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Nové moznosti lécby anémie u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin

Romana Rysava
Klinika nefrologie, 1. LF UK a VFN, Praha

Anémie je velmi ¢astou komplikaci chronického onemocnéni ledvin (CKD) a renalniho selhdni. Pohled na lé¢bu anémie se
od doby zavedeni ESA (erytropoézu stimulujicich latek) do klinické praxe dosti zménil a v sou¢asné dobé se upfednostiiuje
zejména bezpecnost této l1écby pred plnou korekci anémie. Kromé ESA se v posledni dobé zkousi i celd fada novych latek
vyvinutych s cilem pfiznivé ovlivnit erytropoézu. Patii mezi né zejména HIF-stabilizatory (roxadustat, molidustat, vadadustat
a daprodustat), sotatercept ¢i GATA2 inhibitory. Pozadavky na bezpecnost 1é¢by byly i dvodem provedeni fady studii s intra-
vendzné podavanym Zelezem. V bézné klinické praxi se zacaly pouzivat i dalsi prepardty obsahujici Zelezo, které mohou mit
pro nemocného vice benefitll, napfiklad vazbu fosfatl. Nékteré nové latky se poddvaji s cilem zvysit biologickou dostupnost
zeleza jizdeponovaného v organismu, tfeba prostfednictvim inhibice hepcidinu. Cilem tohoto ¢lanku je kratce zminit nékteré
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.
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Uvod

Prevalence anémie stoupd se stadiem
CKD, ale je zavisla také na veku, pohlavi a ra-
se. AZ 75 % nemocnych s CKD stadia 5 (glo-
meruldrni filtrace, GFR < 0,25 ml/s) mé Hb
< 1209/l a 27 % z nich ma Hb < 100 g/I (1).
Skoro u poloviny nemocnych s jakoukoli for-
mou rendlnfho postizeni a Urovni rendlni funkce
mUZeme diagnostikovat urcity stuper anémie.
Vztah mezi poklesem GFR a anémii méa ex-

ponencialni zavislost. U diabetikd se anémie
vyskytuje 2-3x castéji nez u nediabetikl s re-
nalnim postizenim.

Hlavni pficinou anémie u CKD je snizena
produkce erytropoetinu (EPO) v selhdvajicich
ledvindch. Nezanedbatelnou roli zde hraji i dalsi
faktory, jako je deficit Zeleza, jeho Spatné vy-
uzitl z dGvodu vysoké koncentrace hepcidinu
(protein zodpovédny za vstiebani Zeleza v en-
terocytech a jeho uvolfiovéni ze zésob v retiku-

loendotelovém systému), malnutrice a zanét.
Pro adekvatni erytropoézu je také nezbytna
spravna koncentrace kyseliny listové a vitaminu
B12 v séru. Hlavnim stimulem erytropoézy je
hypoxie. Pokud jsou organismus a jeho tkané
perfundovény krvi s nizkou tenzf kysliku, do-
chézi k uvoliiovani nékterych faktord (zejména
HIF — hypoxia inducible factor 2), které aktivuji
peritubuldrni fibroblasty ledvin k zvysené pro-
dukci EPO a aktivaci erytropoézy.
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Tab. 1. Doporuceni pro cilové hodnoty hemoglobinu, parametry Zeleza a lécbu u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin

KDIGO

ERBP

Parametr

Predialyza

Dialyza

Predialyza

Dialyza

Zahajeni podavani zeleza Podat Fe, jestlize

TSAT<30%a

podat Fe, jestlize
TSAT <20 %

ferritin < 500 pug/! u dospélych;

a ferritin < 100 pg/I u déti

Podat Fe, jestlize

TSAT<30% a

ferritin < 500 g/l u dospélych;
podat Fe, jestlize nebo
TSAT <20 %

a ferritin < 100 pg/! u déti

nebo

Pfi absolutnim deficitu Fe
(TSAT<20% a
ferritin < 100 pg/l)

pfi nizkém Hb bez [é¢by ESA,
kdy je TSAT < 25 %
a ferritin < 200 pg/I

pfi nizkém Hb a ESA terapii,
kdy je TSAT <30 %
a ferritin < 300 pg/I

Pfi absolutnim deficitu Fe
(TSAT<20%a
ferritin < 100 pg/l)

nebo

pfi nizkém Hb bez [écby ESA,
kdy je TSAT < 25 %

a ferritin < 300 pg/I

nebo

pfi nizkém Hb a ESA terapii,
kdy je TSAT <30 %

a ferritin < 300 pg/I

TSAT >30%
a ferritin > 500 pg/I
u dospélych;

Doporucené cilové hodnoty
zasob zeleza

TSAT > 20 %

a ferritin > 100 pg/I u déti

TSAT >30%
a ferritin > 500 pg/I
u dospélych;

