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Tricet az CtyTicet procent pacientti s chronickym onemoc-
nénim ledvin ve fdzi CKD3 a CKD4 trpi alespont mirnym
stupném anémie (poklesem hodnot hemoglobinu pod
130 g/l u muzl a 120 g/l u Zen)." Soucasnd lécba rendlni
anémie zahrnuje korekci deficitu Zeleza a poddvani de-
rivata erytropoetinu (latek stimulujicich erytropoézu,
ESA) s cilem udrzet hemoglobin v rozmezi 9o-120 g/l bez
nutnosti podavat krevni ptevody. Snaha o dosazeni vys-
$ich cilovych hodnot 1é¢bou ESA mize byt spojena s vyssi
kardiovaskuldrni morbiditou.>

Alternativou k poddvani ESA by mohla byt inhibice
degradace transkripéniho faktoru indukovatelného hy-
poxif (hypoxia inducible transcription factor, HIF), ktery
v ramci odpovédi na hypoxii mj. také stimuluje tvorbu
erytropoetinu v ledvindch a jatrech. HIF je degradovan
v zdvislosti na tenzi O, v proteazomech enzymaticky
prolylhydroxyldzami. Perordlné podévané inhibitory pro-
lylhydroxyldzy (roxadustat, vadadustat a daprodustat)
stabilizuji HIF, zvy$uji produkci erytropoetinu a zvysuji
hodnotu hemoglobinu.

Vadadustat byl neddvno testovdn u pacientl s chro-
nickym onemocnénim ledvin a rendlni anémif v nékoli-
ka klinickych studiich. Dvé velké studie fize 3 probéchly
u dialyzovanych pacientli s chronickym onemocnénim
ledvin (INO,VATE),? dv¢ studie u pacientt dosud nedia-
lyzovanych (PRO,TECT).

Obé¢ komentované oteviené randomizované kontro-
lované studie (PRO,TECT) studovaly kardiovaskuldrni
bezpecnost a u¢innost vadadustatu u dosud nedialyzova-
nych pacientd s CKD, do jednoho ramene byli zatazeni
pacienti dosud neléceni ESA, do druhého pacienti, kter{
v dobé randomizace 1é¢bu ESA jiz dostavali. Lécba vada-
dustatem byla srovnavana s lé¢bou darbepoetinem alfa.
Cilem bylo prokazat non-inferioritu vadadustatu ve vzta-
hu k darbepoetinu.

Primarnim bezpecnostnim cilovym parametrem byl
(na zékladé sloucenych dat z obou studif) ¢as do prv-
ni zdvazné nezadouci kardiovaskuldrni prthody (major
adverse cardiovascular event, MACE), definované jako
ukazatel sloZzeny z celkové mortality (mortality z jakékoli
pficiny), nefatdlniho infarktu myokardu a nefatdlni cévni
mozkové pifthody. Sekunddrni bezpecnostni cilovy para-
metr byl rozsifen o hospitalizace pro srde¢ni selhdni nebo
tromboembolické prihody. Primarnimi a sekunddrnimi
ucinnostnimi cilovymi parametry byly priimérné zmény
koncentrace hemoglobinu mezi vstupni hodnotou a tyd-
nem 24-36, resp. tydnem 40-52.

Do obou studii byli zatazeni dospéli pacienti (starsi nez
18 let) s chronickym onemocnénim ledvin (odhadovanou
glomeruldrni filtraci < 60 ml/min/1,73 m*kalkulovanou dle
vzorce CKD-EPI [Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration]). Pacienti dosud neléceni ESA museli mit
hodnotu hemoglobinu < 100 g/l; ve studii, do které byli
zafazeni pacienti 1é¢eni ESA, byla podminkou koncentrace
hemoglobinu 9o-120 g/l (resp. 8o-110 g/l ve Spojenych
statech americkych). Sérova koncentrace feritinu musela
byt alespon 100 pg/l a saturace transferinu alespon 20 %.
Do studie nebyli zafazovani pacienti s anémif jiné nez
rendlni etiologie a s nekontrolovanou hypertenzi nebo
nedavnou kardiovaskularni prthodou.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1: 1 k 1é¢bé va-
dadustatem nebo darbepoetinem alfa se stratifikaci dle
geografie (USA vs. Evropa vs. ostatni), klasifikace srdec-
nfho selhdni NYHA (o vs. I vs. Il nebo IIT) a koncentrace
hemoglobinu v dobé zarazeni do studie.

