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Novinky v [écbé rendIni anémie - erytropoetin vs. inhibitory prolylhydroxyldzy?

k neoangiogenezi nddoru stimulaci endotelovych progenitorovych
bunék) a zvysenou mortalitou. Jednoznacné se nedoporucuje, aby ESA
byly podavany nemocnym s CKD, ktefi sou¢asné podstupuiji radioterapii
anebo kteff jsou lé¢eni chemoterapii s kurativnim zadmérem. Zvazovat
podani ESA Ize u nemocnych s tézkou anémii, kde jejich malignita je
v dlouhodobé remisi a u pacientl s nemyeloidnimi malignitami léce-
nymi chemoterapif s paliativnim zamérem. Cilové hodnoty Hb u téchto
jedincl jdou doporucovany kolem 100 g/l a lé¢ba by se nejprve méla
zahajit podanim preparatl Zeleza a teprve po dosazeni jeho adekvat-
nich zasob zvazit podani ESA.

Lécbu ESA neni vhodné vysazovat v dobé akutnich stavy, jako je
trauma, operace (akutni i planované), hospitalizace ¢i nekomplikované
infekce. Nevysazujeme ji ani v dobé jakychkoli krvacivych komplikaci,
kde je potfeba nemocného prechodné transfundovat.

Molekuly stimulujici erytropoézu mimo ESA
Hlavnimi léky stimulujicimi erytropoézu pouzivanymi v 1é¢bé ané-
mie stéle zUstavaji ESA, které vsechny stimuluji EPO receptor (EPO-R).
V soucasné dobé mame k dispozici prepardty s kradtkym polocasem
Ucinku, které 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 (darbepoetin alfa) ¢i jeho
pegylaci (metoxy-polyetylenglykol-epoetinu beta). Podavani téchto
preparatl v doporucenych dévkach je bezpecné (Tab. 2). Dosazeni
cilovych hodnot Hb vysokymi davkami ESA mUZe byt doprovazeno
jejich nezéddouci toxicitou. Ta je zpdsobena pfilisnym vzestupem Hb
a objemu krve (hypertenze, kfeCe, trombdzy cévniho pfistupu, cévni
mozkové pifhody), ale ¢asto jde i o projev stimulace déjl nezavislych
na aktivaci EPO-R (aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron,
stimulace produkce tromboxanu A, endotelinu 1 a asymetrického
dimethylargininu, zvyseni koncentrace vonWillebrandova faktoru,
stimulace angioneogeneze a proliferace nddorovych bunék) (9, 10).
Erytropoetin-mimetic peptidy (EMPs) je skupina latek, jejichz pod-
statou Ucinku na erytropoézu je rovnéz stimulace EPO-R. Nejnadéjnéjsim
zastupcem této skupiny se dlouho jevil peginesatid. Pdsobi jako agoni-
sta EPO-R cestou intracelularni aktivace signalnich cest JAK-2/STAT-5.
V roce 2013 byly publikovany dvé rozséhlé studie (EMERALD, PEARL)
zamérené na posouzeni U¢inku peginesatidu na ovlivnéni anémie
a srovnani jeho efektu s jinymi ESA (11, 12). Zatimco z hlediska stimu-
lace erytropoézy byla Ucinnost lé¢by peginesatidem hodnocena jako

srovnatelna v porovnani s epoetiny, v ramci studie PEARL (nemocnf
s CKD ND) byl prokdzén vyznamny vzestup KV rizika (celkové mortalita,
vyskyt nestabilni anginy pectoris, arytmie) v porovnani s epoetiny.
Regula¢ni autority s oddvodnénim na vyskyt zavaznych nezddoucich
Ucinkd (zvysené riziko alergickych reakci az anafylaktického Soku po
|é¢bé peginesatidem) a zvysenou KV mortalitu dalsf [é¢ebné uzitf
peginesatidu proto pozastavily.