TSAT > 20%
a ferritin > 100 pg/I u déti

Nepfekracovat TSAT 30 %
a ferritin 500 pg/I

Nepfrekrac¢ovat TSAT 30 %
a ferritin 500 pg/I

Podavani ESA a doporucené

U Hb > 100 g/I terapii ESA

Zahdjit [é¢bu ESA pfi Hb mezi

Hb by nemél klesnout

Hb by nemél klesnout

nepiekracovat Hb

cilové hodnoty Hb nezahajovat; 90-100 g/ tak, aby Hb neklesl | < 100 g/I; <100 g/l;

pfi terapii ESA <9049/, cilové hodnoty cilové hodnoty Hb 100-120 g/I
U Hb < 100 g/I zahdjit 1é¢bu cilové hodnoty Hb 90-115 g/I | Hb 100-120 g/I
v zévislosti na individuélnich
potfebach nemocného

Pii l6¢bé ESA 130 9/l 130 9/I 130 9/! 1309/l

ESA — erytropoézu stimulujici Iéky, Fe — Zelezo, TSAT - saturace transferinu
(upraveno podle KDIGO guidelines z roku 2012 a ERBP position statement z roku 2013)

Ackoli je anémie jednim z hlavnich dlvod(,
ktery se podili na zvysené kardiovaskularn{i cel-
kové mortalité téchto nemocnych, je adekvatné
|éCena jen asi u 20 % nemocnych s CKD stadia 4
a u 42 % nemocnych CKD stadia 5 (2).

Guidelines platna do roku 2012 vesmés do-
porucovala, aby cilovy Hb u nemocnych s CKD,
vcetné téch lé¢enych dialyzou, byl > 110 g/I (3).
Jako horni mez cilového Hb pak byla uvadéna
hranice 130 g/l (4). Hodnoty vyssi se jednoznac-
né povazuji za nebezpecné (neplati pro nemoc-
né, ktefi dosahuji téchto hodnot spontdnné,
bez nasf intervence), jelikoz mohou byt spoje-
ny se zvysenim rizika kardiovaskuldrnich kom-
plikaci (zejména cévnich mozkovych pfihod)
a trombotickych komplikaci (napf. uzavérem
arterio-venozni fistule). U nemocnych se znam-
kami tézsiho srde¢niho selhavani (NYHA Il a IV)
a u diabetikd se pak pro horni mez doporucovaly
koncentrace Hb 120 g/I.

V posledni dobé ale pfibylo dat o tom, ze
vyssi cilové hodnoty Hb mohou byt pro ne-
mocné spise skodlivé, zejména tam, kde bylo
téchto hodnot Hb dosahovdno pomoci aplika-
ce vysokych ddvek ESA. Tato zjisténi se opirala
o vysledky fady randomizovanych studi, které
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probihaly jak u dialyzovanych nemocnych, tak
zejména u téch v predialyze. Slo o studie CHOIR,
CREATE a TREAT u nemocnych v predialyze Ci
NHCT a dalsi u dialyzovanych pacientt (5, 6, 7, 8).
Doporucené cilové hodnoty Hb se proto sniZily
stim, Ze je vhodnd jen ¢astecnd korekce anémie
ane normalizace hodnot. Proto asi nepfekvapi,
Ze primeérné hodnoty Hb u nemocnych, ktefi na
konci roku 2006 zahajovali chronickou dialyza¢nfi
lécbu v USA, byly 105 g/l u téch lécenych ESA
a 100 g/l u ostatnich, zatimco v roce 2013 to bylo
v prameru 95 g/l u obou skupin (9). S timto tren-
dem je spojenoi snizené uzivani ESA preparatd,
zatimco podavéni intravendzniho Zeleza je ve

vzristajici oblibé. Divodem je fakt, ze takto po-
dané Zelezo je pIné vyuZitelné pro erytropoézu
a jeho utilizace neni ovlivnéna vysokou koncen-
traci hepcidinu, kterd je u nemocnych s CKD
bézna. Soucasné je také pozorovan trend ke
zvysenému podavani krevnich transfuzi, které se
zejména u nékterych typd pacientl (s aktivnimi
nadory ¢i nddory vanamnéze, po cévni mozkové
pfihodé) jevi jako vyhodné a méné rizikové. Na
druhou stranu pro mladsi nemocné, ktefi by
v budoucnu mohli podstoupit transplantaci
ledviny, je tento postup jisté rizikovy (zvysena
senzibilizace aloprotiladtkami). Doporucené cilo-
vé hodnoty Hb a parametrl Zeleza, kterych by

Tab. 2. Doporucené inicidlni ddvky pro poddvdni erytropoézu stimulujicich lékd

Typ ESA Davky ESA dle SPC pro OTTD pro udrzovaci lé¢bu
korek¢ni (iniciacni) fazi lécby (primérna davka pro 70kg
¢lovéka)
Epoetin alfa, zeta 50 1U/kg 3% tydné 7000 1U
Poetin beta, theta 40 1U/kg 2x tydné 7000 1U
Darbepoetin alfa 0,45 pg/kg 1x tydné 315ug
0,75 pg/kg 1x za 2 tydny
1,5 ng/kg 1x za meésic
C.E.R.A. 0,6 ug/kg 1x za 2 tydny 28,0 ug
1,2 ug/kg 1x za mésic

ESA - Erythropoiesis Stimulating Agents, SPC — souhrn Udaj( o léku, OTTD — obvyklé tydenni terapeutické ddvky
(= primérné ddvky aplikované primérnému nemocnému za tyden v udrzovaci fdzi lécby), C.ERR.A. — Continuous

Erythropoietin Receptor Activator
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nemocnis CKD méli dosdhnout spontanné ¢i po
intervenci, jsou uvedeny v tabulce 1.

