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Anémie je velmi častou komplikací chronického onemocnění ledvin (CKD) a renálního selhání. Pohled na léčbu anémie se 
od doby zavedení ESA (erytropoézu stimulujících látek) do klinické praxe dosti změnil a v současné době se upřednostňuje 
zejména bezpečnost této léčby před plnou korekcí anémie. Kromě ESA se v poslední době zkouší i celá řada nových látek 
vyvinutých s cílem příznivě ovlivnit erytropoézu. Patří mezi ně zejména HIF‑stabilizátory (roxadustat, molidustat, vadadustat 
a daprodustat), sotatercept či GATA2 inhibitory. Požadavky na bezpečnost léčby byly i důvodem provedení řady studií s intra‑
venózně podávaným železem. V běžné klinické praxi se začaly používat i další preparáty obsahující železo, které mohou mít 
pro nemocného více benefitů, například vazbu fosfátů. Některé nové látky se podávají s cílem zvýšit biologickou dostupnost 
železa již deponovaného v organismu, třeba prostřednictvím inhibice hepcidinu. Cílem tohoto článku je krátce zmínit některé 
tyto molekuly a studie.
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Novel treatment options for anaemia in patients with chronic kidney disease

Anaemia is a very common complication of chronic kidney disease (CKD) and renal failure. Since the introduction of ESAs (eryth‑
ropoiesis-stimulating agents) in the clinical practice, the view of anaemia treatment has changed considerably and, currently, the 
treatment safety is preferred to complete correction of anaemia. In addition to ESAs, a wide range of novel agents developed in 
order to favourably affect erythropoiesis have recently been tested. They include, in particular, HIF-stabilizers (roxadustat, mol‑
idustat, vadadustat, and daprodustat), sotatercept, or GATA2 inhibitors. The requirements for treatment safety were the reason 
for the conduction of a number of studies with intravenous iron administration. In routine clinical practice, other iron-containing 
agents have begun to be used that can have more benefits for the patient, such as a phosphate bond. Some novel agents are 
administered in order to increase the biological availability of iron already deposited in the body, e.g. by means of hepcidin inhi‑
bition. The aim of this article is to briefly discuss some of these molecules and studies. 

Key words: anaemia, chronic kidney disease, dialysis, ESA, HIF‑stabilizers, iron.

Úvod
Prevalence anémie stoupá se stadiem 

CKD, ale je závislá také na věku, pohlaví a ra-

se. Až 75 % nemocných s CKD stadia 5 (glo-

merulární filtrace, GFR < 0,25 ml/s) má Hb 

< 120 g/l a 27 % z nich má Hb < 100 g/l (1). 

Skoro u poloviny nemocných s  jakoukoli for-

mou renálního postižení a úrovní renální funkce 

můžeme diagnostikovat určitý stupeň anémie. 

Vztah mezi poklesem GFR a anémií má ex-

ponenciální závislost. U diabetiků se anémie 

vyskytuje 2–3× častěji než u nediabetiků s re-

nálním postižením.

Hlavní příčinou anémie u CKD je snížená 

produkce erytropoetinu (EPO) v selhávajících 

ledvinách. Nezanedbatelnou roli zde hrají i další 

faktory, jako je deficit železa, jeho špatné vy

užití z důvodu vysoké koncentrace hepcidinu 

(protein zodpovědný za vstřebání železa v en-

terocytech a jeho uvolňování ze zásob v retiku-

loendotelovém systému), malnutrice a zánět. 

Pro adekvátní erytropoézu je také nezbytná 

správná koncentrace kyseliny listové a vitaminu 

B12 v séru. Hlavním stimulem erytropoézy je 

hypoxie. Pokud jsou organismus a jeho tkáně 

perfundovány krví s nízkou tenzí kyslíku, do-

chází k uvolňování některých faktorů (zejména 

HIF – hypoxia inducible factor 2), které aktivují 

peritubulární fibroblasty ledvin k zvýšené pro-

dukci EPO a aktivaci erytropoézy.
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Ačkoli je anémie jedním z hlavních důvodů, 

který se podílí na zvýšené kardiovaskulární i cel-

kové mortalitě těchto nemocných, je adekvátně 

léčena jen asi u 20 % nemocných s CKD stadia 4 

a u 42 % nemocných CKD stadia 5 (2).

Guidelines platná do roku 2012 vesměs do-

poručovala, aby cílový Hb u nemocných s CKD, 

včetně těch léčených dialýzou, byl > 110 g/l (3). 

Jako horní mez cílového Hb pak byla uváděna 

hranice 130 g/l (4). Hodnoty vyšší se jednoznač-

ně považují za nebezpečné (neplatí pro nemoc-

né, kteří dosahují těchto hodnot spontánně, 

bez naší intervence), jelikož mohou být spoje-

ny se zvýšením rizika kardiovaskulárních kom-

plikací (zejména cévních mozkových příhod) 

a trombotických komplikací (např. uzávěrem 

arterio‑venózní fistule). U nemocných se znám-

kami těžšího srdečního selhávání (NYHA III a IV) 

a u diabetiků se pak pro horní mez doporučovaly 

koncentrace Hb 120 g/l.

