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Souhrn: Anémie je pfi chronickém srde¢nim selhdni podobné jako pti chronickém renalnim selhanf relativné ¢astym jevem. O obou stav(i predsta-
vuje silny a nezavisly prediktor zvy3ené morbidity a mortality. Etiologie této anémie je mutifaktorilni. V jejim vzniku hraje roli fada rtiznych faktort,
napt. neadekvatni produkce erytropoetinu v ledvindch, dtlum kostni dfené, deficience Zeleza, ale také hemodiluce p¥i retenci tekutin. Lé¢ebné stra-
tegie jsou zaméreny dvéma sméry. Jednim je stimulace erytropoézy rekombinantnim lidskym erytropoetinem anebo jeho analogy, jako je darbepoe-
tin o.. Druhym pak substituce Zeleza, pro vy33i i¢innost a lepsi toleranci predevsim intravenézné. Dosud provedené klinické studie 1écby anémie pfi
chronickém srde¢nim selhdnf erytropoézu stimulujicimi latkami byly mensf, nebyly kontrolovany placebem a vétsinou hodnotily nahradni ukazatele.
Jejich vysledky naznacovaly, Ze Gcinnd lé¢ba anémie u nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim zlepSuje toleranci zatéze, zlepSuje klinicky stav
(tHidu NYHA) i kvalitu Zivota a snizuje nutnost podavani krevnich transfuzi. Nedévno ukonéend klinickd studie TREAT byla prvni velkd morbiditni
a mortalitn{ studie srovnavajici [é¢bu anémie analogem erytropoetinu proti placebu. U vice nez 4 000 nemocnych s diabetes mellitus, chronickym
rendlnim selhdnim a vyznamnou anémif ukdzala, Ze G¢inna lé¢ba anémie darbepoetinem o viibec neovlivnila vyskyt ani kardiovaskuldrnich, ani
rendlnich prithod, naopak, takika na dvojnasobek zvysila vyskyt mozkovych cévnich ptihod. Pochybnosti o bezpec¢nosti lécby erytropoézu stimuluji-
cimi latkami vznikly jiz v minulosti ze studif |écby anémie u onkologickych i nefrologickych nemocnych. Odpovéd, zda lé¢ba anémie pfi chronickém
srde¢nim selhanf ovlivni p¥iznivé prognézu nemocnych, dostaneme az z vysledkd probihajici morbiditné-mortalitni studie RED-HF.

Kli¢ova slova: anémie - chronické srde¢ni selhani - chronické rendlni selhdni - erytropoézu stimulujici latky - Zelezo - klinicka studie FAIR-HF -
klinické studie TREAT

Anaemia in chronic heart failure

Summary: Anaemia is a relatively frequent co-morbidity of chronic heart as well as chronic renal failure. In both conditions, it represents a strong
and independent predictor of increased morbidity and mortality. Aetiology of this anaemia is multi-factorial. A number of various factors play
arolein its development, e.g. inadequate erythropoietin production in the kidneys, bone marrow inhibition, iron deficiency as well as haemodilu-
tion associated with fluid retention. Treatment strategies aim at two directions. One is the stimulation of erythropoiesis with recombinant human
erythropoietin or its analogues such as darbepoetin a. The other involves iron substitution, administered preferably intravenously for improved ef-
ficacy and tolerability. Clinical studies evaluating treatment of anaemia in chronic heart failure with erythropoiesis-stimulating agents conducted so
far were of a small scale, were not controlled with placebo and usually assessed proxy parameters. Their results suggested that effective treatment of
anaemia in patients with chronic heart failure improves exertion tolerance, clinical status (NYHA class) as well as the quality of life and reduces the
need for blood transfusions. Recently completed TREAT study was the first large morbidity and mortality study evaluating treatment of anaemia
with an erythropoietin analogue compared to placebo. On a sample of more than 4000 patients with diabetes mellitus, chronic renal failure and
significant anaemia, this study has shown that effective treatment of anaemia with darbepoetin o did not affect at all the incidence of cardiovas-
cular and renal events; on the other hand, it had lead to a nearly two-fold increase in the incidence of cerebrovascular events. Some doubts about
the safety of treatment with erythropoiesis-stimulating agents have occurred in the past based on the studies of anaemia treatment in patients with
cancer and renal diseases. An answer to the question whether the treatment of anaemia associated with chronic heart failure affects positively the
patient prognosis will be provided following the completion of the currently running morbidity and mortality RED-HF study.

