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

podobné vyplyva, Ze po urcité dobé dochdzi k vycerpan(” zasobniho
poolu Zeleza v organismu a dale je jiz potieba Zelezo suplementovat.
Pozitivni zpravou ale je, Ze nejen intravenozni, ale i perordlni cesta
suplementace Zelezem je zde efektivni, a to i u nemocnych léc¢enych
hemodialyzou (14).

HIF-stabilizatory, na rozdil od ESA, také pfiznivé ovliviuj hladinu Hb
i za pritomnosti infekce/inflamace v organismu. Nékteré studie dokonce
naznacuji jeho pfiznivy anti-inflamatorni efekt u nemocnych s akutnimi
formami ischemie i sepse. Tento efekt je velmi komplexni, klicovou roli
zde nejspise hraje interakce HIF-stabilizator(i a nukledrmiho faktoru kB (20).
Nékteré studie s roxadustatem ¢i vadadustatem ukazuji dobry efekt téchto
molekul na cilové hodnoty Hb i pfes zvyseni CGreaktivniho proteinu v séru,
aniz by bylo potfeba navysovat jejich plvodné stanovené davky (14).

Bezpecnost podavani HIF- stabilizatori

Urcité obavy pfi pouzitl HIF stabilizatord vyvoldva jejich neselektivita
a potencidlni ko-stimulace celé fady jinych nez cilovych gend pro erytro-
poézu (uddva se stimulace az 300 rlznych gend), napt. genu pro vaskulari
endotelidIni ristovy faktor (VEGF) a s tim spojenou stimulaci procest an-
giogeneze ¢i tumorigeneze. V zatim probéhlych klinickych studiich se tyto
efekty neprokazaly ve zvysené mite (nutno ale podotknout, Ze studie byly
vetsinou jen kratkodobé); v mensi mife byly zaznamenany i nékteré dalsi
negativni vlivy lé¢by, jako vzestup tlaku v plicnici, zvyseny rdst rendinich cyst
¢i progrese vaskularich kalcifikaci. Mezi nejcastejsi nezadouci Gcinky lécby
patfi nasofaryngitidy, hyperkalemie a vzestup tlaku (nejspise sekundami
pii vzestupu Hb), resp. zvysend potfeba podavani antihypertenzni terapie.

V posledni dobé se hojné diskutuje KV bezpecnost HIF-stabilizator(
na zakladé nékterych varovani, kterd vydala FDA & ji podobnd agentura
v Japonsku. Tato varovani upozormuiji na moznd bezpecnostnirizika spojena
se zvysenym vyskytem KV pithod (zejména akutniho infarktu myokardu ¢i
trombdz), které byly v nékterych studiich (pfedevsim u nemocnych s CKD
NDD) zaznamendny (14). Nutno v3ak podotknout, ze zvyseny vyskyt téchto
pithod byl zaznamenan hlavné u subpopulace jedinct mimo USA, kteff
bylijizinicidlné vice polymorbidni a hife i neadekvatné léceni s ohledem
na sv{j KV status. Jedna z poslednich metaanalyz na toto téma, kterd zahr-
novala 4 studie s roxadustatem (PYRENEES, SIERRAS, HIMALAYAS, ROCKIES)
u nemocnych podstupujicich dialyzu, toto zvysené riziko nepotvrdila (21).
Bezpecnostni data tykajici se mozného vlivu HIF-stabilizator( na pokles re-
nalni funkce jsou zatim kontroverznia bude nutné si pockat na dalsi studie.

Dalsi molekuly ovliviiujici anémii
Sotatercept je fuzni protein Fc fragmentu IgG1 a receptoru
typu lIA pro aktivin (22). Plsobf jako ligand pro nékteré proteiny
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z TGF-( superrodiny a reguluje pozdni faze diferenciace a maturace
erytrocytd. To vede ke zvyseni erytropoézy, nardstu erytrocytarni
fady a k vzestupu Hb. Sotatercept také vede ke zvySené expresi an-
giotensinu Il, ktery stimuluje erytropoézu zvysenim produkce EPO
jak pfimo, tak nepfimymi mechanismy. Soucasné snizuje expresi
VEGF (ktery plsobf jako inhibitor erytropoézy) a snizuje transkripci
hepcidinu v jatrech, ¢imz zlepSuje utilizaci Zzeleza u anemickych
nemocnych. Je zajimavé, Zze md vliv nejen na anémii, ale zejména
pak na minerdlovou a kostnf nemoc pfi chronickém onemocnénf
ledvin (CKD-MBD) diky tomu, Ze vaZze BMP (bone morphogenic
protein) 10 a BMP 11, ¢imz dochdzi ke snizeni ztraty kostni hmoty
a k redukci osteoporozy. Tyto jeho Ucinky byly potvrzeny i ve studiich
REN-001 a REN-002 (23).

Shrnuti

B TerapieESAbynemélabytzahajovdnaunemocnychsCKDND, kteff majf
Hb > 100 g/I

B U nemocnych s CKD 5D by Ié¢ba méla byt zahdjena, je-li Hb mezi
90-100 g/I tak, aby se zabranilo poklesu Hb < 90 g/!

B Individualizace 1é¢by ESA je opodstatnénd, jelikoz u nékterych
nemocnych je potieba mit Hb > 100 g/I pro zlepsent jejich kvality
Zivota

®  Nedoporucuje se, aby pfi podavani ESA v udrzovaci lé¢bé byl Hb
> 11549/

®  Hb> 120 g/I neni doporucovan u nemocnych s ICHS (NYHA Il a IV)
a u diabetikd

B Prilécbé ESA se nedoporucuje Umysliné zvysovat Hb nad > 130 g/I
v jakékoli fazi 1écby
ESA zUstavaji klicovymi prepardty v [é¢bé anémie spojené s CKD
Nenivhodné prekracovat doporucené davky ESA preparat( schva-
lené pro inicidlni a udrzovacf lé¢bu

B Pfi nedostatecném efektu lécby ESA je vhodné vzdy zvazit jiné
pficiny hyporesponzivity na lé¢bu: Nedostatek Zeleza, krevni ztraty,
sekunddarni hyperparathyredzu, infekci ¢i inflamaci, vliv medikace
a dalsi

B HIF-stabilizatory zvysujf koncentraci Hb u nemocnych s CKD ND
i CKD 5D srovnatelné s ESA preparaty

B Pro své daldi vlastnosti se 1é¢ba HIF-stabilizatory jevi jako vhodna
zejména pro:
= Nemocné s CKD ND a na PD - peroralni [écba
= Nemocné se soucasnou hyperlipidémif
= Pro nemocné s infekci/inflamaci a vysokymi hodnotami hep-

cidinu
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