Nové molekuly stimulujici
erytropoézu

Hlavnimi léky stimulujicimi erytropoézu
pouZivanymi v [écbé anémie stéle zlstava-
ji ESA, které vsechny stimuluji EPO receptor
(EPO-R). V soucasné dobé mame k dispozici
preparaty s krdtkym polocasem ucinku, kte-
ré je potfeba aplikovat 2-3x tydné (epoetin
alfa, beta, zeta a theta), ¢i preparaty s delsim
biologickym polocasem, ktery je zajistén bud
zvysenou glykosylaci EPO molekuly (darbepo-
etin alfa) ¢i jeho pegylaci (C.ERR.A.). Podavani
téchto preparatl v doporucenych davkach
je bezpecné (tab. 2). Pokud se ale cilovych
hodnot Hb dosahuje vysokymi davkami ESA,
mUze byt |é¢ba spojena s nezaddouci toxici-
tou. Tyto nezddouci Ucinky jsou zplsobeny
piilisnym vzestupem Hb a objemu krve (hy-
pertenze, kiece, trombdzy cévniho pfistupu,
cévni mozkové piihody), ale ¢asto jsou pro-
jevem stimulace déjli nezavislych na aktivaci
EPO-R (aktivace systému renin-angiotensin-
-aldosteron, stimulace produkce tromboxanu,
endotelinu 1 a asymetrického dimethylargini-
nu, zvyseni koncentrace vonWillebrandova fak-
toru a PAI-1, stimulace angioneogeneze a pro-
liferace nddorovych bunék) (9, 10). O téchto
preparatech jiz ale bylo napsano mnoho, proto
se nyni zameéfime na nové molekuly pouzivané
v [é¢bé anémie.

Erytropoetin-mimetic peptidy (EMPs)
je skupina latek, jejichz podstatou Ucinku na
erytropoézu je také stimulace receptoru pro
EPO. Nejnadéjnéjsim zastupcem této skupiny
se dlouho jevila latka s oznac¢enim AF-37702
(peginesatid). Peginesatid je pegylovany syn-
teticky peptid, jehoZ sekvence aminokyselin
ma odlisné slozeni od epoetint. Plsobi jako
agonista EPO-R cestou intraceluldrni aktivace
signalnich cest JAK-2/STAT-5. V roce 2013 byly
publikovany dveé rozséhlé studie zaméfené na
posouzeni Uc¢inku peginesatidu na ovlivnéni
anémie a srovnani jeho efektu s jinymi ESA.
Zatimco z hlediska stimulace erytropoézy by-
la Uc¢innost |écby peginesatidem hodnocena
jako srovnatelnd v porovnani s epoetiny, byly
pozorovany odlisné dopady lé¢by na kardio-
vaskularnfriziko. V rédmci studie EMERALD (Ié¢ba
nemocnych na chronické hemodialyze) nebyl

pozorovan vzestup kardiovaskularniho rizika pfi
|é¢bé peginesatidem (11), avsak v rdmci studie
PEARL (nemocni' s CKD, ale zatim nepodstupu-
jici dialyzacnfi lécbu) byl prokazan vyznamny
vzestup kardiovaskularniho rizika (celkovd mor-
talita, vyskyt nestabilni anginy pectoris, arytmie)
v porovnani s epoetiny (12). Regula¢ni autority
s odlvodnénim na vyskyt zdvaznych nezadou-
cich ucinkd (zvysené riziko alergickych reakci az
anafylaktického Soku po lé¢bé peginesatidem)
a zvysenou kardiovaskuldrni mortalitu dalsi 1é-
Cebné uziti peginesatidu proto pozastavily. Mezi
novéjsi EMPs patffi komponenty oznacené jako
CNTO 528 a CNTO 530, které se ale na rozdil od
peginesatidu podavajf intravenozné (iv). Po jejich
podani byl zaznamenan vzestup poolu eryt-
roidnich progenitorovych bunék, ale informace
0 jejich bezpeclnosti, a zejména imunogenicite,
jsou zatim nedostacujici.