Key words: anaemia - chronic heart failure - chronic renal failure - erythropoiesis-stimulating agents - iron - clinical study FAIR-HF - clinical
study TREAT

Uvod

Chronické srdecnf selhani (CHSS) je
progresivni onemocnéni, pfi kterém po-
catecni poskozeni myokardu vede k dal-
$imu zhorSovani funkce srdce a v po-
krocilé fazi také k poskozeni dalsich
organtl. Srdce disponuje fadou adap-
taénich mechanizmd k tomu, aby pfi
srde¢nim selhdvani co nejdéle udrzelo
svou funkci jako pumpy. Pati mezi né
napf. Frankdv-Starlingliv mechanizmus,
aktivace sympatoadrenalniho systému
a systému renin-angiotenzin-aldoste-
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ron, stejné jako remodelace myokardu.
Dulezitym faktorem v udrZovéni ener-
gie, kterd je potiebna k udrzenf systo-
lické funkce srdce, je nenarusend rov-
novdha mezi dodavkou a spotfebou
kysliku v myokardu. Nedostate¢nd do-
davka kysliku mutze vést az k ischemii
myokardu. Myokardidlnf spotiebu kys-
liku uréuji 3 hlavn( faktory, kterymi jsou
srde¢n{ frekvence, myokardidlnf kon-
traktilita a napéti myokardialnf stény.
Nabidka kysliku je ovliviiovdana plaz-
matickou koncentraci hemoglobinu

a korondrnim arteridlnim a zejména
kapilarnim pritokem. Hustd kapildrnf
sit v myokardu zajistuje, ze kazdy kar-
diomyocyt bezprostfedné ptiléha ke
kapildte. P¥i CHSS se zvySuje velikost
kardiomyocytd, aniz by viak souc¢asné
ptibyvalo kapildr. Vysledkem je, Ze pf¥i
CHSS, at jiz systolické nebo neische-
mické etiologie, dochdazi k absolut-
nimu nebo relativnimu sniZeni denzity
kapilarv myokardu, coz vede k myokar-
didIni hypoperfuzi. Snizeny krevni pra-
tok se snizenou dodavkou kysliku do
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Obr. 1. Etiologie anémie u srde¢niho selhani.

hypertrofického myokardu maze vést
k dalsimu poskozovan{ kardiomyo-
cytd a progresi srde¢niho selhdni. Sa-
motné primarni poskozeni myokardu,
které stoji na zacatku vzniku a pro-
grese CHSS, je vétsinou ireverzibilnf.
Nékteré faktory, které vedou k vyse
popsanému naruseni rovnovahy mezi
nabidkou a poptavkou kysliku v myo-
kardu, jsou vak lé¢ebné ovlivnitelné az
Uplné odstranitelné. Prikladem je ané-
mie pti CHSS, kterd mudze byt farma-
kologicky ovlivnitelna. To samoziejmé
vzbudilo velké nadéje, ze zmirnénf
nebo Uplné odstranéni anémie maze
byt dal3i lé¢ebnou strategif, kterd by
mohla zlepsit stdle neblahy osud ne-
mocnych s CHSS. Tento prehledovy
¢lanek se pokousi shrnout a diskuto-
vat pokroky ve vyzkumu komplexnf
etiologie anémie p¥i CHSS a prvni vy-
sledky klinickych studii s lé¢bou této
anémie erytropoézu stimulujicimi l4t-
kami (EPA - erythropoiesis-stimulating
agents).

