transkripci gent zavislych na komplexu HIF-a + HIF-3, coz vede mimo
jiné také ke zvyseni koncentrace EPO. V regulaci HIF-a hraje zasadni
roli PHD2, zatimco PHD1 a PH3 se zde pfilis neuplatiuji. Soucasné se
ukazuje, Zze HIF hraji vyznamnou roli v requlaci homeostéazy Zeleza.
Kromé zvyseni koncentrace EPO hepatocyty a ledvinami podporuje
HIF-2 transkripci gent dllezitych pro vstiebavani zeleza, jako je gen
pro duodenalni cytochrom b (DCYTB), gen pro divalentni metalicky
transportér 1 (DMT1) a gen pro ferroportin (FPN1). HIF-1 a HIF-2 také
reguluji produkci transferinu, transferinového receptoru a ceruloplas-
minu a snizuji koncentraci hepcidinu, ¢imz usnadnuji utilizaci Zeleza
(14). Velkou vyhodou téchto latek je, Ze jsou to malé molekuly, které
se podavaji peroralné.

V rézné pokrocilé fazi zkousenti jsou Ctyfi HIF stabilizatory roxa-
dustat, vadadustat, daprodustat a molidustat (Tab. 3). Souhrnné
Ize na zakladé vysledkd randomizovanych studii konstatovat, ze
HIF-stabilizatory jsou z hlediska vzestupu Hb non-inferiorni v po-
rovnanis ESA, v fadé studii se ukdzal jejich pozitivni vliv na vzestup
poctu retikulocytl a saturace tranferinu (TSAT) a soucasné i pokles
koncentrace hepcidinu a ferritinu u lé¢enych pacientl. Nékteré
z téchto latek (daprodustat, molidustat) také pozitivné ovliviiovaly
metabolismus tukd, kdyz snizovaly hladinu celkového cholesterolu
a triglyceridd (15).

Nejblize pouziti v klinické praxi v CR je aktudlné roxadustat.
U pacient(, ktefi zahajuji Ié¢bu anémie a ktefi nebyli dfive léceni ESA,
je doporucend pocatecni davka 70 mg roxadustatu tfikrat tydné u pa-
cientl s télesnou hmotnosti nizsi nez 100 kg a 100 mg tfikrat tydné
U pacientd s télesnou hmotnosti 100 kg a vice. U nemocnych preva-
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deénych z ESA na roxadustat je potfeba pro stanoveni inicidlnf davky
pouzit prfevodni tabulku, kterd vychdzi z dosud podavanych davek
ESA (Tab. 4). Nasledné se davkovani upravuje podle reakce Hb (viz SPC
pfipravku Evrenzo).

Terapeutické benefity pri lécbé HIF-
-stabilizatory

Na rozdil od ESA (zejména pokud se ESA podavaji intravendzné)
nedochézi po podani HIF-stabilizatorl k vyraznému zvyseni koncen-
traci EPO v plazmé, coZ je povaZovano za rizikovy faktor zvysené KV
a celkové mortality (16). Pfesto jejich podéavani vede ke stejnému zvy-
senf Hb, a to nejspise pfimou stimulaci erytroidnich progenitorovych
bunék v kostni dfeni, lepsi utilizaci Zeleza a pravdépodobné i lepsim
efektem endogenniho EPO v porovnani s rekombinantnimi formami
exogenné podavanych ESA. HIF-stabilizatory také pravdépodobné
vice ovliviujf extrarendlni produkci EPO (hepatélini), coZ ukazuji nékteré
studie u anefrickych jedincl (17).

Efekt podéni HIF-stabilizatord na metabolismus Zeleza je stéle disku-
tovanym tématem. Je jasnd evidence o tom, Ze podani HIF-stabilizator{
vede ke snizeni hladiny hepcidinu a tim ke zvysenému uvolhovani
zeleza zRES a zlepSenf jeho vstfebavani ve stfevé (18). Zdélo se tedy, ze
potfeba suplementace Zelezem béhem |é¢by HIF-stabilizatory je mensi,
¢i dokonce zadné (v nékterych kratkodobych studiich nemocni nebyli
Zelezem vlbec Iéceni). S narlstajicim poc¢tem studif a prodlouzenim je-
jich trvani se ale ukazuje, Ze i pfi lé¢bé HIF-stabilizétory dochazi po 7-12
tydnech 1é¢by k jakémusi platé v hladiné Hb a ten se déle nezvysuje,
pokud nemocnym soucasné nepodame i zelezo (19). Z toho pravdé-

Tab. 3. Prehled HIF stabilizdtord a nékterych jejich studii u nemocnych s CKD (pfevzato a upraveno podle: Haase VH. Hypoxia-inducible factor prolyl
hydroxylase inhibitors in the treatment of anemia of chronic kidney disease. Kideny Int Suppl 2021,11:8-25)

Nézev prepardtu R e e el Studie u nem.ocnych s anémii Studie u nerpocn)’lch s anémii
a CKD nedialyzovanych a CKD dialyzovanych
Ano Ano
Daprodustat GSK1278863 ) (Tsubakihara et al., 2019; Akizawa et
(Kimura et al, 2019) a1, 2019)
Desidustat ZYAN1 — —
Enarodustat JTZ-951 Ano Ano
(Akizawa et al., 2019) (Akizawa et al., 2019)
Molidustat BAY 85-3934 MIYABI ND-C, MIYABI ND-M MIYABI HD-M
Roxadustat FG-4592; ASP1517; AZD9941 ALPS, ANDES, OLYMPUS, DOLOMITES HlMALAYAS’;ES;QEES’ ROCKIES,
INNO2VATE (zahajujici dialyzu, HD
PRO2TECT (ESA naivni i PD,
LELLTIRE AKB-6548; MT-6548 PRO2TECT EESA Iééeni; INNO2VATE (dlou ho)dobé dialyzaéni
|écba, HD i PD)

HD - hemodialyza
PD - peritonedini dialyza

Tab. &. Pocdtecni ddvky roxadustatu uZivané tikrdt tydné u pacientt prechdzejicich z ESA

Darbepoetin alfa, intravené6zni ne-
bo subkutanni davka (ug /tyden)

Epoetin, intraven6zni nebo subku-
tanni davka (IU/tyden)

Methoxy-polyethylenglykol-epoe-
tin beta, intraveno6zni nebo subku-
tanni davka (pg /mésicné)

Roxadustat, davka (mg tfikrat tyd-
né)

Méné nez 25 Méné nez 5 000 Méné nez 80 70
25 aZz méné nez 40 5000 az 8000 80 az 120 v¢etné 100
40 az 80 v¢etné Vice nez 8000 az 16 000 vcetné Vice nez 120 az 200 vcetné 150
Vice nez 80 Vice nez 16 000 Vice nez 200 200

ESA — Erythropoiesis Stimulating Agents
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