Hypoxemie u nemocnych s anémii vede
ke zvysené produkci EPO, kterd je regulovana
zejména prostiednictvim HIF-a (hypoxia indu-
cible factor) (13). Ty hraji klicovou roli v kyslikové
homeostéze a v adaptaci organismu na hypoxii.
Doposud byly identifikovany 3 isoformy HIF-a
(HIF-1a, HIF-2a a HIF-3a). Klicovou roli ve stimu-
laci erytropoézy pravdépodobné hraje HIF-2q,
ktery je exprimovan hlavné na povrchu endo-
telidInich bunék cév a na hepatocytech. V ledvi-
nach ho Ize detekovat v endotelidlnich bunkach,
v glomerulech, ale zejména v peritubuldrnich
fibroblastech, kterym je pfisuzovéna produk-
ce EPO (zatimco HIF-1a se zde neexprimuje).
Na kli¢ovou roli HIF-2a v produkci EPO ukazuje
i skute¢nost, ze HIF-2a deficientni mysi jsou tézce
anemické se snizenou produkci EPO a na druhou
stranu mutace v genu pro HIF-2a spojené s je-
ho zvysenou expresi vedou k rozvoji familidrni
erytrocytozy. Ovlivnéni HIF-2a se tedy logicky
stava zaddoucim terapeutickym cilem v [é¢bé
anémie. Zvysit jeho koncentraci Ize pomoci za-
blokovéni proces(, které vedou k jeho prirozené
degradaci béhem normoxemie. Protoze pro
degradaci vsech isoforem HIF-a v proteazomu
je nejprve nutné, aby doslo k jejich hydroxy-
laci, mUZe zablokovani této hydroxylace po-
moci inhibitorl propylhydroxylazy (PHI; nékdy
také oznacené jako PHD — propyl-hydroxylase
domain-containing protein) vést ke stabilizaci
HIF-a. Inhibitory PHI, které oznacujeme jako HIF
stabilizatory, zvysi transkripci gent zavislych
na komplexu HIF-a + HIF-B3, coz vede mimo
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jiné také ke zvyseni koncentrace EPO. V regulaci
HIF-a hraje zdsadni roli PHD2, zatimco PHD!1
a PH3 se zde pfilis neuplatiuji. Ukazuje se take,
7e HIF hraji vyznamnou roli v regulaci homeo-
stazy zeleza. Alfa podjednotka HIF je zvysend
u stavl spojenych s deficitem Zeleza a vede ke
zvyseni transferrinu, transferrinového receptoru
a ceruloplasminu a usnadriuje utilizaci Zeleza
(zvysenim vstfebavani zeleza v duodenu a sni-
Zenim koncentrace hepcidinu). Velkou vyhodou
téchto latek je, ze jsou to malé molekuly, které
se podavaji peroralné.

V rlizné pokrocilé fazi zkouseni jsou 4 HIF
stabilizatory (FG-4592 — roxadustat AKB-6548 —
vadadustat; GSK1278863 — daprodustat a BAY
85-3934 — molidustat).

Klinickd studie faze 2 s roxadustatem zahr-
novala 4 podskupiny nemocnych (HD pacienty
nelécené Zelezem, lécené po. a iv. Zelezem a PD
pacienty lécené po. zelezem). U viech skupin
nemocnych doslo ke vzestupu Hb, ale u sku-
piny nelécené Zelezem byl vzestup mensf (14).
Vzestup Hb u pacientd lécenych po. ¢i iv. Zele-
zem byl obdobny. To ukazuje na vyse zminénou
skute¢nost, Ze HIF stabilizatory zlep3ujf utilizaci
Zeleza blokddou hepcidinu.

Vjiné studii faze 2 s daprodustatem v dévce
5 mg doslo k vzestupu Hb u skupiny nemocnych
s CKD dosud nelécenych ESA a k udrzeni kon-
centrace Hb u hemodialyzovanych nemocnych
dfive lécenych ESA (15). Vadadustat byl testo-
van v klinické studii fdze 2 b po dobu 20 tydnd
u nemocnych s CKD bez dialyzy (16). Ve studii
doslo k vyznamnému zvyseni Hb u pacientl
|écenych vadadustatem v porovndni s place-
bem. Soucasné byl pozorovan vyznamny vze-
stup poctu retikulocytl a saturace transferinu
(TSAT) a vyznamny pokles v koncentraci hep-
cidinu a ferritinu u lécené skupiny. V jiné studii
s molidustatem byl také zaznamenan vyznamny
vzestup koncentrace Hb zavisly na podavané
davce (17).

Urcité obavy pfi pouziti HIF stabilizdto-
r0 vyvolavé jejich neselektivita a potencidlni
ko-stimulace celé fady jinych nez cilovych gend
pro erytropoézu (udava se stimulace az 300 rliz-
nych gen(), napf. genu pro vaskuldrni endotelidl-
ni rGstovy faktor (VEGF) a s tim spojenou stimu-
laci procesti angiogeneze ¢i tumorigeneze. V za-
tim probéhlych klinickych studiich zamérenych
na bezpecnost téchto latek se ukazuje, ze vyskyt
nezadoucich uc¢inkd béhem Iécby neni zane-
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dbatelny (pozorovana byla napt. hypoglykemie,
prdjem, dyspepsia a nauzea).