Anémie p¥i chronickém

srde¢nim selhani

Anémie, kterd je podle Svétové zdra-
votnické organizace definovana jako
plazmaticka koncentrace hemoglobinu
(Hb) umuzti < 130g/lauzen < 120g/I,
se vyskytuje podle rdznych zdroja
u 4-61% nemocnych s CHSS [1]. Pre-
valence anémie se zvySuje se stoupa-
jici tizi srde¢niho selhdni. Uvedené $i-
roké rozmezi prevalence anémie je
zplisobeno Sirokym rozmezim hodnot

Hb pouZzitych k definici anémie a také
velmi rtiznorodymi soubory nemoc-
nych s CHSS, které byly k epidemiolo-
gickym analyzdm pouZity. Anémie vede
k chronickému objemovému preti-
Zen( levé srde¢ni komory, které zplso-
buje zvySenou myokardidln{ spotfebu
kysliku, dilataci a hypertrofii levé ko-
mory. To vie pfi CHSS negativné ovliv-
fiuje srdeénf funkci a plsobi progresi
srde¢niho selhani. A skutecné také
mnohé post-hoc analyzy randomizova-
nych a kontrolovanych klinickych stu-
dif konzistentné ukdzaly, Ze anémie je
pti CHSS silnym a nezavislym predik-
torem horsi prognézy [1]. Nedavno
bylo také retrospektivni analyzou dat
ze studie COMET doloZeno, Ze nové
vznikld anémie v pribéhu Sletého sle-
dovani byla nezdvisle sdruZena s vy3si
morbiditou i mortalitou [2]. V3echna
tato data jasné ukazuji, Ze anémie je
pti CHSS znamkou $patné progndzy
nemocného. Nastoluje se tak legitimnf
otazka, zda anémie pii CHSS predsta-
vuje pouze marker $patné progndzy,
nebo je s hordi prognézou spjata
kauzélné, a je tedy rizikovym faktorem.
A protoze mame k dispozici ucinné
prostiedky k 1é¢bé této anémie, je zod-
povézeni polozené otdzky mimoradné
dilezité. Odpovéd ale mohou dét
pouze kontrolované, randomizované
klinické studie.

Etiologie anémie p¥i CHSS je nepo-
chybné multifaktoridlni (obr. 1) [1,3].
V posledni dobé jsme ji mnohem lépe
porozuméli, stale viak zistdvd mnoho
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véci nejasnych. Hlavnimi faktory, které
se podileji na vzniku anémie, jsou
neadekvatni produkce erytropoetinu,
utlum funkce kostni diené, retence te-
kutin a deficience Zeleza. Podivejme
se na tyto hlavni etiologické faktory
podrobnéji.

Neadekvatni produkce
erytropoetinu

CHSS s anémii je navic ¢asto dopro-
vazeno i chronickym rendlnim posko-
zenim. Na rozdil od chronické rendln{
insuficience je v8ak p¥i CHSS koncen-
trace cirkulujiciho erytropoetinu zvy-
Sena a ddle se jeSté zvySuje paralelné
s progresi CHSS a nezavisle predpovida
$patnou prognézu. Kdyz se ale koncen-
trace erytropoetinu pfepocita na kon-
centraci Hb, ukéze se, Ze 90% anemic-
kych nemocnych s CHSS ma skute¢nou
koncentraci erytropoetinu niZ3f, nez by
méli mit. Toto oblenéni produkce eryt-
ropoetinu je prokazatelné i u nemoc-
nych s CHSS a normaélni rendlni funkci
i nemocnych s CHSS bez anémie. Zd4
se tedy, Ze anémie p¥i CHSS nenfi zpG-
sobena nedostate¢nou tvorbou erytro-
poetinu, ale spie neschopnosti dosta-
te¢né adaptovat tvorbu erytropoetinu
jeho stoupajici pottebé. Oblenénd
tvorba erytropoetinu je zplisobena sni-
Zenou perfuzf ledvin a rozvijejici se re-
nalnf insuficienci. Také cirkulujici za-
nétlivé cytokiny a lé¢ba inhibitory ACE
mohou p#mo inhibovat produkci
erytropoetinu v ledvindch a prispivat
k jeho oblenéné tvorbé.