V poslední době ale přibylo dat o tom, že 

vyšší cílové hodnoty Hb mohou být pro ne-

mocné spíše škodlivé, zejména tam, kde bylo 

těchto hodnot Hb dosahováno pomocí aplika-

ce vysokých dávek ESA. Tato zjištění se opírala 

o výsledky řady randomizovaných studií, které 

probíhaly jak u dialyzovaných nemocných, tak 

zejména u těch v predialýze. Šlo o studie CHOIR, 

CREATE a TREAT u nemocných v predialýze či 

NHCT a další u dialyzovaných pacientů (5, 6, 7, 8). 

Doporučené cílové hodnoty Hb se proto snížily 

s tím, že je vhodná jen částečná korekce anémie 

a ne normalizace hodnot. Proto asi nepřekvapí, 

že průměrné hodnoty Hb u nemocných, kteří na 

konci roku 2006 zahajovali chronickou dialyzační 

léčbu v USA, byly 105 g/l u těch léčených ESA 

a 100 g/l u ostatních, zatímco v roce 2013 to bylo 

v průměru 95 g/l u obou skupin (9). S tímto tren-

dem je spojeno i snížené užívání ESA preparátů, 

zatímco podávání intravenózního železa je ve 

vzrůstající oblibě. Důvodem je fakt, že takto po-

dané železo je plně využitelné pro erytropoézu 

a jeho utilizace není ovlivněna vysokou koncen-

trací hepcidinu, která je u nemocných s CKD 

běžná. Současně je také pozorován trend ke 

zvýšenému podávání krevních transfuzí, které se 

zejména u některých typů pacientů (s aktivními 

nádory či nádory v anamnéze, po cévní mozkové 

příhodě) jeví jako výhodné a méně rizikové. Na 

druhou stranu pro mladší nemocné, kteří by 

v budoucnu mohli podstoupit transplantaci 

ledviny, je tento postup jistě rizikový (zvýšená 

senzibilizace aloprotilátkami). Doporučené cílo-

vé hodnoty Hb a parametrů železa, kterých by 

Tab. 1.  Doporučení pro cílové hodnoty hemoglobinu, parametry železa a léčbu u nemocných s chronickým onemocněním ledvin

Parametr
KDIGO ERBP

Predialýza Dialýza Predialýza Dialýza

Zahájení podávání železa Podat Fe, jestliže 
TSAT ≤ 30 % a 
ferritin ≤ 500 μg/l u dospělých;

podat Fe, jestliže 
TSAT ≤ 20 %
a ferritin ≤ 100 μg/l u dětí

Podat Fe, jestliže 
TSAT ≤ 30 % a 
ferritin ≤ 500 μg/l u dospělých;

podat Fe, jestliže 
TSAT ≤ 20 % 
a ferritin ≤ 100 μg/l u dětí

Při absolutním deficitu Fe 
(TSAT ≤ 20 % a 
ferritin ≤ 100 μg/l) 

nebo
při nízkém Hb bez léčby ESA, 
kdy je TSAT ≤ 25 % 
a ferritin ≤ 200 μg/l

nebo
při nízkém Hb a ESA terapii, 
kdy je TSAT ≤ 30 %
a ferritin ≤ 300 μg/l

Při absolutním deficitu Fe 
(TSAT ≤ 20 % a 
ferritin ≤ 100 μg/l) 

nebo
při nízkém Hb bez léčby ESA, 
kdy je TSAT ≤ 25 %
a ferritin ≤ 300 μg/l

nebo
při nízkém Hb a ESA terapii, 
kdy je TSAT ≤ 30 %
a ferritin ≤ 300 μg/l

Doporučené cílové hodnoty 
zásob železa

TSAT > 30 %
a ferritin > 500 μg/l 
u dospělých; 

TSAT > 20 % 
a ferritin > 100 μg/l u dětí

TSAT > 30 % 
a ferritin > 500 μg/l
u dospělých; 

TSAT > 20% 
a ferritin > 100 μg/l u dětí

Nepřekračovat TSAT 30 %
a ferritin 500 μg/l

Nepřekračovat TSAT 30 %
a ferritin 500 μg/l

Podávání ESA a doporučené 
cílové hodnoty Hb
při terapii ESA

U Hb ≥ 100 g/l terapii ESA 
nezahajovat; 

U Hb < 100 g/l zahájit léčbu 
v závislosti na individuálních 
potřebách nemocného 

Zahájit léčbu ESA při Hb mezi 
90–100 g/l tak, aby Hb neklesl 
< 90 g/l; 
cílové hodnoty Hb 90–115 g/l

Hb by neměl klesnout
< 100 g/l;
cílové hodnoty 
Hb 100–120 g/l

Hb by neměl klesnout 
< 100 g/l; 
cílové hodnoty Hb 100–120 g/l

Při léčbě ESA 
nepřekračovat Hb

130 g/l 130 g/l 130 g/l 130 g/l

ESA – erytropoézu stimulující léky, Fe – železo, TSAT – saturace transferinu
(upraveno podle KDIGO guidelines z roku 2012 a ERBP position statement z roku 2013)

