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a zakladé vysledki recentné publikovanych studii se v posledni
dobé¢ stale vice diskutuje o cilovych koncentracich hemo-
globinu v séru u nemocnych lécenych dialyzou. Zatimco dfive se
predpokladalo, ze dosazeni hodnoty hemoglobinu mezi 110-130 g/l
(resp. 110-140 g/1) je zadouci a bezpecné, dnes se ukazuje, ze hod-
noty hemoglobinu >130 g/1 (¢i dokonce jen 120 g/1) u hemodialy-
zovanych nemocnych a nemocnych s téz§imi formami chronického
selhani ledvin (CKD) jsou spojeny s vys$si incidenci nezadoucich
ucinku této 1écby, zejména kardiovaskularnich (Singh, 2006; Pfeffer,
2009; Palmer, 2010). Americky ufad Food and Drug Administration
(FDA) na zakladé téchto dat vydal vleto$nim roce doporucent, aby
se 1écba u dialyzovanych nemocnych co nejvice individualizovala
a za cilové hodnoty hemoglobinu doporucil 100-120 g/I. Veskeré
tyto studie se tykaly nemocnych lé¢enych hemodialyzou ¢i nemoc-
nych s CKD 3.-5. stadia, ale relativné mélo dat bylo publikovano
o $kodlivém vlivu vyssich koncentraci hemoglobinu u nemocnych
lé¢enych peritonealni dialyzou. Dostupné studie na toto téma jsou
jiz zastaralé a zamérovaly se spiSe na prikaz skodlivosti nizkych
koncentraci hemoglobinu nez na stanoveni horni hranice koncen-
trace hemoglobinu. Skupina peritonealné lé¢enych nemocnych
ma v porovnani s hemodialyzovanymi fadu specifik. Erytropoézu
stimulujicimi 1éky (ESA) je zde lé¢eno vyrazné nizsi procento pa-
cientti, ESA se podavaji prevazné subkutdnné a podavané davky jsou
nizsi. Podavani ESA a dosazeni cilovych koncentraci hemoglobinu
je zde mnohem vice zavislé na adherenci nemocnych k 1é¢bé¢, a to
jak na vlastni peritonealni dialyze, tak na aplikaci ESA. V disledku
zmény ve financovani dialyzacnilécby v USA pocatkem roku 2011 se
predpoklada vyssinartist nemocnych lé¢enych peritonealni dialyzou
asoucasné s tim se zvysii pocet nemocnych lécenych ESA. Z téchto
divodu je velmi aktudlni zjistit, zda vys$si hodnoty hemoglobinu
mohou byt $kodlivé i u této skupiny nemocnych.
Autofi komentované studie si dali za cil prokazat, Ze nizké, ale
i vysoké hodnoty hemoglobinu jsou spojeny se zvy$enou mor-
talitou u nemocnych lé¢enych peritonealni dialyzou. Do studie
bylo zahrnuto 9 269 nemocnych 1écenych peritonedlni dialyzou
ve stfediscich DaVita, ktefi byli do programu peritonealni dialyzy
zatazenivletech 2001-2006 a kteti pokracovali v1é¢bé béhem roku
2007 a byli soucasné léceni ESA. Koncentrace hemoglobinu byly
u nemocnych méfeny kazdy mésic a do studie byly reportovany
hodnoty priimérné koncentrace hemoglobinu za ¢tvrtleti (q1-q20),
aby se eliminovaly nahodné vykyvy v koncentracich. Jako vychozi
méfeni se bral primeér za ctvrtleti, které nasledovalo po 90 dnech
od zarazeni do dialyza¢ni 1écby. VSechna méreni hemoglobinu
probihala v centrdlni certifikované laboratori, ¢imz se vyloucila
chyba méfeni mezi laboratofemi. Koncentrace hemoglobinu byly