Utlum funkce kostni d¥ené

Relativné zvysené koncentrace erytro-
poetinu u neanemickych nemocnych
s CHSS ukazuji, Ze buriky kostni dfené
na néj snizené reaguji. Chronické sr-
decni selhdnf je ¢asto spojeno s vzestu-
pem koncentraci réiznych cytokin( a ji-
nych biochemickych markert zanétu.
Je experimentalné prokdzano, Ze inter-
leukin-1, TNF-a, interferony-a, -B i -y
v kostni d¥eni pfimo inhibuji vyzra-
van( erytropoetickych progenitorovych
bunék do zralych forem [4]. Inhibiéni
tcinek zanétlivych cytokind pak zvy3uje
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plazmatické koncentrace erytropoe-
tinu, které jsou nutné pro udrzenf ade-
kvatni tvorby erytrocytti. Navic, leuko-
cyty z krve nemocnych s CHSS vykazuji
znamky zrychleného stdrnuti a nékteré
podskupiny leukocytd vykazuji dys-
funkci [5].

Retence tekutin

Retence tekutin, zpisobena hypoper-
fuzi ledvin, ma za néasledek volumex-
panzi s hemodiluci, kterd muzZe zpuso-
bit pseudoanémii. Az donedavna byla
pseudoanémie povazovdna za pro-
blém pouze u nemocnych s akutné de-
kompenzovanym nebo terminalnim
CHSS. Ukazalo se vsak, Ze extracelu-
ldrni objem je zvySen i u klinicky na-
prosto stabilizovanych nemocnych
bez zndmek retence tekutin a Ze sub-
klinickd retence tekutin sama o sobé
miizZe vést k anémii [4].

Deficience Zeleza

Nemocni's CHSS maji ¢asto také stan-
dardni biochemické projevy deficience
Zeleza. V punktdtech kostni d¥ené
jsou u vétsiny anemickych nemocnych
s CHSS zédsoby Zeleza zcela vycerpany
[6]. PFic¢inou deplece Zeleza mlze byt
nedostate¢nd vyZiva, malabsorpce a sr-
dec¢ni kachexie. Situaci mazZe ddle zhor-
Sovat uzivani kyseliny acetylsalicylové
a perorélnich antikoagulancii, které
mohou vést k mikroskopickym, ale
dlouhodobym krevnim ztratdm do za-
Zivactho traktu.

Jak se ale prekvapivé ukazuje, sni-
Zené zdsoby Zeleza jsou v kostni dfeni
i u neanemickych nemocnych s CHSS
[4]. Zelezo je ziejmé, podobné jako u ji-
nych chronickych onemocnéni, redis-
tribuovano do retikuloendotelidlniho
systému. Proto sniZzend zdsoba Zeleza
v kostni d¥eni nevysvétluje uspokojivé
vznik anémie pfi srde¢nim selhanf.

Jiz vy3e bylo Feleno, Ze etiologie
anémie p¥i CHSS je multifaktorialni.
Mnoho vy3e popsanych faktord, které
jsou spojeny s vyskytem anémie, se ob-
jevuji ¢asto i u neanemickych nemoc-
nych s CHSS. Kostnf dFeri potfebuje p¥i
CHSS k udrzeni adekvétni erytropoézy
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vy$8i plazmatickou koncentraci eryt-
ropoetinu. Céstedné to je z¥ejmé zpQ-
sobeno funkénim vycerpanim kmeno-
vych bunék, ¢aste¢né p¥imou inhibici
zanétlivymi cytokiny a inhibitory ACE.
Navic jsou zdsoby Zeleza redistribu-
ovény z kostni d¥ené, a tim je erytro-
poéza déle omezena. Pisobenf viech
téchto faktor( vede k tomu, Ze erytro-
poeticky systém je pri CHSS velmi vul-
nerabilni. S progresi CHSS se zhor3uje
perfuze ledvin, rozviji se chronické re-
nalni selhdni s oblenénim produkce
erytropoetinu a klesa schopnost kostni
drené uspokojovat zvysené naroky. To
vie je agravovano retenci tekutin, zvy-
Senim objemu cirkulujici tekutiny a he-
modiluéni anémif [7].