Sotatercept je fuzni protein Fc fragmentu
IgG1 a receptoru typu IIA pro aktivin (18). PUsobf
jako ligand pro nékteré proteiny z TGF-3 su-
perrodiny a reguluje pozdni faze diferenciace
a maturace erytrocytd. V preklinickych mo-
delech vedlo podéni sotaterceptu ke zvysent
erytropoézy, narlstu erytrocytarnifady a k vze-
stupu hemoglobinu. Pfesny mechanismus, ja-
kym sotatercept stimuluje erytropoézu, ale nenf
znam. Nicméneé se ukazuje, Ze sotatercept vede
ke zvySené expresi angiotensinu Il, ktery stimu-
luje erytropoézu zvysenim produkce EPO jak
piimo, tak nepfimymi mechanismy. Sotatercept
na druhou stranu snizuje expresi VEGF (ktery
pUsobijako inhibitor erytropoézy) a snizuje tran-
skripci hepcidinu v jatrech, ¢imz zlepSuje utilizaci
Zeleza u anemickych nemocnych. Je zajimavé,
7e ma vliv nejen na anémii, ale zejména pak na
mineralovou a kostni nemoc pfi chronickém
onemocnéni ledvin (CKD-MBD) diky tomu, ze
vaze BMP (bone morphogenic protein) 10 a BMP
11. Prvni studie se sotaterceptem ukazaly, Ze po
jeho podani dochazf ke snizenf ztraty kostni
hmoty a k redukci osteoporézy.

Mezi dalsf nové latky stimulujici erytropoézu
Ize zafadit inhibitory GATA2 (19). GATAT a GATA2
jsou soucasti skupiny genovych transkriptoma
GATA. Inhibici GATA2 specifickym inhibitorem (K-
7174) bylo docileno stimulace tvorby GATAT, ktery
je nezbytny pro diferenciaci progenitorovych bu-
nék smérem k erytroidni fadé (tvorbou antiapop-
totického proteinu BclX a blokadou jejich apotézy).

Jinou perspektivni skupinu latek pro Ié¢bu
anémie tvofi inhibitory hemopoetickych bu-
nécnych fosfataz (SHP-1). SHP-1 branf intracelu-
larnf defosforylaci v ramci signalnich cest JAK-2/
STAT-5 a pfiznivé ovliviiuje transkripci gent ddle-
zitych pro diferenciaci erytroidnich prekurzord.

Lécba Zzelezem

V soucasnych terapeutickych postupech
hraje podavani zeleza zdsadni roli. Doplnénf
zasob zeleza by mélo byt prvnim krokem v 1é¢-
bé anémie u nemocnych s CKD (v rdmci hesla
Jron first”), a teprve po jeho adekvétni substituci
bychom méli zahajit podavani ESA. Pfi kazdém
podéavani zeleza je potieba respektovat fyzio-
logii erytropoézy a vyckat efektu podaného
Zeleza a dale vzdy zvazit benefity spojené s jeho
aplikacf (mensi spotfeba ESA, minimalizace po-
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davanitransfuzi ¢i omezeni symptom( anémie)
a potencidlnimi riziky podani (@nafylaktoidni
reakce a dalsi akutnireakce, riziko spojené s jeho
dlouhodobym podavanim).

Klicovym parametrem sledovéni jeho zasob
je TSAT, ktery lépe vypovida o zésobach Zeleza
a jeho vyuzitelnosti, zatimco hodnota ferritinu
mUze byt znac¢né zkreslena (jde o protein akutni
faze). Optimalni zasoby a hodnoty Zeleza jsou
uvedeny v tabulce 1.

Pfi kalkulaci davek Zeleza se pocité se spo-
tfebou 150 mg Zeleza na vzestup Hb o 10g.
U hemodialyzovanych nemocnych se jedno-
znacné preferuje podavani zeleza iv. U nemoc-
nych s CKD ND, kteff vyzaduji suplementaci
Zelezem, je vhodné zvolit cestu aplikace (iv,, po.)
s ohledem na stupen deficitu zeleza, dostupnost
cévniho pristupu, odpoveéd na predchozi 1é¢bu
zelezem, vedlejsi Ucinky iv. aplikace Zelezem
a spolupraci nemocného k 1é¢bé. U nemocnych
|éCenych peritonedini dialyzou Ize Zelezo podat
perordlné, nicméné KDIGO guideliny preferuji
podavani zeleza iv. Intravendzni aplikaci Zeleza
je nutné vyloucit u pacientl s aktivni systémo-
vou infekcf.