Tab. 2.  Doporučené iniciální dávky pro podávání erytropoézu stimulujících léků
Typ ESA Dávky ESA dle SPC pro 

korekční (iniciační) fázi léčby
OTTD pro udržovací léčbu 
(průměrná dávka pro 70kg 
člověka)

Epoetin alfa, zeta 50 IU/kg 3× týdně 7000 IU

Poetin beta, theta 40 IU/kg 2× týdně 7000 IU

Darbepoetin alfa 0,45 μg/kg 1× týdně
0,75 μg/kg 1× za 2 týdny
1,5 μg/kg 1× za měsíc

31,5 μg

C.E.R.A. 0,6 μg/kg 1× za 2 týdny
1,2 μg/kg 1× za měsíc

28,0 μg

ESA – Erythropoiesis Stimulating Agents, SPC – souhrn údajů o léku, OTTD – obvyklé týdenní terapeutické dávky 
(= průměrné dávky aplikované průměrnému nemocnému za týden v udržovací fázi léčby), C.E.R.A. – Continuous 
Erythropoietin Receptor Activator
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nemocní s CKD měli dosáhnout spontánně či po 

intervenci, jsou uvedeny v tabulce 1.

Nové molekuly stimulující 
erytropoézu

Hlavními léky stimulujícími erytropoézu 

používanými v  léčbě anémie stále zůstáva-

jí ESA, které všechny stimulují EPO receptor 

(EPO‑R). V současné době máme k dispozici 

preparáty s krátkým poločasem účinku, kte-

ré je potřeba aplikovat 2–3x týdně (epoetin 

alfa, beta, zeta a theta), či preparáty s delším 

biologickým poločasem, který je zajištěn buď 

zvýšenou glykosylací EPO molekuly (darbepo-

etin alfa) či jeho pegylací (C.E.R.A.). Podávání 

těchto preparátů v doporučených dávkách 

je bezpečné (tab. 2). Pokud se ale cílových 

hodnot Hb dosahuje vysokými dávkami ESA, 

může být léčba spojena s nežádoucí toxici-

tou. Tyto nežádoucí účinky jsou způsobeny 

přílišným vzestupem Hb a objemu krve (hy-

pertenze, křeče, trombózy cévního přístupu, 

cévní mozkové příhody), ale často jsou pro-

jevem stimulace dějů nezávislých na aktivaci 

EPO‑R (aktivace systému renin‑angiotensin

‑aldosteron, stimulace produkce tromboxanu, 

endotelinu 1 a asymetrického dimethylargini-

nu, zvýšení koncentrace vonWillebrandova fak-

toru a PAI-1, stimulace angioneogeneze a pro-

liferace nádorových buněk) (9, 10). O těchto 

preparátech již ale bylo napsáno mnoho, proto 

se nyní zaměříme na nové molekuly používané 

v léčbě anémie.

Erytropoetin-mimetic peptidy (EMPs) 

je skupina látek, jejichž podstatou účinku na 

erytropoézu je také stimulace receptoru pro 

EPO. Nejnadějnějším zástupcem této skupiny 

se dlouho jevila látka s označením AF-37702 

(peginesatid). Peginesatid je pegylovaný syn-

tetický peptid, jehož sekvence aminokyselin 

má odlišné složení od epoetinů. Působí jako 

agonista EPO‑R cestou intracelulární aktivace 

signálních cest JAK-2/STAT-5. V roce 2013 byly 

publikovány dvě rozsáhlé studie zaměřené na 

posouzení účinku peginesatidu na ovlivnění 

anémie a srovnání jeho efektu s  jinými ESA. 

Zatímco z hlediska stimulace erytropoézy by-

la účinnost léčby peginesatidem hodnocena 

jako srovnatelná v porovnání s epoetiny, byly 

pozorovány odlišné dopady léčby na kardio-

vaskulární riziko. V rámci studie EMERALD (léčba 

nemocných na chronické hemodialýze) nebyl 

pozorován vzestup kardiovaskulárního rizika při 

léčbě peginesatidem (11), avšak v rámci studie 

PEARL (nemocní s CKD, ale zatím nepodstupu-

jící dialyzační léčbu) byl prokázán významný 

vzestup kardiovaskulárního rizika (celková mor-

talita, výskyt nestabilní anginy pectoris, arytmie) 

v porovnání s epoetiny (12). Regulační autority 

s odůvodněním na výskyt závažných nežádou-

cích účinků (zvýšené riziko alergických reakcí až 

anafylaktického šoku po léčbě peginesatidem) 

a zvýšenou kardiovaskulární mortalitu další lé-

čebné užití peginesatidu proto pozastavily. Mezi 

novější EMPs patří i komponenty označené jako 

CNTO 528 a CNTO 530, které se ale na rozdíl od 

peginesatidu podávají intravenózně (iv). Po jejich 

podání byl zaznamenán vzestup poolu eryt-

roidních progenitorových buněk, ale informace 

o jejich bezpečnosti, a zejména imunogenicitě, 

jsou zatím nedostačující.