Lécéebné moznosti

Lécebné strategie u anémie doprovaze-
jici CHSS jsou zaméreny dvéma sméry -
jednak na substituci Zeleza, jednak na
stimulaci erytropoézy rekombinant-
nim lidskym erytropoetinem (rhEPO)
a jeho novéjsimi analogy.

Erytropoézu stimulujici latky (EPA)

Endogennf erytropoetin pfedstavuje za-
kladnf regulator tvorby cervenych krvi-
nek. Tento glykoproteinovy hormon se
165 aminokyselinami v molekule je tvo-
fen v ledvindch a je uvolfiovdn do obéhu
jako odpovéd na jejich hypoxii. Pisobf
v kostni d¥eni tim, Ze zlepSuje (stimu-
luje) prezivani, proliferaci a diferen-
ciaci erytrocytdl z jejich prekurzorovych
bunék. V roce 1983 byl v laboratotich
americké firmy Amgen identifikovdn
a klonovéan gen pro lidsky erytropoe-
tin, a tim byl poloZen zdklad k vyrobé
rhEPO ovaridlnimi burikami ¢inskych
kireckd. V roce 1989 byl rhEPO registro-
van americkou FDA pro 1é¢bu anémie
u hemodialyzovanych nemocnych pro
chronické rendlnf selhdni. Je dostupny
v subkutanni nebo intravendzni apli-
kacni formé.

Zjisténi, ze anémie pri CHSS je spo-
jena s relativni nedostatec¢nosti pro-
dukce erytropoetinu v ledvindch a jeho
zvy$enou potfebou v kostni dreni,
vedla k testovani rhEPO k é¢bé této

anémie. Prvni malé studie s rhEPO
u anemickych nemocnych s CHSS byly
publikovany pred takrka 10 roky. Pro-
kazaly pFiznivy vliv této lé¢by na na-
hradni kardiovaskuldrnf cile, jako je
zvySeni hodnoty ejekéni frakce levé ko-
mory, zlepSeni funkéni tfidy NYHA, zvy-
Senf tolerance zatéZe a zlep3eni renal-
nich funkci [8]. Pozdéji vyvinula firma
Amgen darbepoetin-a, analogon s del-
§im acinkem a vy3si biologickou aktivi-
tou. U¢inek darbepoetinu-a byl u ne-
mocnych s CHSS a anémii studovan
v nékolika vétsich klinickych studiich.
Tyto studie prokazaly, ze lé¢ba darbe-
poetinem-a je bezpecnad, tcinné zvysuje
plazmatickou koncentraci Hb, zvy3uje
toleranci zatéze a zlepsuje kvalitu Zivota
[9-11]. V8echny studie s EPA u CHSS
a anémii byly zpracovany v metaana-
lyze, kterd zahrnula celkem 650 ne-
mocnych v 7 studiich. Lé¢ba EPA byla
spojena s poklesem vyskytu hospita-
lizaci pro srde¢ni selhdani o 41%, ale
zadny rozdil v mortalité nebyl pozoro-
van [12].