Nékteré mensi studie u nemocnych s CKD
poukazovaly na zvysené riziko infekénich kom-
plikaci u nemocnych v predialyze, kterym se
aplikovalo Zelezo iv., nicméné jedna z posled-
nich, vétsich a randomizovanych studif (FIND-
-CKD) tento trend neprokazala a iv. aplikace
Zeleza s vyssimi cilovymi hodnotami ferritinu
(400-600 pg/1) se jevila jako bezpecna pfi sou-
¢asném dosazeni signifikantné vyssiho Hb nez
pri podani po. zeleza (20). Jina studie (REVOKE)
zaméfend primarné na posouzenf rozdilu mezi
iv. a po. poddvanym Zelezem na pokles GFR
u nemocnych s CKD stadia 3 a 4 ale naopak
ukazala vyssi vyskyt zadvaznych nezadoucich
piihod spojenych s infekci a hospitalizaci z d-
vodu srde¢niho selhdni u nemocnych lécenych
iv. zelezem (21). Studii Ize ale vytknout fadu pro-
blémd, napf. to, Ze skrinovano bylo pfes 5000
nemocnych, ale zafazeno pouze 136 pacientd,
a jen 99 z nich studii dokoncilo. Ddle, Ze fada
nezadoucich pfihod se vyskytla az po dlouhé
dobé od iv. aplikace Zeleza a nemusela tedy
souviset s podanou lé¢bou, a dale Ze vétsi pocet
kardiovaskularnich pfihod byl dan ¢astéjsi frek-
venci téchto prihod u celkové stejného poctu
nemocnych jako na orédlni formé. Nejednotné

zavéry obou studif tedy spise vnesly urcitou
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kontroverzi do doporuceni, jak u této skupiny
jedincl postupovat. A tak nezbude nez kon-
statovat, ze oralné poddvané Zelezo je celkové
bezpecné, ale omezené Ucinné.

Znacnd pozornost je v poslednich letech vé-
novana vztahu mezi vysokymi davkamiiv. poda-
ného Zeleza a mortalitou u dialyzovanych nemoc-
nych. G.R. Bailie publikoval v roce 2015 obsahlou
analyzu Udajd ziskanych v rdmci iniciativy DOPPS
od 32425 dialyzovanych pacientt z 12 zemf sle-
dovanych po dobu 4 mésict a dospél k zavéru,
Ze primeérna mésicni davka iv. zeleza > 300 mg/
mésic je spojena se zvysenim mortality u dialy-
zovanych nemocnych (22). Obdobnym téma-
tem u pacientl z chronického hemodialyzac¢niho
programu (PDL) v USA se zabyval Miskulin D.C.
ve své observacni studii (23). U 14078 pacien-
td s medidnem sledovani 19 mésic hodnotil
mortalitu ve vztahu ke kumulativnimu podani
iv. Zeleza za 1, 3 a 6 mésicd 1écby. Z hodnocenti
vyplynulo, Ze u incidentnich pacientd v PDL iv.
aplikace < 1050 mg Zeleza podaného béhem
3 mésicl ¢i 2100 mg zeleza béhem 6 mésicd
nebyla spojena s celkové zvysenou mortalitou,
kardiovaskularni mortalitou ¢i mortalitou z in-
fekénich pricin. Nicméné statisticky nevyznamny
trend k vzestupu umrti z infekénich pficin bylo
mozno pozorovat u pacientd v PDL, u kterych
kumulativni ddvka Zeleza byla vyssi nez 1050 mg
ve 3 mésicich ¢i 2100 mg podanych béhem 6 mé-
sict 1é¢by. V soucasnosti probihd studie PIVOTAL
(britskd multicentricka studie s planem zaradit
2028 nemocnych), jejimz cilem je porovnat ,pro-
-aktivni” pfistup kiv. aplikaci Zeleza u hemodialy-
zovanych nemocnych (zelezo podévané v davce
400 mg/meésic iv. trvale, pferusit jen pfi koncent-
raci ferritinu > 700 pg/l anebo TSAT > 40 %) s ,re-
-aktivnim” pfistupem, kdy se Zelezo iv. podava
jen pri poklesu ferritinu < 200 pg/l anebo TSAT
< 20 %. Primarnim cilem je rozdil mezi skupinami
v celkové mortalité a nefatalnich kardiovaskular-
nich pfihodéch (infarkt myokardu, cévni mozkova
pifhoda a srde¢nfi selhdnfvyzadujici hospitalizaci).