Hypoxemie u nemocných s anémií vede 

ke zvýšené produkci EPO, která je regulována 

zejména prostřednictvím HIF‑α (hypoxia indu-

cible factor) (13). Ty hrají klíčovou roli v kyslíkové 

homeostáze a v adaptaci organismu na hypoxii. 

Doposud byly identifikovány 3 isoformy HIF‑α 

(HIF-1α, HIF-2α a HIF-3α). Klíčovou roli ve stimu-

laci erytropoézy pravděpodobně hraje HIF-2α, 

který je exprimován hlavně na povrchu endo-

teliálních buněk cév a na hepatocytech. V ledvi-

nách ho lze detekovat v endoteliálních buňkách, 

v glomerulech, ale zejména v peritubulárních 

fibroblastech, kterým je přisuzována produk-

ce EPO (zatímco HIF-1α se zde neexprimuje). 

Na klíčovou roli HIF-2α v produkci EPO ukazuje 

i skutečnost, že HIF-2α deficientní myši jsou těžce 

anemické se sníženou produkcí EPO a na druhou 

stranu mutace v genu pro HIF-2α spojené s je-

ho zvýšenou expresí vedou k rozvoji familiární 

erytrocytózy. Ovlivnění HIF-2α se tedy logicky 

stává žádoucím terapeutickým cílem v léčbě 

anémie. Zvýšit jeho koncentraci lze pomocí za-

blokování procesů, které vedou k jeho přirozené 

degradaci během normoxemie. Protože pro 

degradaci všech isoforem HIF‑α v proteazomu 

je nejprve nutné, aby došlo k jejich hydroxy-

laci, může zablokování této hydroxylace po-

mocí inhibitorů propylhydroxylázy (PHI; někdy 

také označené jako PHD – propyl‑hydroxylase 

domain‑containing protein) vést ke stabilizaci 

HIF‑α. Inhibitory PHI, které označujeme jako HIF 

stabilizátory, zvýší transkripci genů závislých 

na komplexu HIF‑α + HIF‑β, což vede mimo 

jiné také ke zvýšení koncentrace EPO. V regulaci 

HIF‑α hraje zásadní roli PHD2, zatímco PHD1 

a PH3 se zde příliš neuplatňují. Ukazuje se také, 

že HIF hrají významnou roli v regulaci homeo-

stázy železa. Alfa podjednotka HIF je zvýšená 

u stavů spojených s deficitem železa a vede ke 

zvýšení transferrinu, transferrinového receptoru 

a ceruloplasminu a usnadňuje utilizaci železa 

(zvýšením vstřebávání železa v duodenu a sní-

žením koncentrace hepcidinu). Velkou výhodou 

těchto látek je, že jsou to malé molekuly, které 

se podávají perorálně.

V různě pokročilé fázi zkoušení jsou 4 HIF 

stabilizátory (FG-4592 – roxadustat AKB-6548 – 

vadadustat; GSK1278863 – daprodustat a BAY 

85-3934 – molidustat).

Klinická studie fáze 2 s roxadustatem zahr-

novala 4 podskupiny nemocných (HD pacienty 

neléčené železem, léčené po. a iv. železem a PD 

pacienty léčené po. železem). U všech skupin 

nemocných došlo ke vzestupu Hb, ale u sku-

piny neléčené železem byl vzestup menší (14). 

Vzestup Hb u pacientů léčených po. či iv. žele-

zem byl obdobný. To ukazuje na výše zmíněnou 

skutečnost, že HIF stabilizátory zlepšují utilizaci 

železa blokádou hepcidinu.

V jiné studii fáze 2 s daprodustatem v dávce 

5 mg došlo k vzestupu Hb u skupiny nemocných 

s CKD dosud neléčených ESA a k udržení kon-

centrace Hb u hemodialyzovaných nemocných 

dříve léčených ESA (15). Vadadustat byl testo-

ván v klinické studii fáze 2 b po dobu 20 týdnů 

u nemocných s CKD bez dialýzy (16). Ve studii 

došlo k významnému zvýšení Hb u pacientů 

léčených vadadustatem v porovnání s place-

bem. Současně byl pozorován významný vze-

stup počtu retikulocytů a saturace transferinu 

(TSAT) a významný pokles v koncentraci hep-

cidinu a ferritinu u léčené skupiny. V jiné studii 

s molidustatem byl také zaznamenán významný 

vzestup koncentrace Hb závislý na podávané 

dávce (17).