rozdéleny do sedmi kategorii: < 90 g/1; 90- < 100 g/1;100- < 110 g/l;
110- <120 g/1;120- < 130 g/1; 130~ < 140 g/l;> 140 g/1. Pfitomnost
diabetes mellitus, koufeni a dal$ich komorbidit byla zjistovana
na zakladé udajti z databaze nemocnych, kterd byla vypracovana
pro potreby studie USRDS. Data o umrti nemocnych byla ziskana
rovnéz z USRDS, pricemz kardiovaskuldrni pti¢ina dmrti byla
definovana jako: infarkt myokardu, srdecni zastava, srdecni se-
lhani, cévni mozkova ptihoda a ostatni kardiovaskuldrni priciny.
Vyznamnost rozdilti v prezivani mezi jednotlivymi kategoriemi
hemoglobinu byla stanovena na zakladé¢ ’ testu a ANOVA. Pro
vyhodnoceni zavislosti koncentrace hemoglobinu na celkovém
a kardiovaskularnim prezivani bylo pouzito casové zavislé analy-
zy. Data byla vyhodnocena jako neadjustovana v celém souboru
nemocnych, adjustovand na fadu parametrt (tzv. case-mix, napt.
vék, pohlavi, rasa, deset preexistujicich komorbidit, koufeni, doba
dialyzacni 1é¢by atd.) a dile adjustovand na case-mix v kombina-
ci s pritomnosti syndromu MICS (malnutrition-inflammation
complex syndrome; zde byly zohlednény napt. i parametry, jako
koncentrace albuminu v séru, vazebnd kapacita pro zelezo, fos-
for a dalsi). Navic byla celd kohorta nemocnych rozdélena jesté
na podskupiny: muzi ¢ernosského ptvodu, zeny cernosského
ptivodu, muzi necernos$ského piivodu, Zeny necernosského pu-
vodu. Median sledovani v celé¢ kohorté¢ nemocnych byl 755 dni
(interkvartilovy rozptyl 453-1 230 dni). Nezavisle na podskupinach
byla nalezena pozitivni korelace mezi koncentraci hemoglobinu
a albuminu v séru (r = 0,20) a vazebnou kapacitou pro zelezo
(r = 0,16). Primérné tydenni davky podavaného ESA byly v celé
kohorté 7 998 + 8 410 IU, pricemz nejméné potrebovali na korekci
anémie muzi necerno$ského ptivodu (7 685 + 8 592 IU), nejvice
zeny ¢ernos$ského ptivodu (8 695 + 7 938 IU).

vaskuldrni mortalita byla ve v§ech skupinach u kategorie hodnoty
hemoglobinu 120- < 130 g/l bez ohledu na adjustaci. Tato kategorie
meéla HR pro celkovou mortalitu o 19 % niz$i v porovnani s referenc-
ni skupinou 110- < 120 g/l, v ptipadé kardiovaskuldrni mortality
HR bylo o 16 % nizsi. Dle oc¢ekavani mély vyznamné vyssi HR
oproti referen¢ni skupiné pro celkovou mortalitu skupiny s nizkou
koncentraci hemoglobinu, a sice skupina s hodnotou < 90 g/l méla
HR 2,21(95 % IS 1,85-2,63), u skupiny 90- < 10 g/l bylo HR 1,83
(95 % 1S 1,59-2,10) a u skupiny 100- < 110 g/l bylo HR 1,34 (95 % IS
1,20-1,49). Rozdily mezi viemi témito skupinami a referen¢ni sku-
pinou byly na hodnoté vyznamnosti p < 0,001. V pfipadé kardiovas-
kularni mortality byly rozdily obdobné. Studie ale neprokazala, Ze by
skupiny s vyssi koncentraci hemoglobinu (130- < 140 g/la> 140 g/1)
mély vys$i HR nez referen¢ni skupina, a to ani v piipadé celkové
ani kardiovaskuldrni mortality. Naopak po adjustaci na case-mix ¢i
case-mix a MICS bylo HR dokonce nizsi v porovnani s referencni
skupinou 110- < 120 g/1. Pfi rozdéleni celé skupiny na podskupiny
podle pohlavi (muzi/Zeny) a ptivodu (¢erno$sky/ ne¢ernossky pti-
vod) nebyly prokazany rozdily ve vysledcich v porovnani s celou
kohortou nemocnych. Stejné tak vysledky neovlivnila skutecnost,
zda nemocni patfili mezi ,incidentni pacienty (pacienti do Sesti
meésicti od zahdjeni dialyzy), ¢i $lo o nemocné ,,prevalentni® (Iéceni
peritonedlni dialyzou déle nez Sest mésict).