Nové lécebné formy Zeleza
Zajimavym ndpadem je poddvat néjakou
formu Zeleza do dialyza¢niho roztoku a vyuzit tak
koncentracniho spadu mezi dialyzétem a plaz-
mou. Gupta A. a spol. se ve své praci zabyval
vlivem Fe pyrofosfat citradtu na parametry oxidac-
niho stresu a na hladiny Hb a hepcidinu v krvi (24).
Triferic byl aplikovan do dialyzatu béhem kazdé
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dialyza¢ni procedury. Pfi tomto zpUsobu lécby
bylo prokdzano snizeni spotieby ESA 0 35 % (p
=0,045) aiv. Zeleza 0 48 % (p = 0,028). Soucasné
nebyly zaznamenany vyssi parametry oxidacniho
stresu ¢i zanétu a nebyl pozorovan vzestup kon-
centrace hepcidinu, ktery byl méfen pfed kazdou
nasledujici dialyzou. Dalsi slou¢eninou, ktera po-
zitivné ovliviiuje hned dva problémy u chronicky
dialyzovanych nemocnych (hyperfosfatemii a ne-
dostatek Zeleza), je citrét zelezity. U¢innost lécby
citrdtem Zelezitym (FC) byla hodnocena v rdmci
rozsahlé mezinarodnf randomizované kontrolova-
né studie, kterd byla ukoncena v roce 2012 a jejiZ
vysledky byly predmétem sdéleni Lewise a spol.
(25). 441 nemocnych bylo sledovano po dobu
52 tydn(; 292 pacientt bylo randomizovano k FC
a 149 bylo aktivni kontrolou (sevelamer a/nebo
kalcium acetdt). Subjekty Iécené FC potfebovaly
k udrzenti stejnych hodnot hemoglobinu ménéiv.
Zeleza v porovnani se subjekty kontrolnimi (medi-
an [IQR] davky = 12,9[1,0-28 9] vs. 26,8 [13,4-47,6]
mg/tyden; p < 0,001). Pocet pacientd, kteff nepo-
trebovali zadné iv. zelezo (v %), byl u skupiny 1é-
Cené FC vyssi, nez u skupiny kontrolni (p < 0,001).
Kumulativni davky ESA v 52. tydnu byly u skupiny
s FC nizsi nez u skupiny kontrolni (median [IQR]
davky = 5303 [2023-9695] vs. 6954 [2664-12,375]
IU/tyden; p = 0,04). Velmi dobry efekt na korekci
anémie prokazal FC i u nemocnych, kteff zatim
nepodstupovali dialyzu (26). Dalsf prace ukaza-
ly, Ze podavéani FC nejenZe v dostatecné mife
doplniuje zasoby zeleza a priznivé tak ovliviuje
erytropoézu, ale také predstavuje ucinny vazac
fosfatd. FC byl rovnéz soucasti nového vazace
fosfatl s oznacenim JTT-751, ktery byl testovan ve
studii fdze 3 u 180 japonskych pacientt v PDL po
dobu 52 tydnl (27). Rovnéz v této studii byla pro-
kdzéna Ucinnost preparatu na udrzeni fosfatemie
v uspokojivém rozmezi a dale jeho pfiznivy dopad
na spotfebu iv. podavaného Zeleza a davek ESA.
Nékteré farmakoekonomické modely naznacujf,
Ze substituce zeleza pomoci FC mUze pfinést
vyznamné snizenf celkovych nakladd na lécbu
z dlvodu snizeni dévek ESA a redukce nakladd
na standardnfi vazace fosfatd (28).

Lécba anémie ve specifickych
situacich a podavani krevnich
transfuzi

Zvysenou pozornost bychom méli véno-
vat 1é¢bé anémie u seniord. Vzhledem k jejich
pomalejsi adaptaci na zmény Hb a celkového

cirkulujicfho krevnfho volumu bychom v korekci
anémie méli postupovat velmi pomalu a i cilo-
vé hodnoty nasf intervence by mély byt o né-
co nizsi nez je tomu u mladsich jedincd. Velmi
dlleZité misto zde hraje dostate¢nd a vcasna
suplementace zelezem, jelikoz diky stravovacim
moznostem a zvyklostem ma fada seniorl i ab-
solutni deficit Zzeleza. Adekvatni zasoby zeleza
navic snizuji agregabilitu trombocytd a vyznam-
nym zpUsobem také snizuji riziko rozvoje CRIDS
¢i CRAIDS (CRIDS - cardiorenal-iron deficiency
syndrome; CRAIDS — cardiorenal-anaemia-iron
deficiency syndrome), které znacné pfispivaji ke
kardiovaskuldrnii celkové mortalité v této vekové
kategorii. Vyjimkou mohou byt jedinci s tézkou
formou ICHS, ktefi pfi nizsich hodnotach Ho maji
stenokardie.

Pokud jde o podavani ESA a Zeleza v gra-
vidité a u kojicich Zen, je informaci velmi malo.
PerordIni podavani zeleza je povazovano za
bezpecné a ve vétsiné piipadd staci k nut-
né korekci sideropenie. Iv. aplikace Zeleza se
v gravidité nedoporucuje (rozhodné ne v 1.
trimestru, teoreticky mozné v 2. a 3. trimest-
ru), jelikoz mUze vést k alergickym reakcim ¢i
k ovlivnéni krevniho obéhu (pokles TK), coz
by oboje mohlo byt doprovézeno poruchou
perfuze placenty. Jeho podéni je tedy dobré se
vyhnout. Obecné je idedlni, kdyz se téhotnym
a kojicfim Zendm nepodavaji ani ESA preparaty,
nicméné jednoznacné kontraindikovany nejsou
a pokud benefit z jejich aplikace prevazi piipad-
na rizika, ze je podat.