Substituce Zeleza
Druhou strategif |é¢by anémie pii CHSS
je substituce Zeleza, paralelni k lé¢bé
EPA. Jak bylo popsdno vy3e, je rela-
tivni nedostatek Zeleza jednim z hlav-
nich faktord, které ze podileji na etiolo-
gii anémie pti CHSS. Substituce Zeleza je
nezbytna pro tvorbu hemoglobinu, ze-
jména u nemocnych, kteff jsou souc¢asné
[é¢eni rhEPO, protoZze stimulace erytro-
poézy jesté zvétsuje funkéni nedosta-
tek Zeleza. Perordlni p¥ipravky jsou z né-
kolika divodd v této situaci nevhodné.
Jednak mohou byt p¥i zhorSeném vstie-
bavani ze zazivaciho traktu k dosazeni
a udrzeni adekvatnich zdsob Zeleza ne-
dostatec¢né, jednak jsou nemocnymi
¢asto $patné tolerovany pro casty vyskyt
nezddoucich ucinkd, jako jsou nauzea,
zécpa, tlak az bolesti v epigastriu. Proto
se jednoznac¢né ddva prednost intra-
vendzni aplikaci rdznych pFipravkd Ze-
leza (dextranu, glukondtu, laktatu).
Nedavno byly publikovany vysledky
klinické studie FAIR-HF, ve které byla
studovana role i.v. podavaného Zeleza
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Obr. 2. Klinicka studie FAIR-HF: vysledky 6minutového testu chizi.

Upraveno podle [13].

u nemocnych s CHSS. Do této studie
bylo zatazeno 459 nemocnych s CHSS,
ve funkéni tfidé NYHA Il nebo ll, s pra-
mérnou hodnotou ejekén( frakee 0,32.
Vsichni nemocni méli laboratorné pro-
kdzanou deficienci Zeleza, at jiz s ané-
mii (Hb 95-120g/l), nebo bez anémie
(Hb 120-135g/l). Jednou tydné po-
davany i.v. ptipravek zeleza (karboxy-
maltat) rychle ved| k vyznamnému vze-
stupu plazmatické koncentrace Zeleza.
V podskupiné anemickych nemocnych
doslo k mirnému vzestupu koncentrace
Hb, ale v podskupiné nemocnych bez
anémie nikoliv [13]. Podavani Zeleza
zlepsilo vyznamné symptomy, funkénf
tiidu NYHA, kvalitu Zivota i toleranci
z4téze (obr. 2). Zajimavé je, Ze tyto pFi-
znivé vysledky byly stejné jak u anemic-
kych nemocnych, tak u nemocnych bez
anémie. U aktivné lé¢enych nemocnych
byl také pozorovan trend k méné hos-
pitalizacim. Nicméné |écba i.v. Zelezem
vzbuzuje také pochybnosti o tom, zda
je bezpec¢nd. Kromé alergickych reakef
miize Zelezo rovnéz urychlovat tvorbu
volnych kyslikovych radikaldi, zvySovat
oxidativni stres a plsobit endotelidln{
dysfunkci. Nekontrolované podavani
zeleza mize vést k nahromadéni to-
xického mnoZstvi Zeleza v retikuloen-
dotelialnim systému. Bezpecnost i.v.
podavani zZeleza je testovana v dalsf
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probihajici randomizované a kontrolo-
vané klinické studii IRON-HF [14].