Určité obavy při použití HIF stabilizáto-

rů vyvolává jejich neselektivita a potenciální 

ko‑stimulace celé řady jiných než cílových genů 

pro erytropoézu (udává se stimulace až 300 růz-

ných genů), např. genu pro vaskulární endoteliál-

ní růstový faktor (VEGF) a s tím spojenou stimu-

lací procesů angiogeneze či tumorigeneze. V za-

tím proběhlých klinických studiích zaměřených 

na bezpečnost těchto látek se ukazuje, že výskyt 

nežádoucích účinků během léčby není zane-
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dbatelný (pozorována byla např. hypoglykemie, 

průjem, dyspepsia a nauzea).

Sotatercept je fúzní protein Fc fragmentu 

IgG1 a receptoru typu IIA pro aktivin (18). Působí 

jako ligand pro některé proteiny z TGF‑β su-

perrodiny a reguluje pozdní fáze diferenciace 

a  maturace erytrocytů. V  preklinických mo-

delech vedlo podání sotaterceptu ke zvýšení 

erytropoézy, nárůstu erytrocytární řady a k vze-

stupu hemoglobinu. Přesný mechanismus, ja-

kým sotatercept stimuluje erytropoézu, ale není 

znám. Nicméně se ukazuje, že sotatercept vede 

ke zvýšené expresi angiotensinu II, který stimu-

luje erytropoézu zvýšením produkce EPO jak 

přímo, tak nepřímými mechanismy. Sotatercept 

na druhou stranu snižuje expresi VEGF (který 

působí jako inhibitor erytropoézy) a snižuje tran-

skripci hepcidinu v játrech, čímž zlepšuje utilizaci 

železa u anemických nemocných. Je zajímavé, 

že má vliv nejen na anémii, ale zejména pak na 

minerálovou a kostní nemoc při chronickém 

onemocnění ledvin (CKD‑MBD) díky tomu, že 

váže BMP (bone morphogenic protein) 10 a BMP 

11. První studie se sotaterceptem ukázaly, že po 

jeho podání dochází ke snížení ztráty kostní 

hmoty a k redukci osteoporózy.

Mezi další nové látky stimulující erytropoézu 

lze zařadit inhibitory GATA2 (19). GATA1 a GATA2 

jsou součástí skupiny genových transkriptomů 

GATA. Inhibicí GATA2 specifickým inhibitorem (K-

7174) bylo docíleno stimulace tvorby GATA1, který 

je nezbytný pro diferenciaci progenitorových bu-

něk směrem k erytroidní řadě (tvorbou antiapop-

totického proteinu BcIXL a blokádou jejich apotózy).

Jinou perspektivní skupinu látek pro léčbu 

anémie tvoří inhibitory hemopoetických bu-

něčných fosfatáz (SHP-1). SHP-1 brání intracelu-

lární defosforylaci v rámci signálních cest JAK-2/

STAT-5 a příznivě ovlivňuje transkripci genů důle-

žitých pro diferenciaci erytroidních prekurzorů.

Léčba železem
V současných terapeutických postupech 

hraje podávání železa zásadní roli. Doplnění 

zásob železa by mělo být prvním krokem v léč-

bě anémie u nemocných s CKD (v rámci hesla 

„iron first“), a teprve po jeho adekvátní substituci 

bychom měli zahájit podávání ESA. Při každém 

podávání železa je potřeba respektovat fyzio-

logii erytropoézy a vyčkat efektu podaného 

železa a dále vždy zvážit benefity spojené s jeho 

aplikací (menší spotřeba ESA, minimalizace po-

dávání transfuzí či omezení symptomů anémie) 

a potenciálními riziky podání (anafylaktoidní 

reakce a další akutní reakce, riziko spojené s jeho 

dlouhodobým podáváním).

Klíčovým parametrem sledování jeho zásob 

je TSAT, který lépe vypovídá o zásobách železa 

a jeho využitelnosti, zatímco hodnota ferritinu 

může být značně zkreslena (jde o protein akutní 

fáze). Optimální zásoby a hodnoty železa jsou 

uvedeny v tabulce 1.

Při kalkulaci dávek železa se počítá se spo-

třebou 150 mg železa na vzestup Hb o 10 g. 
U hemodialyzovaných nemocných se jedno-

značně preferuje podávání železa iv. U nemoc-

ných s CKD ND, kteří vyžadují suplementaci 

železem, je vhodné zvolit cestu aplikace (iv., po.) 

s ohledem na stupeň deficitu železa, dostupnost 

cévního přístupu, odpověď na předchozí léčbu 

železem, vedlejší účinky iv. aplikace železem 

a spolupráci nemocného k léčbě. U nemocných 

léčených peritoneální dialýzou lze železo podat 

perorálně, nicméně KDIGO guideliny preferují 

podávání železa iv. Intravenózní aplikaci železa 

je nutné vyloučit u pacientů s aktivní systémo-

vou infekcí.