Specifickou skupinu pacientd predstavuji
také jedinci s CKD (&i po transplantaci ledviny)
a malignitou. U této populace jedincl je po-
davani zejména ESA preparatl povazovano
za velmi rizikové a méli bychom ho omezit na
co nejkratsi dobu (abychom omezili potfebu
podavat krevni transfuze). Lé¢ba ESA u nich
je spojena s vyrazné vyssim rizikem vzniku
tromboembolickych komplikaci, ale i s moz-
nosti progrese nadoru a zvysenou mortalitou.
Plvodni predstava, ze ESA u téchto jedincl
stimuluji EpoR exprimovany na malignich bun-
kadch se nezdé pravdépodobnd, ale zda se, Ze
ESA vyznamné pfispivaji k neoangiogenezi na-
doru stimulaci endotelovych progenitorovych
bunék. Jednoznacné se nedoporucuje, aby
ESA byly podavany nemocnym s CKD, kteff
soucasné podstupuji radioterapii anebo kteff
jsou léceni chemoterapii s kurativnim zdmérem.
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Zvazovat podani ESA Ize u nemocnych s téZkou
anémii, kde jejich malignita je v dlouhodobé
remisi a u pacientd s nemyeloidnimi malig-
nitami lé¢enymi chemoterapif s paliativnim
zamérem. Cilové hodnoty Hb u téchto jedincd
jsou doporucovany kolem 100 g/l a Ié¢ba by se
nejprve méla zahdjit podanim preparatd Zeleza
a teprve po dosazeni jeho adekvétnich zdsob
zvazit podani ESA.

Pokud jde o aplikaci krevnich transfuzi
unemocnych s CKD a na dialyze, méli bychom
se jejich podavani pokud mozno vyhnout.
Odhaduje se, Ze riziko alergické reakce ¢i teplo-
ty se mUze vyskytnout s frekvenci jedna reakce
na 100-200 podanych transfuzi. Riziko zavaz-
néjsich reakcf (hemolyza, plicnf postizeni zpU-
sobené podanim transfuze ¢i anafylaxe) je sice
vzacné, ale mize se objevit a mit pro nemocné
fatalni nasledky. Vyloucit podavani transfuzf je
predevsim doporuc¢ovano u nemocnych, ktefi
jsou kandidaty na transplantaci ledviny, a to
z dlvodu minimalizace rizika alosenzibilizace.
Ukazuje se, ze ani podavani deleukotizovanych
krevnich prevodd dostatec¢né nesnizuje riziko
senzibilizace nemocnych, a Ze nemocni, ktefi
nékdy dostali krevni transfuzi, maji az 4x vétsi
riziko vyvoje anti-HLA protildtek v porovnani
s témi, kteff transfundovéani nebyli. Benefity
z podavani transfuze by jednozna¢né mély
prevysit rizika spojena s jejim podavanim, a to
zejména u jedincd, kde je terapie ESA neucinna
(ESA rezistence, hemoglobinopatie, onemoc-
néni kostnf dfené) anebo kde je rizikova (ma-
lignity, pfedchozi anamnéza CMP). Rozhodnutf
o podavani transfuze u neakutnich pfipadd
anémie by nemélo byt vazano na zadnou ar-
bitralni hranici Hb, ale mélo by byt zavislé na
objeveni se symptomd anémie. Jako akcep-
tovatelné pro podani krevni transfuze je tedy
mozné vnimat nasledujici situace:

a) rychla korekce anémie, kterou si vyza-
duje stav nemocného (napf. akutnf krvacenf
se ztratou cca 30 % krevniho objemu ¢i akutnf
korondarni syndrom),

b) nutnost korigovat Hb pfed operacf (ne-
podavat transfuzi, je-li Hb > 100 g/I, naopak in-
dikovana je pfi Hb < 70 g/1 ¢i < 80 g/I u jedincl
stradich 65 let véku),

) symptomaticky anemicky syndrom u ne-
mocnych lécenych ESA, kde jejich podéavéani neni
efektivni (myelodysplasticky syndrom, hemo-
globinopatie) a
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d) symptomaticky anemicky syndrom u ne-
mocnych, kde je podavani ESA rizikové (maligni-
ty, stavy po cévni mozkové ptihodé).

Lécbu jak ESA, tak Zelezem neni vhodné
vysazovat v dobé akutnich stav(, jako je trauma,
operace (akutnf i pldnované), hospitalizace i
nekomplikované infekce. Nevysazujeme ji ani
v dobé jakychkoli krvacivych komplikaci, kde je
potieba nemocného prechodné transfundovat.
Aplikaci Zeleza i. v. docasné prerusujeme u za-
vaznych infekc, které si vyzadaji hospitalizaci
¢i dlouhodobou antibiotickou lé¢bu. Ukoncent
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|é¢by ESA naopak zvazujeme u nove zjisténych
malignit (viz vyse), kde je na misté konzultace
s onkologem o vhodnosti jejiho pokracovan.
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povazuji davky i. v. Zeleza men3i nez 300 mg po-
danych béhem jednoho mésice, resp. < 1050 mg
Zeleza podaného béhem 3 mésicd ¢i < 2100 mg
Zeleza podaného béhem 6 mésicd. K substituci
Zelezem |ze pouZiti citrat Zelezity, ktery patfi mezi
Ucinné vazace fosfatl a piitom vyznamné zvysuje

zasoby Zeleza a snizuje davky podavaného ESA.
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