Hypoxémie u nemocnych s anémii vede ke zvysené produkci
EPO, kterd je regulovana zejména prostfednictvim HIF-a (hypoxia
inducible factor) (13). Ty hraji klicovou roli v kyslikové homeostaze
a v adaptaci organismu na hypoxii. Doposud byly identifikovény
3 isoformy HIF-a (HIF-1q, HIF-2a a HIF-3a). Klicovou roli ve stimula-
ci erytropoézy pravdépodobné hraje HIF-2q, ktery je exprimovan
hlavné na povrchu endotelidinich bunék cév a na hepatocytech.
Vledvinach ho Ize detekovat v endotelidlnich burikach, v glomerulech,
ale zejména v peritubuldmich fibroblastech, kterym je pfisuzovana
produkce EPO (zatimco HIF-1a se zde neexprimuje). Ovlivnéni HIF-2a
se tedy logicky stava zadoucim terapeutickym cilem v 1é¢bé ané-
mie. Zvysit jeho koncentraci Ize pomoci zablokovani procesu, které
vedou k jeho pfirozené degradaci béhem normoxémie. Protoze pro
degradaci vsech isoforem HIF-a v proteazomu je nejprve nutné, aby
doslo k jejich hydroxylaci, mdze zablokovani této hydroxylace pomoci
inhibitorl prolyl hydroxyldzy (PHI; nékdy také oznacené jako PHD -
prolyl-hydroxylase domain-containing protein) vést ke stabilizaci
HIF-a. Inhibitory PHI, které oznacujeme jako HIF stabilizétory, zvysi

Tab. 2. Doporucené inicidlni ddvky pro poddvdni erytropoézu stimulu-
jicich 1éka (ESA)

Typ ESA Davky ESA dle SPC OTTD pro udrzovaci
pro korekéni (inicia¢- | Iéc¢bu (primérna dav-
ni) fazi lécby ka pro 70 kg ¢lovéka)

Epoetin alfa, zeta 501U/kg 3x tydné 7000 IU

Epoetin beta, theta 401U/ kg 2x tydné 7000 IU

0,45 ug/kg 1x tydné
. 0,75 ug/kg 1x za
Darbepoetin alfa 2 tydny 31,5 ug
1,5 ug/kg 1x za mésic
0,6 ug/kg 1x za 2 tydny
Gzl 1,2 ug/kg 1x za mésic 28019

ESA - Erythropoiesis Stimulating Agents

SPC - souhrn tdaju o léku

OTTD - obvyklé tydenni terapeutické ddvky (= primérné ddvky aplikované prd-
mérnému nemocnému za tyden v udrZovaci fdzi lécby)

C.ER.A. - Continuous Erythropoietin Receptor Activator

Tab. 1. Doporuceni pro cilové hodnoty hemoglobinu pfi lécbé erytropoézu stimulujicimi léky u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin (upraveno

podle KDIGO guidelind z roku 2012 a ERBP position statement z roku 2013)

Parametr KDIGO ERBP
Predialyza Dialyza Predialyza Dialyza
Pc’)d?vary ESAa doporuf.e- UHb =100 g(l terapil ESA Zahdjit 1écbu ESA pfi Hb mezi | Hb by nemélklesnout < 100 | Hb by nemél klesnout < 100
né cilové hodnoty Hb pfi nezahajovat;
terapii ESA U Hb < 100 g/l zahgjit lécbu | 207100 9/11ak aby Ho nekles! 9/t o/
- L A 9 - .J o <9049/, cilové hodnoty Hb 100- cilové hodnoty Hb 100-
v zavislosti na individudinich | 0« ooty Hb 90-115 g/l 120 /! 120 /!
potfebach nemocného Y 9 9 9
Pfi lécbé ESA neprekraco-
vatHb 130 g/I 1309/1 1309/ 1309/

ESA —erytropoézu stimulujici Iéky
Hb - hemoglobin
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