Bezpecnost lécby EPA
Od okamziku, kdy medicina dostala
do rukou ucinnou lé¢bu anémie pfi
chronickém renélnim selhani v podobé
rhEPO, se EPA staly standardni lé¢bou
nemocnych s pokrocilym rendlnim se-
lhanim a tézsi anémii. Je prekvapivé, Ze
za vice nez 20 let, kdy je tato [é¢ba ne-
frology hojné pouZivana, nebyla pro-
vedena jedina placebem kontrolovana
mortalitné-morbiditni studie. Pfed-
poklddalo se totiz, Zze zmirnéni ané-
mie automaticky vede ke zlepSenf pro-
gndzy, a proto bylo podavéni placeba
nemocnym s pokrocilym rendlnim se-
lhanim a anémii povaZzovdno za ne-
etické. Nékolik malo studif, které byly
u nefrologickych nemocnych prove-
deny, proto neporovnavaly tcinnost
EPA proti placebu, ale porovnavaly in-
tenzivnéjsi lécbu EPA s cilem dosazenf
vy88i koncentrace Hb proti [é¢bé méné
intenzivni s niz$i cilovou hodnotou Hb.
Pritom jiZz v roce 1998 byla bez vétsi
pozornosti predcasné ukoncena kli-
nickd studie s 1 233 nemocnymi s po-
krocilym chronickym rendlnim selhdnim
a anémif, ktefi byli [é¢eni dvéma dévko-
vacimi rezimy rhEPO s cilovymi hod-
notami hematokritu 0,42 a 0,30 [15].
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Davodem k predc¢asnému ukonceni
bylo zvy$ené riziko imrti a nefatdlnich
infarktd myokardu v podskupiné ne-
mocnych randomizovanych k léceb-
nému rezimu s cilem dosaZenf vyssich
hodnot hematokritu (HR = 1,3, 95%
Cl = 0,9-1,9). Mezi obéma podskupi-
nami nemocnych nebyl zadny rozdil
v hodnotéch krevniho tlaku, ale u ne-
mocnych s cilem dosaZenf vy33i hod-
noty hematokritu byl vy33i vyskyt trom-
b6z dialyza¢nich cévnich ptistupd
(39% vs 29%; p = 0,001). Predc¢asné
bylo ukonéeno také nékolik studif
u onkologickych nemocnych s vyznam-
nou anémif, protoZe u nemocnych léce-
nych rhEPO byla vyznamné vy33i mor-
talita [16]. Na tento fakt prece jenom
zareagovala americkd FDA varovdnim,
Ze maji byt podavany co nejnizsi davky
EPA, které vedou k pozvolnému vze-
stupu koncentrace Hb na nejnizsi hod-
notu, kterd zabrani nutnosti podavat
krevni transfuze. Obavy z kardiovas-
kuldrni bezpecénosti EPA vyznamné ze-
silily poté, co byly v prestiznim New
England Journal of Medicine v listo-
padu roku 2006 publikovany 2 nefro-
logické klinické studie s nemocnymi
s pokrocilym chronickym renalnim se-
Ihdanim - studie CHOIR (Correction of
Hemoglobin and Outcomes in Renal
Insufficiency) [17] a studie CREATE
(Cardiovascular Risk reduction by
Early Anemia Treatment with Epoietin
beta) [18]. Obé tyto studie porovna-
valy 2 strategie |é¢by erytropoetinem
s cilem nalézt optimalni cilovou kon-
centraci Hb pro nemocné s pokrodi-
lym chronickym selhanim ledvin.

Ve studii CHOIR bylo celkem 1432 ne-
mocnych randomizovano k é¢bé rhEPO
s cflem dosazeni hodnoty Hb 135g/I
nebo 113 g/l. Nemocni randomizo-
vani k vy$si cilové hodnoté Hb do-
stali vétsi davky rhEPO i Zeleza a do-
sahli vy88( koncentraci Hb. V pribéhu
sledovani v praméru 16 mésict viak
u nich byla pozorovdna vyssi inci-
dence slozeného klinického endpointu
(dmrti + infarkt myokardu + hospi-
talizace pro srdeéni selhani + CMP)
s HR = 1,34 a p = 0,03 [17]. Rozdil
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byl ddn predevsim tmrtimi (52 vs 36)
a hospitalizacemi pro srde¢ni selhani
(64 vs 47). Ve skupiné s vy33im cilovym
Hb byl také pozorovan trend k cas-
téj$i transplantaci ledviny. Mezi obéma
podskupinami nebyl pozorovan viibec
zadny rozdil v kvalité Zivota.

V studii CREATE bylo randomizo-
vano 603 nemocnych s pokrocilym re-
ndlnim selhdnim a vyznamnou anémif
randomizovanych k 1é¢bé rhEPO k ci-
lové hodnoté Hb 130-150¢g/| nebo
pouze k ¢aste¢né korekci anémie, kdy
byl rhEPO podavan pouze pti poklesu
Hb pod hodnotu 105g/I. Na rozdil od
studie CHOIR nebyl u nemocnych léce-
nych k normalnim hodnotdm Hb po-
zorovan zvyseny vyskyt kardiovaskular-
nich pfihod. Ve skupiné s vysokym Hb
pottebovalo vice nemocnych hemo-
dialyzu, ale kvalita Zivota byla v této

podskupiné zlepsena (p < 0,01) [18].