Některé menší studie u nemocných s CKD 

poukazovaly na zvýšené riziko infekčních kom-

plikací u nemocných v predialýze, kterým se 

aplikovalo železo iv., nicméně jedna z posled-

ních, větších a randomizovaných studií (FIND

‑CKD) tento trend neprokázala a  iv. aplikace 

železa s vyššími cílovými hodnotami ferritinu 

(400–600 μg/l) se jevila jako bezpečná při sou-

časném dosažení signifikantně vyššího Hb než 

při podání po. železa (20). Jiná studie (REVOKE) 

zaměřená primárně na posouzení rozdílu mezi 

iv. a po. podávaným železem na pokles GFR 

u nemocných s CKD stadia 3 a 4 ale naopak 

ukázala vyšší výskyt závažných nežádoucích 

příhod spojených s infekcí a hospitalizací z dů-

vodu srdečního selhání u nemocných léčených 

iv. železem (21). Studii lze ale vytknout řadu pro-

blémů, např. to, že skrínováno bylo přes 5000 

nemocných, ale zařazeno pouze 136 pacientů, 

a jen 99 z nich studii dokončilo. Dále, že řada 

nežádoucích příhod se vyskytla až po dlouhé 

době od iv. aplikace železa a nemusela tedy 

souviset s podanou léčbou, a dále že větší počet 

kardiovaskulárních příhod byl dán častější frek-

vencí těchto příhod u celkově stejného počtu 

nemocných jako na orální formě. Nejednotné 

závěry obou studií tedy spíše vnesly určitou 

kontroverzi do doporučení, jak u této skupiny 

jedinců postupovat. A tak nezbude než kon-

statovat, že orálně podávané železo je celkově 

bezpečné, ale omezeně účinné.

Značná pozornost je v posledních letech vě-

nována vztahu mezi vysokými dávkami iv. poda-

ného železa a mortalitou u dialyzovaných nemoc-

ných. G.R. Bailie publikoval v roce 2015 obsáhlou 

analýzu údajů získaných v rámci iniciativy DOPPS 

od 32 425 dialyzovaných pacientů z 12 zemí sle-

dovaných po dobu 4 měsíců a dospěl k závěru, 

že průměrná měsíční dávka iv. železa > 300 mg/

měsíc je spojena se zvýšením mortality u dialy-

zovaných nemocných (22). Obdobným téma-

tem u pacientů z chronického hemodialyzačního 

programu (PDL) v USA se zabýval Miskulin D.C. 

ve své observační studii (23). U 14 078 pacien-

tů s mediánem sledování 19 měsíců hodnotil 

mortalitu ve vztahu ke kumulativnímu podání 

iv. železa za 1, 3 a 6 měsíců léčby. Z hodnocení 

vyplynulo, že u incidentních pacientů v PDL iv. 

aplikace ≤ 1050 mg železa podaného během 

3 měsíců či 2100 mg železa během 6 měsíců 

nebyla spojena s celkově zvýšenou mortalitou, 

kardiovaskulární mortalitou či mortalitou z in-

fekčních příčin. Nicméně statisticky nevýznamný 

trend k vzestupu úmrtí z infekčních příčin bylo 

možno pozorovat u pacientů v PDL, u kterých 

kumulativní dávka železa byla vyšší než 1050 mg 

ve 3 měsících či 2100 mg podaných během 6 mě-

síců léčby. V současnosti probíhá studie PIVOTAL 

(britská multicentrická studie s plánem zařadit 

2028 nemocných), jejímž cílem je porovnat „pro

‑aktivní“ přístup k iv. aplikaci železa u hemodialy-

zovaných nemocných (železo podávané v dávce 

400 mg/měsíc iv. trvale, přerušit jen při koncent-

raci ferritinu > 700 µg/l anebo TSAT > 40 %) s „re

‑aktivním“ přístupem, kdy se železo iv. podává 

jen při poklesu ferritinu < 200 µg/l anebo TSAT 

< 20 %. Primárním cílem je rozdíl mezi skupinami 

v celkové mortalitě a nefatálních kardiovaskulár-

ních příhodách (infarkt myokardu, cévní mozková 

příhoda a srdeční selhání vyžadující hospitalizaci).

Nové léčebné formy železa
Zajímavým nápadem je podávat nějakou 

formu železa do dialyzačního roztoku a využít tak 

koncentračního spádu mezi dialyzátem a plaz-

mou. Gupta A. a spol. se ve své práci zabýval 

vlivem Fe pyrofosfát citrátu na parametry oxidač-

ního stresu a na hladiny Hb a hepcidinu v krvi (24). 

Triferic byl aplikován do dialyzátu během každé 
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dialyzační procedury. Při tomto způsobu léčby 

bylo prokázáno snížení spotřeby ESA o 35 % (p 

= 0,045) a iv. železa o 48 % (p = 0,028). Současně 

nebyly zaznamenány vyšší parametry oxidačního 

stresu či zánětu a nebyl pozorován vzestup kon-

centrace hepcidinu, který byl měřen před každou 

následující dialýzou. Další sloučeninou, která po-

zitivně ovlivňuje hned dva problémy u chronicky 

dialyzovaných nemocných (hyperfosfatemii a ne-

dostatek železa), je citrát železitý. Účinnost léčby 

citrátem železitým (FC) byla hodnocena v rámci 

rozsáhlé mezinárodní randomizované kontrolova-

né studie, která byla ukončena v roce 2012 a jejíž 

výsledky byly předmětem sdělení Lewise a spol. 

