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Anémie je u nemocnych se selhdnim ledvin obvykld a je
spojena se zvysenym rizikem umrt{ a hospitalizace.' Léky
stimulujici erytropoézu (ESA) zcela zménily moznosti
lé¢eni anémie pii termindlnim selhani ledvin. Korekce
anémie, kterd jimi byla navozena, vedla ke zlep$eni fyzické
vykonnosti, kognitivnich funkef a kvality Zivota a doslo
ke snizeni potieby krevnich transfuzi. Pfes nespornou
ucinnost ESA pfi 1é¢b¢ anémie vsak podle randomizo-
vanych klinickych studif neni pfi snahdch o normalizaci
hemoglobinu dosazeno lepsiho pfezivani. Naopak bylo
zjisténo vyssi riziko trombdz, kardiovaskularni morbidity
a umrti pti vyssi cilové hodnoté hemoglobinu. Pfi post-hoc
analyze se ukézalo, Ze pfi¢innym faktorem ziejmé neni
vysokd koncentrace hemoglobinu jako takova, ale vyso-
ké davky ESA samy o sobé.> Vliv jednotlivych typt ESA
na morbiditu a mortalitu nebyl dosud studovan, a proto
byla navrzena a realizovana predkladand studie.

Jejim vychodiskem je tvaha, Ze rtizné typy ESA maji
riizné farmakologické vlastnosti, a tedy i potencidlné
rizny vliv na mortalitu. Cilem je srovnat riziko celkové
a specifické mortality podle jednotlivych pri¢in mezi jed-
notlivymi typy ESA.

Metodicky byla vyuzita databaze Japanese Society for
Dialysis Therapy Renal Data Registry, shromazd’ujici data
od roku 1968, data o typu ESA jsou k dispozici od roku
2012. Analyzovana byla data pacientd starsich 18 let 1é-
¢enych hemodialyzou nebo hemodiafiltraci a jednim ty-
pem ESA (pacienti 1éCeni vice typy ESA byli vylouceni).
Kromé zdkladnich demografickych, antropometrickych,
Kklinickych a laboratornich parametrt byl analyzovan i in-
dex rezistence k erytropoetinu (ERI = ddvka ESA na kg
télesné hmotnosti * hemoglobin g/dl). Ddle byly analy-
zovany i faktory charakterizujici pfislusné zdravotnické
zafizeni - hemodialyzacni stfedisko (HDS), a to 1) podil
pacientl v prislusném HDS v cilovém rozmezi pro Ca, P,
parathormon (PTH) podle smérnic Japonské nefrologické
spole¢nosti, 2) podil pacientti v ptislusném HDS se sin-

gle-pool KtV > 1,2 a 3) koncentrace endotoxinu v dialyza-
tu < 0,1 EU/ml. Statistickd analyza byla velmi sofistikovana
a podrobnd, zahrnovala vice metod, ale jeji detailni rozbor
je nad ramec tohoto sdéleni.

Vysledky: z 300 754 pacientti registru Japonské nefrolo-
gické spolecnosti bylo po uplatnéni vylucovacich kritérii
(pacienti bez ESA, s vice typy ESA, mladsi 18 let) do studie
zafazeno 194 698 pacientll. Z nich 26,1 % (n = 50 809)
uzivalo epoetin (EPO) o/B, 19 822 (10,2 %) uzivalo EPOk,
97 391 (50,0 %) darbepoetin a (DPO) a 26 676 (13,7 %)
uzivalovalo epoetin B pegol (kontinudln{ aktivétor recep-
toru pro erytropoézu - continuous erythropoiesis receptor
activator, CERA). Pro informaci uvddim, ze koncentrace
endotoxinu v dialyzdtu byla nizsf nez o,1 EU/ml v 90,8 %
vsech dialyzacnich center.

Pacienti zarazeni do studie byli rozdéleni do dvou sku-
pin - kratkodobé vs. dlouhodobé (DPO + CERA) puso-
bici ESA. V prabéhu dvouletého sledovani doslo celkem
k 31 557 umrtim (9 513 umrti z kardiovaskuldrnich ptic¢in
a 22 044 umrti z jinych nez kardiovaskuldrnich pricin).
V neadjustované analyze pomoci Coxova modelu méli
pacienti uzivajici dlouhodobé plisobici ESA o 20 % vyssi
riziko umrti nez nemocni 1é¢eni krdtkodobymi ESA (17,2 %
vs. 14,6 %). Po adjustaci na demografické a klinické faktory
a parametry hemodialyza¢niho centra zustala statisticka
vyznamnost téchto vysledkl zachovédna, byt mirné zmen-
$ena. Tento ucinek dlouhodobé plisobicich ESA byl pozo-
rovatelny ve v8ech nésledn¢ analyzovanych podskupinach.
Jediné, ¢im byl zménén, byla ddvka ESA a index rezistence
k erytropoetinu ERI. V hemodialyza¢nich centrech, kde
dlouhodobé pisobici ESA uzivalo vétsi mnozstvi pacientd,
byla pozorovdna mirné, avsak statisticky vyznamné vys$si
umrtnost.

P1i porovndni podskupin pacientli lécenych riznymi
typy ESA - EPOq/f, EPOk, DPO a CERA - byly zakladn{
charakteristiky pacientli srovnatelné kromé koncentrace
ferritinu, které byly mirné, ale statisticky vyznamné vyssi
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u biosimilar EPOx a niz$i u DPO. Coxovym modelem byla
prokazana nejvyssi mortalita ve skupiné DPO, nésledova-
nd CERA a EPOk, nejnizsi pak u EPOa/p (vSe statisticky
vyznamné).