Vstupni dédvka vadadustatu byla 300 mg jednou denné
a tato ddvka mohla byt dle terapeutické odpovedi uprave-
na v rozmez{ 150-600 mg jednou denn¢. Darbepoetin byl
podavan subkutdnné nebo intravenézné v davkach dle re-
giondlnich doporuceni. Od Sestého tydne bylo mozno pa-
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cienttim 1é¢enym vadadustatem s hemoglobinem < 9o g/l
podat ESA jako zdchrannou terapii. V rameni s darbe-
poetinem byla pokldddna za zdchrannou terapii nutnost
zdvojndsobit ddvku darbepoetinu.

Studie byla rozdélena do dvou fézi (korekee, resp. kon-
verze - tyden o0-23, udrzovaci 1é¢ba - tyden 24-52).

Randomizovano bylo celkem 3 476 pacientti (1 751 pa-
cientti do studie pro dosud nelécené ESA, 1 725 pacientl
do studie pro pacienty, ktefi byli na 1é¢bé ESA). Stedni
doba sledovani byla v téchto studif 1,63 roku, resp. 1,8 roku.

Primérny vék zatazenych pacientil byl piiblizné 65 let,
priblizné dvé tfetiny nemocnych byly bilé rasy, priblizné
17 % predstavovali Afroamericané a ptiblizné 33 % Hispan-
ci. Primérnd odhadovand glomeruldrni filtrace dosahovala
21 ml/min/1,73 m? vice nez 60 % pacientt byli diabetici,
46 % pacientd mélo v anamnéze kardiovaskuldrni one-
mocnéni, prumérnd vstupni hodnota hemoglobinu byla
u pacientti dosud nelécenych ESA o1 g/l, u pacienti léce-
nych v dobé randomizace ESA 104 g/l.

Ve sloucené bezpecnostni analyze obou studii bylo
hodnoceno celkem 1739 pacientti lé¢enych vadadusta-
tem a 1 732 pacientt 1é¢enych darbepoetinem alfa. V této
analyze se prvni MACE vyskytla u 22 % pacientd v rameni
s vadadustatem a u 19,9 % pacientt v rameni s darbepoeti-
nem (relativni riziko 1,17, interval spolehlivosti 1,01-1,36).
Vadadustat byl spojen s vy$8im rizikem MACE pouze u pa-
cientd mimo USA, v USA nebyl rozdil v ¢ase do MACE mezi
pacienty lé¢enymi vadadustatem a darbepoetinem patrny.

Z hlediska jednotlivych komponent MACE se jednalo
u 18,3 % vs. 17,7 % o umrti z jakékoli pric¢iny, u 3,9 % vs.
2,8 % o infarkt myokardu a u 2 % vs. 1,6 % o cévni mozko-
vou ptthodu. Cas do prvni zévazné nezadoucf kardiovasku-
larni ptithody a do imrti byl v obou ramenech srovnatelny,
stejné jako ¢as do progrese chronického onemocnéni led-
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Studie s inhibitory prolylhydroxyldzy jsou ocekdvdiny s velkym
2djmem nefrologické verejnosti. Perordlni poddvdni by mohlo
2lepsit ve srovndni se subkutdnné poddvanymi ESA adherenci
(nedialyzovanych) pacientil k 1é¢bé anémie, a tim 1 2lep$it jejt
vysledky.*

Silnymi strdnkami komentovanych studii byl relativné velky
pocet randomizovanych pacienti, Sirokd populace pokryva-
jict riizné skupiny pacientii dle véku, pohlavi, rasy, etnicity
nebo primdrni piiciny chronického onemocnént ledvin a také
vyznamny podil pacientit ve stadiu chronického onemocnént
ledvin CKD4 a CKD5. Za silnou strdnku [ze poklddat i pouZitt
regiondIné specifickych vstupnich kritérii i cilové koncentrace
hemoglobinu, na druhé strané ale tento pristup vedl k tomu,
2e studie neprobihala v riiznych regionech zcela stejné.

Za nedostatek Ize poklddat, Ze studie nebyly provddény proti
placebu, to vSak nedovolily regulacni orgdny.

vin, kterd byla definovdna jako nutnost zahdjeni dialyzy,
transplantace ledviny nebo pokles odhadované glomeru-
larni filtrace pod 15 ml/min/1,73 m* nebo pokles odhadova-
né glomeruldrni filtrace o alespon 40 % (v obou poslednich
pripadech musel byt pokles odhadované glomeruldrni fil-
trace potvzen opakovanym meéfenim s intervalem alespon
¢tyti tydny). Srovnatelny byl v obou ramenech v pribéhu
studie i systolicky a diastolicky krevni tlak.