(25). 441 nemocných bylo sledováno po dobu 

52 týdnů; 292 pacientů bylo randomizováno k FC 

a 149 bylo aktivní kontrolou (sevelamer a/nebo 

kalcium acetát). Subjekty léčené FC potřebovaly 

k udržení stejných hodnot hemoglobinu méně iv. 

železa v porovnání se subjekty kontrolními (medi-

án [IQR] dávky = 12,9 [1,0–28,9] vs. 26,8 [13,4–47,6] 

mg/týden; p < 0,001). Počet pacientů, kteří nepo-

třebovali žádné iv. železo (v %), byl u skupiny lé-

čené FC vyšší, než u skupiny kontrolní (p < 0,001). 

Kumulativní dávky ESA v 52. týdnu byly u skupiny 

s FC nižší než u skupiny kontrolní (medián [IQR] 

dávky = 5303 [2023–9695] vs. 6954 [2664–12,375] 

IU/týden; p = 0,04). Velmi dobrý efekt na korekci 

anémie prokázal FC i u nemocných, kteří zatím 

nepodstupovali dialýzu (26). Další práce ukáza-

ly, že podávání FC nejenže v dostatečné míře 

doplňuje zásoby železa a příznivě tak ovlivňuje 

erytropoézu, ale také představuje účinný vazač 

fosfátů. FC byl rovněž součástí nového vazače 

fosfátů s označením JTT-751, který byl testován ve 

studii fáze 3 u 180 japonských pacientů v PDL po 

dobu 52 týdnů (27). Rovněž v této studii byla pro-

kázána účinnost preparátu na udržení fosfatemie 

v uspokojivém rozmezí a dále jeho příznivý dopad 

na spotřebu iv. podávaného železa a dávek ESA. 

Některé farmakoekonomické modely naznačují, 

že substituce železa pomocí FC může přinést 

významné snížení celkových nákladů na léčbu 

z důvodu snížení dávek ESA a redukce nákladů 

na standardní vazače fosfátů (28).

Léčba anémie ve specifických 
situacích a podávání krevních 
transfuzí

Zvýšenou pozornost bychom měli věno-

vat léčbě anémie u seniorů. Vzhledem k jejich 

pomalejší adaptaci na změny Hb a celkového 

cirkulujícího krevního volumu bychom v korekci 

anémie měli postupovat velmi pomalu a i cílo-

vé hodnoty naší intervence by měly být o ně-

co nižší než je tomu u mladších jedinců. Velmi 

důležité místo zde hraje dostatečná a včasná 

suplementace železem, jelikož díky stravovacím 

možnostem a zvyklostem má řada seniorů i ab-

solutní deficit železa. Adekvátní zásoby železa 

navíc snižují agregabilitu trombocytů a význam-

ným způsobem také snižují riziko rozvoje CRIDS 

či CRAIDS (CRIDS – cardiorenal-iron deficiency 

syndrome; CRAIDS – cardiorenal-anaemia-iron 

deficiency syndrome), které značně přispívají ke 

kardiovaskulární i celkové mortalitě v této věkové 

kategorii. Výjimkou mohou být jedinci s těžkou 

formou ICHS, kteří při nižších hodnotách Hb mají 

stenokardie.

Pokud jde o podávání ESA a železa v gra-

viditě a u kojících žen, je informací velmi málo. 

Perorální podávání železa je považováno za 

bezpečné a ve většině případů stačí k nut-

né korekci sideropenie. Iv. aplikace železa se 

v graviditě nedoporučuje (rozhodně ne v 1. 

trimestru, teoreticky možné v 2. a 3. trimest-

ru), jelikož může vést k alergickým reakcím či 

k ovlivnění krevního oběhu (pokles TK), což 

by oboje mohlo být doprovázeno poruchou 

perfuze placenty. Jeho podání je tedy dobré se 

vyhnout. Obecně je ideální, když se těhotným 

a kojícím ženám nepodávají ani ESA preparáty, 

nicméně jednoznačně kontraindikovány nejsou 

a pokud benefit z jejich aplikace převáží případ-

ná rizika, lze je podat.

Specifickou skupinu pacientů představují 

také jedinci s CKD (či po transplantaci ledviny) 

a malignitou. U této populace jedinců je po-

dávání zejména ESA preparátů považováno 

za velmi rizikové a měli bychom ho omezit na 

co nejkratší dobu (abychom omezili potřebu 

podávat krevní transfuze). Léčba ESA u nich 

je spojena s výrazně vyšším rizikem vzniku 

tromboembolických komplikací, ale i s mož-

ností progrese nádoru a zvýšenou mortalitou. 

Původní představa, že ESA u těchto jedinců 

stimulují EpoR exprimovaný na maligních buň-

kách se nezdá pravděpodobná, ale zdá se, že 

ESA významně přispívají k neoangiogenezi ná-

doru stimulací endotelových progenitorových 

buněk. Jednoznačně se nedoporučuje, aby 

ESA byly podávány nemocným s CKD, kteří 

současně podstupují radioterapii anebo kteří 

jsou léčení chemoterapií s kurativním záměrem. 