Zavérem tedy autofi konstatovali, Ze podobné jako u hemodia-
lyzy je vyssi celkova i kardiovaskularni mortalita u nemocnych
s nizkou koncentraci hemoglobinu (< 110 g/1). Nepodaftilo se jim
ale prokazat, ze by sérové koncentrace hemoglobinu > 120 g/l byly
pro tyto nemocné rizikové, spiSe naopak. Nejlepsich vysledku
prezivani bylo dosazeno u kategorie nemocnych s koncentraci
hemoglobinu 120- < 130 g/l.
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Tato komentovand studie je jednou z nejvétsich, které byly
u populace pacientii lécenych peritonedlni dialyzou uskutecnény.
Jednoznacné prokdzala, Ze nizké koncentrace hemoglobinu jsou
spojeny s vyssi celkovou i kardiovaskuldrni mortalitou i u ne-
mocnych lécenych peritonedlni dialyzou. Jaké jsou ditvody této
zvysené mortality (napt. hypertrofie levé komory myokardu,
srdecni selhdvdni, arytmie) ale studie nezkoumala. Ukdzala
také, Ze zvysené riziko umrti z jakékoli priciny pti nizkych
koncentracich hemoglobinu neni zdvislé na pohlavi ani rase,
a ani na ddavce ESA (mezi skupinou Zen cernosského a muzii
necernosského piivodu byl rozdil v ddavce ESA az 1 000 1U/tyden,
a presto tato skutecnost nevedla k ovlivnéni vysledkii celkové
ani kardiovaskuldrni mortality). Stejné tak délka dialyzacniho
léceni neovlivnila mortalitni data. Tyto posledni zdveéry tedy
neptimo podporuji pozorovini z posledni doby, Ze variabilita
hodnot hemoglobinu (kterd je u ,incidentnich® nemocnych
nepochybné vyssi) neovliviiuje celkovou ani kardiovaskuldrni
mortalitu dialyzovanych nemocnych (Eckardt, 2010). Ackoli
nékteré mensi studie s malym poctem nemocnych lécenych
peritonedlni dialyzou nepotvrdily priznivy tiinek vysSich
koncentraci hemoglobinu na celkovou i kardiovaskuldrni
mortalitu, zavéry komentované prdce jsou v souladu s velkou
studii u 13 974 pacientii lécenych peritonedlni dialyzou, kterd
neprokdzala zvysené riziko uimrti ¢i hospitalizace u nemocnych
s koncentraci hemoglobinu = 120 g/I (Li, 2004).

Velkym nedostatkem komentované studie je skutecnost, Ze slo
o studii observacni, kterd nebyla randomizovina a neméla place-
bovou vétev. Jen tak by bylo mozné totiz posoudit, zda pripadny
negativni vicinek vyssich koncentraci hemoglobinu na mortalitu
ve studiich TREAT a CHOIR byl zpiisoben vyssi koncentraci
hemoglobinu, ¢i naduzivianim ESA u nemocnych, kteri vykazuji
zndmky hyporesponsivity (snizené odpovédi) na lécbu ESA.
Z vysledkii této studie se ale zdd, zZe vyssi koncentrace hemoglo-
binu nejsou pro nemocné nebezpecné, rizikové je spise poddavaini
vysokych davek ESA, které prekracuji medidn v dané populaci.
Ditivodem poddvdni vysokych davek je pak u rizikovych nemoc-
nych Spatnd odpovéd na lécbu, jejiz pricinu je nutno hledat v ko-

morbiditdch, které ji zptisobuji (skryty zanét, vysoké koncentrace
hepcidinu, sekunddrni hyperparathyreéza, malignity a predevsim
nedostatecné zdsoby Zeleza). Fakt, Ze nebezpecné jsou opravdu
vysoké davky ESA, a nikoli koncentrace hemoglobinu, nazna-
Cuje i studie Servilla a spol. (Servilla, 2009). Ta byla provedena
na velké kohorté hemodialyzovanych nemocnych (n = 12 733
pacientir), kde zhruba tietina z nich byli pacienti cernosského
pivodu a zbytek bélosi. Ve studii se ukdzalo, Ze zvysené riziko
mortality a hospitalizace se ve skupiné bélochil objevuje pri
poklesu hemoglobinu pod 100 g/l a u cernochii jiz pti poklesu
hemoglobinu pod 110 g/l (v ndmi komentované studii prokdzdno
nebylo). Podobné jako v nasi studii byla ale vyssi koncentrace
hemoglobinu (> 130 g/1) spojena s nizsi nekardiovaskuldrni
mortalitou. Studie soucasné jasné ukdzala, zZe vyssi mortalitu
méli nemocni, kteri méli prismérnou tydenni davku epoetinu
o = 20 000 IU v porovndni s témi, kteri byli léceni davkami v
rozmezi 8 000-12 000 IU. Nemocni, kterym stacila tydenni dav-
ka epoetinu oo < 8 000 IU, méli pak celkovou mortalitu i riziko
hospitalizaci nizsi. Tato zavislost ziistala zachovdna i po adjustaci
na hodnoty albuminu ¢i jinych sledovanych parametrii a neméla
vztah k rasovému ptivodu.

S ohledem na vysledky dostupnych studii u pacientii lécenych
peritonedlni dialyzou lze konstatovat, Ze hodnoty hemoglobi-
nu < 100 g/l jsou spojeny s vyznamné vyssi celkovou i kardiovas-
kuldrni mortalitou, zatimco u vyssich koncentraci hemoglobinu
(= 120 g/1) nebylo prokdzdno zvysené riziko (spise naopak),
zejména pokud je téchto koncentraci hemoglobinu dosazZeno
pomoci bézné poddvanych davek ESA.
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