Autori uzaviraji, ze poddvdni dlouhodobé plisobicich
ESA muze byt u hemodialyzovanych pacientt spojeno
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Rendini anémie je témér nevyhnutelnym priznakem chronic-
kého selhdni ledvin. Hlavni pricinou je relativni nedostatek
erytropoetinu. O jeji zdvaZnosti rozhoduji vsak i jiné faktory,
napriklad velikost zdsob Zeleza, pritomnost zdnétu a infekce,
hyperparathyreoidismus, velikost rezidudini rendIni funkce,
adekvdtnost dialyzy a dalsi. Rendini anémie je pri¢inné spo-
Jovdna napt. se snizenou vykonnosti, tinavnostt, 2imomiivostt,
anorexit, nespavostt, depresemi, poruchou kognitivnich funkct,
sniZenym libidem, vznikem hypertrofie levé komory srdecni
a s problémy, které z tohoto vyplyvaji. Mnohé symptomy pova-
2ované v minulosti za projevy uremie se ukdzaly byt diisledkem
rendIni anémie (souhrnné v 3).

Pred objevem erytropoetinu byly moZnosti terapie rendIni
anémie dialyzovanych omezené na krevni prevody, piipad-
né na poddni androgenti. Dialyzovani pacienti byli na svoji
chronickou anémii adaptovdni, krevni prevody byly tedy tehdy
indikovdny p7i hodnoté hematokritu 18-19 % a byly nutné
pribliZné v tritydennich ag mésicnich intervalech. Nesly s sebou
riziko infekce, senzibilizace, hemosiderdzy a suprese kostni
drené se vznikem zdvislosti na transfuzich. Nekterd pracovisté
poddvala v indikaci rendini anémie androgeny s aplikact i.m.
jedenkrdt mésicné. Diky tomu bylo mozno udriet hematokrit
na hodnoté kolem 23-24 %, ovSem za cenu poSkozent jater.

JiZ pocdtkem 8o. let minulého stoleti bylo zndmo, Ze hlavni
pricinou anémie pii termindinim selhdni ledvin je sniZend pro-
dukce erytropoetinu. Pozdéji prokdzali Eschbach a Adamson,
2e infuze plazmy obohacené erytropoetinem anemické ovci
s rendIni nedostatecnosti po 5/6 nefrektomii vede ke korek-
ci anémie.* Ndsledné spolecnost Amgen (kterd zacinala pod
ndzvem AMGen - zkratka pro Applied Molecular Genetics,
Inc) v roce 1983 ve svych laboratorich vyklonovala humdnni
gen EPO a zahdjila vyrobu rekombinantniho lidského erytro-

poetinu. Prvnt klinickd studie byla publikovdna v roce 1987,

s vy$8im rizikem umrti nez pti léceni kratkodobé ptisobi-
cimi ESA. Autoti jsou si védomi hlavnich omezeni studie -
observacni charakter studie, data zadavand do registru
neprochdzela Zddnou vnéjsi kontrolou, nebyla tedy ovéro-
vana, chybéji data o suplementaci Zeleza a idaje se tykaji
pouze jednoho, velmi homogenniho etnika - Japonct.

americky Utad pro kontrolu potravin a lé&v (FDA) rekom-
binantni lidsky erytropoetin schvdlil v prosinci 1989 a za piil
roku bylo jiz 65 9% hemodialyzovanych pacientii v USA léCeno
erytropoetinem. U pacientit bylo pozorovdno zlepSent kvality
Zivota, prestali byt zdvisli na transfuzich a sniZil se vyskyt
pretizent Zelezem, virovych infektit a aloimunizace. Studie sle-
dugict klinické vysledky = této doby nemély vétsinou dostatecnou
statistickou silu a Cekalo se na dostatecné velkou studii, kterd by
vyhodnotila ,,tvrdé vysledné ukazatele (hard outcomes). Sou-
Casné se hledala optimdint koncentrace hemoglobinu. Vysledky
téchto studit byly neocekdvané a prinesly zklamdni — kompletni
korekce anémie zvySovala riziko vzniku tromboembolickych pri-
hod, kardiovaskuldrnich prihod a riziko umrti. Postupné byla
snizena cilovd hodnota hemoglobinu. Vyzkum se po dobu témer
dvou dekdd sousttedil na toto téma. Teprve nyni si védci poloZili
otdzku, zda piisobeni vSech ESA je stejné, ¢i zda se v disledku
svych farmakologickych vlastnosti lisi. Odpoved’ prindsi pre-
zentovand studie, je vSak teba ici, Ze odpovéd’ ¢dstecnou kvilli
vyse uvedenym omezenim (zejména observacni charakter stu-
die, byt na velkém souboru, jedno homogenni etnikum, absence
dat o suplementaci Zeleza). Ze studie vyplyvd, Ze pii pouZivini
dlouhodobé piisobicich ESA je u pacientii pozorovdna vyssi
mortalita (velativni riziko timrti bylo o 13 %6 vysst). Podobné
spocitali riziko vimrti i pro jednotlivé typy erytropoetinii. Je to
prvni studie svého druhu. V minulosti (2014) byla na toto téma
provedena pouze Cochranova metaanalyza 56 randomizova-
nych kontrolovanych studii se jisténim, Ze co do bezpecnosti
a ucinnosti neni superiorni Zddny z typii ESA.S

Za stavu soucasnych znalosti tak bude vhodné predklddanou
prdci povaZovat — pri veSkerém respektu k velikosti souboru
a peclivém a sofistikovaném statistickém zpracovdni — za ge-
nerujict hypotézu, téma ddle sledovat a vyckat eventudlnich
vysledkii randomizovanych studii.
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