Zvažovat podání ESA lze u nemocných s těžkou 

anémií, kde jejich malignita je v dlouhodobé 

remisi a u pacientů s nemyeloidními malig-

nitami léčenými chemoterapií s paliativním 

záměrem. Cílové hodnoty Hb u těchto jedinců 

jsou doporučovány kolem 100 g/l a léčba by se 

nejprve měla zahájit podáním preparátů železa 

a teprve po dosažení jeho adekvátních zásob 

zvážit podání ESA.

Pokud jde o  aplikaci krevních transfuzí 

u nemocných s CKD a na dialýze, měli bychom 

se jejich podávání pokud možno vyhnout. 

Odhaduje se, že riziko alergické reakce či teplo-

ty se může vyskytnout s frekvencí jedna reakce 

na 100–200 podaných transfuzí. Riziko závaž-

nějších reakcí (hemolýza, plicní postižení způ-

sobené podáním transfuze či anafylaxe) je sice 

vzácné, ale může se objevit a mít pro nemocné 

fatální následky. Vyloučit podávání transfuzí je 

především doporučováno u nemocných, kteří 

jsou kandidáty na transplantaci ledviny, a to 

z důvodu minimalizace rizika alosenzibilizace. 

Ukazuje se, že ani podávání deleukotizovaných 

krevních převodů dostatečně nesnižuje riziko 

senzibilizace nemocných, a že nemocní, kteří 

někdy dostali krevní transfuzi, mají až 4x větší 

riziko vývoje anti‑HLA protilátek v porovnání 

s těmi, kteří transfundováni nebyli. Benefity 

z podávání transfuze by jednoznačně měly 

převýšit rizika spojená s jejím podáváním, a to 

zejména u jedinců, kde je terapie ESA neúčinná 

(ESA rezistence, hemoglobinopatie, onemoc-

nění kostní dřeně) anebo kde je riziková (ma-

lignity, předchozí anamnéza CMP). Rozhodnutí 

o podávání transfuze u neakutních případů 

anémie by nemělo být vázáno na žádnou ar-

bitrální hranici Hb, ale mělo by být závislé na 

objevení se symptomů anémie. Jako akcep-

tovatelné pro podání krevní transfuze je tedy 

možné vnímat následující situace: 

a) rychlá korekce anémie, kterou si vyža-

duje stav nemocného (např. akutní krvácení 

se ztrátou cca 30 % krevního objemu či akutní 

koronární syndrom),

b) nutnost korigovat Hb před operací (ne-

podávat transfuzi, je‑li Hb > 100 g/l, naopak in-

dikována je při Hb < 70 g/l či < 80 g/l u jedinců 

straších 65 let věku), 

c) symptomatický anemický syndrom u ne-

mocných léčených ESA, kde jejich podávání není 

efektivní (myelodysplastický syndrom, hemo-

globinopatie) a 
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d) symptomatický anemický syndrom u ne-

mocných, kde je podávání ESA rizikové (maligni-

ty, stavy po cévní mozkové příhodě).

Léčbu jak ESA, tak železem není vhodné 

vysazovat v době akutních stavů, jako je trauma, 

operace (akutní i plánované), hospitalizace či 

nekomplikované infekce. Nevysazujeme ji ani 

v době jakýchkoli krvácivých komplikací, kde je 

potřeba nemocného přechodně transfundovat. 

Aplikaci železa i. v. dočasně přerušujeme u zá-

važných infekcí, které si vyžádají hospitalizaci 

či dlouhodobou antibiotickou léčbu. Ukončení 

léčby ESA naopak zvažujeme u nově zjištěných 

malignit (viz výše), kde je na místě konzultace 

s onkologem o vhodnosti jejího pokračování.

Souhrn
Patogeneze anémie u nemocných s CKD 

a na dialýze je multifaktoriální. Před zahájením 

léčby ESA či železem je vždy vhodné zjistit zá-

kladní vyvolávající příčinu anémie a vyloučit i ty 

méně časté. V léčbě anémie se nadále využívají 

zejména ESA preparáty, ale stále více informací 

máme i o novějších molekulách, zejména HIF sta-

bilizátorech. Jejich výhodou je možnost podání 

v perorální podobě, případně i bez substituce 

železem, nevýhodou je obava z rizika stimulace 

i jiných než cílových genů (zejména genů pro 

angiogenezi). Při léčbě železem se za „bezpečné“ 

považují dávky i. v. železa menší než 300 mg po-

daných během jednoho měsíce, resp. ≤ 1050 mg 

železa podaného během 3 měsíců či ≤ 2100 mg 

železa podaného během 6 měsíců. K substituci 

železem lze použít i citrát železitý, který patří mezi 

účinné vazače fosfátů a přitom významně zvyšuje 

zásoby železa a snižuje dávky podávaného ESA.
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