Primérny vzestup hodnoty hemoglobinu u pacientt
dosud nelécenych ESA ze vstupni hodnoty na hodnotu
dosazenou v tydnu 24-36, resp. 40-52 byl u pacientt léce-
nych vadadustatem 14,3 g/l, resp. 15,2 g/l a u pacientt léce-
nych darbepoetinem 13,8 g/1, resp. 14,8 g/1, tedy srovnatel-
ny a prokazujici non-inferioritu vadadustatu ve srovnani
s darbepoetinem. Srovnatelny byl také v obou ramenech
podil pacientty, ktef{ museli v obou sledovanych obdobich
dostat krevni transfuzi (lehce nad 2 %).

U pacientt, kteti byli jiz pred vstupem do studie lé¢eni
ESA, doslo v tydnu 24-36, resp. 40-52 ke zcela srovnatel-
nému mirnému vzestupu koncentrace hemoglobinu 0 0,41,
resp. 0,43 g/l u pacientli lécenych vadadustatem a o 0,42,
resp. 0,44 g/l u pacientti 1é¢enych darbepoetinem. I v této
studii byl také podil pacientt, kteti museli byt 1é¢eni krev-
ni transfuz{ v tydnu 24-36, resp. 40-52 zcela srovnatelny
(mezi 1,2-2,4 %). U pacientii lécenych vadadustatem bylo
nizsi riziko nutnosti ,zachranné“ terapie ESA. Zavazné
nezadouci ucinky se vyskytly srovnatelné casto (priblizné
v 10 %) v obou ramenech studie. Zdchrannou terapii bylo
nutno podavat méné Casto v rameni pacientti léCenych
vadadustatem.

Vadadustat byl tedy z hlediska hematologické ti¢innosti
non-inferiorni darbepoetinu. Z hlediska kardiovaskularni
bezpecnosti vSak vadadustat ve srovnani s darbepoetinem
non-inferiority nedosahl.

Hlavnim zdvérem obou téchto studii u dosud nedialyzova-
nych pacientit s chronickym onemocnénim ledvin tedy je, Ze
inhibitor prolylhydroxyldzy vadadustat byl srovnatelné ucinny
Jako darbepoetin z hlediska hematologické ni¢innosti (pravy,
ev. udrZent cilové hodnoty hemoglobinu), ale mél nizst kardio-
vaskuldrni bezpecnost hodnocenou podle sloZeného cilového
parametru mortality z jakékoli pritiny, nefatdlniho infarktu
myokardu a nefatdlni cévni mozkové piihody.

Predchozi mensi studie neukdzaly, Ze by lécba vadadusta-
tem mohla byt spojena s vy$sim kardiovaskuldrnim rizikem.s°
Vysledky studif PRO,TECT s vadadustatem u dosud nedia-
lyzovanych pacientii s chronickym onemocnénim ledvin jsou
také v rozporu s vysledky podobné koncipovanych studii s va-
dadustatem u pacientii na dialyze — INNO,VATE;? a to jak
u 3 554 pacientii v chronickém dialyzacnim programu léCenych
ESA, tak u 369 pacientil, ktei teprve zahdjili dialyzacni lé¢bu
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a méli omezenou predchozi expozici ESA. U téchto pacientii
bylo kardiovaskuldrni riziko vadadustatu a ESA zcela srov-
natelné (vidy mirné niZsi nez 1,0 bez statisticky vyznamného
rozdilu).

U dosud nedialyzovanych pacientii bylo tedy (na rozdil
od pacientii dialyzovanych) riziko zdvainé neZddouct kardio-
vaskuldrni prihody vyznamné vyssi u pacientit lécenych vada-
dustatem nez u pacientii léCenych darbepoetinem.

Podobny rozdil v kardiovaskuldrni bezpecnosti novych
2pisobil 1écby rendini anémie byl mezi chronicky diazovany-
mi pacienty a dosud nedialyzovanymi pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin zaznamendn i ve studiich se syntetickym
analogem ESA peginesatidem.

Ve studit EMERALD byl u dialyzovanych pacientii peginesa-
tid non-inferiorni epoetinu alfa,” zatimco ve studii PEARL u do-
sud nedialyzovanych pacientii bylo riziko sloZeného cilového
parametru (podobného primdrnimu sledovanému parametru
v komentované studii) vys$st u pacientit lécenych peginesatidem
ve srovndni s pacienty léCenymi darbepoetinem alfa.®

Pricina téchto rozdilit nent zcela jasnd. Predchozi studie
s ESA u dosud nedialyzovanych pacientii (CHOIR, TREAT)
ukdzaly asociaci vyssiho kardiovaskuldrniho rizika s vys$sit ci-
lovou hodnotou hemoglobinu.