Prekvapivé vysledky studie TREAT
Studie TREAT (The Trial to Reduce car-
diovascular Events with Aranesp® The-
rapy) byla prvni klinicka studie, ve které
byla |é¢ba EPA (darbepoetin a - Ara-
nesp®) hodnocena proti placebu. Mno-
hymi to bylo pfi zahajenf studie po-
vazovdno za neetické. Ve studii bylo
randomizovano 4 038 nemocnych
s diabetes mellitus 2. typu, pokrocilym
rendlnim selhanim a vyznamnou anémif
k dvojité zaslepenému podavani bud
darbepoetinu a, nebo placeba. Vysledky
byly prekvapivé a neptijemné. Poda-
van{ darbepoetinu o sice vyznamné zvy-
Silo primérnou koncentraci hemoglo-
binu o takka 20 g/| (z bazélnich 104 na
125 vs 106 g/| pti placebu) a sniZilo také
vyznamné pocet podanych transfuzi.
Neovlivnilo vsak viibec vyskyt obou pri-
marnich kombinovanych sledovanych
klinickych parametrd - kardiovaskular-
niho (soucet umrti a velkych kardiovas-
kularnich pfihod - IM, CMP a srdeénf
selhanf) (obr. 3), ani rendlniho (dmrti
a termindlni rendlni selhanf). Naopak,
podéavan{ darbepoetinu bylo spojeno
s vyznamné vy33im rizikem CMP, jejichz
vyskyt stoupl tak¥ka na dvojndsobek
(HR=1,92; p<0,001) [19].
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Obr. 3. Klinicka studie TREAT: vyskyt primdrniho kombinovaného kardiovas-
kuldrniho endpointu (soudet dmrti + IM + CMP + hospitalizace pro srde¢ni se-

Ihanf). Upraveno podle [19].

Zavér

Anémie je nepochybné predikto-
rem $patné progndzy jak nemocnych
s chronickym renalnim selhanim, tak
i nemocnych s CHSS. Automaticky se
predpoklddalo, Ze G¢innd lé¢ba EPA,
ktera vede k vyznamnému vzestupu
plazmatické koncentrace Hb, zlepsi ne-
jenom kvalitu Zivota nemocnych a snizi
nutnost podavani krevnich transfuzi,
ale také zlepsi prognézu. Ukazuje se,
Ze to tak nemusi byt. Navic vznikly dd-
vodné pochybnosti o bezpe¢nosti lé¢by
EPA. Definitivni odpovéd na otazku,
zda je lé¢ba EPA u nemocnych s CHSS
a vyznamnou anémii u¢innd a bez-
pec¢nd, prinese, doufejme, klinicka stu-
die RED-HF, ve které ma byt rando-
mizovdno 2 600 nemocnych s CHSS
a tézkou anémif bud k [é¢bé darbe-
poetinem o, nebo k placebu [20]. Pri-
mérnim sledovanym kombinovanym
klinickym ukazatelem je v této studii
soucet umrti a hospitalizaci pro zhor-
Seni CHSS. Na jeji vysledky si asi bu-
deme muset jesté néjaky cas pockat,
protoze nabér do studie jde nesmirné
obtizné a pomalu, nepochybné také
pod vlivem dosud publikovanych vy-
sledkd vyse popsanych studif. A nenf
vyloucdeno, Ze studie bude predcasné
ukonéena (z etickych davodtr?).

VySe popsand historie 1é¢by, o jejiz
tcinnosti nikdo nepochyboval, je pre-
svédc¢ivym dokladem toho, Ze v me-
diciné nikdy nemutZeme véfit teore-
tickym predpokladtim, byt by znély

sebevérohodnéji. Vzdy je nutno po-
¢kat na vysledky klinickych studif,
které mohou byt s teoretickymi pred-
poklady v naprostém rozporu. Histo-
rie 1é¢by anémie doprovazejici pokro-
¢ilé rendlnf selhdnf a zhoubné nadory
toho nenf prvnim a urcité ani posled-
nim pfFikladem.
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