V komentované studii PRO,TECT byla cilovd hodnota he-
moglobinu rozdilnd pro riizné geografické oblasti tak, aby byla
zohlednéna regiondini doporucent a lécebnd praxe. V USA byl
ve studii PRO,TECT vadadustat non-inferiorni z hlediska zd-
vaznych neZddoucich kardiovaskuldrnich prihod darbepoetinu

alfa, kardiovaskuldrni riziko bylo vyznamné vys$i u pacientit

léCenych vadadustatem ve srovndni s pacienty lécenymi darbe-
poetinem alfa mimo USA. Neni jasné, zda je tento rozdil zpii-
soben rozdilem v doporucované ctlové hodnoté hemoglobinu.

Blizst analyza ukdzala, Ze vys$st riziko MACE u pacientii [é-
Cenych vadadustatem bylo zpiisobeno zejména vyssim vyskytem
nefatdlnich infarktit myokardu a zvySeno mortalitou z jinych
neZ kardiovaskuldrnich pricin. Divod zvySené mortality z ji-
nych nez kardiovaskuldrnich pricin v rameni s vadadustatem
nent jasny. Vyskyt plicni hypertenze a nddoril, jejichZ riziko
by teoreticky mohlo byt zvySeno u pacientii [éCenych inhibitory
prolylhydroxyldzy jako diisledek dlouhodobé aktivace HIF, byl
v obou ramenech srovnatelny.

Interpretace studit, které maji prokdzat non-inferioritu jed-
noho zpusobu 1échy s jinym, neni vZdy tiplné snadnd.* Lék miize
byt ve vztahu ke kontrolnimu rameni non-inferiorni (proto-
Ze nebyla prekrocena predem definovand hranice inferiority,
v komentovanych studiich to bylo 1,25), ale presto miiZe byt
2 hlediska ucinnosti ¢i bezpecnosti horsi ne lécba pougivand
v kontrolnim rameni studie. Otdzkou je, zda je uspordddni
studie zaloZené na non-inferiorité idedini k posouzent prinosu
a rizik této 1échy. Neni napt. jisté, Ze stejné cilové hodnoty
hemoglobinu dosaZené lécbou ESA a inhibitorem prolylhyd-
roxyldzy jsou spojeny se srovatelnou prognézou.

Vadadustat byl ve studiich PRO,TECT i INO,VATE srovna-
telné nicinny jako ESA, problémem miiZe byt u nedialyzovanych
pacientii bezpecnost této 1écby. Dalsi informace o Ucinnosti
a bezpecnosti 1écby inhibitory prolylhydroxyldzy brzy ziskdme
po publikaci dat z probihajicich studii s dal$im inhibitorem
prolylhydroxyldzy daprodustatem (ASCEND).

LITERATURA

1. Hsu C, McCulloch CE, Curhan GC. Epidemiology of anemia asso-
ciated with chronic renal insufficiency among adults in the United
States: results from the Third National Health and Nutrition Exa-
mination Survey. J Am Soc Nephrol 2002;13:504-510.

2. Pfeffer MA, Burdmann EA, Chen CY, et al. A trial of darbepoetin
alfa in type 2 diabetes and chronic kidney disease. N Engl J Med
2000;361:2019-2032.

3. Eckardt KU, Agarwal R, Aswad A, et al. Safety and efficacy of va-
dadustat for anemia in patients undergoing dialysis. N Engl J Med
2021;384:1601-1612.

4. Levin A. Therapy for anemia in chronic kidney disease - new inter-
ventions and new questions. N Engl J Med 2021;384:1657-1658.

5. Martin ER, Smith MT, Maroni BJ, et al. Clinical trial of vadadustat
in patients with anemia secondary to stage 3 or 4 chronic kidney
disease. Am J Nephrol 2017;45:380-388.

6. Pergola PE, Spinowitz BS, Hartmann CS, et al. Vadadustat, a novel
oral HIF stabilizer, provides effective anemia treatment in nondialy-
sis-dependent chronic kidney disease. Kidney Int 2016;90:1115-1122.

7. Fishbane S, Schiller B, Locatelli F, et al. Peginesatide in patients with
anemia undergoing hemodialysis. N Engl J Med 2013;368:307-319.

8. Macdougall IC, Provenzano R, Sharma A, et al. Peginesatide for
anemia in patients with chronic kidney disease not receiving dialysis.
N Engl J Med 2013;368:320-332.

22 postgradualni nefrologie « rocnik XIX - ¢islo 2 « cerven 2021



