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Anémie u nemocnych s rendlnim onemocnénim
a moznosti jejiho ovlivnéni
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Anémie je béznou komorbiditou, ktera provazi chronicka onemocnéni ledvin. Ve fazi selhani ledvin se s ni setkdvame az u tfi ¢tvrtin
nemocnych. Je jednim z dGivodd, ktery se podili na zvysené kardiovaskularni a celkové mortalité u téchto nemocnych. Hlavni pfi¢inou
anémie u onemocnéni ledvin je snizena produkce erytropoetinu v selhavajicich ledvinach. Nezanedbatelnou roli zde hraji i dalsi fakto-
ry, jako je deficit Zeleza s poruchou jeho utilizace, malnutrice a zanét. V soucasné dobé se doporucuje, aby koncentrace hemoglobinu
byla u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin vy3si nez 110g/l. K dosazZeni téchto hodnot je kromé substituce zeleza mozné
pouzit nékolik preparatq, které stimuluji erytropoezu (k dispozici mame 4 origindlni preparaty, které obsahuji epoetin alpha, epoetin
beta, darbepoetin alpha, metoxy-polyetylenglykol-epoetin beta a dale néktera biosimilars). Lécba anémie zasadnim zplsobem snizuje
mortalitu a zvysuje kvalitu Zivota téchto pacientu.
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Anaemia in patients with kidney disease and possibilities of management

Anaemia is a common comorbidity accompanying chronic kidney disease. It is seen in as many as three-quarters of patients with kidney
failure. It is one of the factors contributing to increased cardiovascular and overall mortality in these patients. The main cause of anaemia
in kidney disease is reduced production of erythropoietin by the failing kidneys. Other factors, such as iron deficiency with impaired
iron utilization, malnutrition and inflammation, also play a role. Currently, it is recommended that the concentration of haemoglobin in
patients with chronic kidney disease be higher than 110g/I. In addition to iron replacement, several erythropoiesis-stimulating agents
may be used to achieve the desired levels (four original agents containing epoetin alfa, epoetin beta, darbepoetin alfa, methoxy poly-
ethylene glycol-epoetin beta as well as some biosimilars are available). The treatment for anaemia is essential in reducing the mortality

and improving the quality of life of these patients.
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Uvod

Anémie je velmi castou komorbiditou, ktera
se objevuje u nemocnych s jiz mirnymi stupni
chronického renélniho poskozenf (CKD- chro-
nic kidney disease). Jako anémii u nemocnych
s CKD oznac¢ujeme stav, kdy hodnoty hemo-
globinu (Hb) klesnou pod 1159/l u Zen a pod
1359/l umuzt do 70 let (jsou-li starsi 70 let, pak
je tato hodnota snizena na 120 g/I). Jiz ¢tvrtina
nemocnych s mirnymi formaci CKD trpf ané-
mil. U tézkého poskozeni ledvin stadia 5 (tedy
glomeruldrnifiltrace [GF] pod 0,25 ml/s) se ané-
mie vyskytuje az u 75% nemocnych. Vétsina
nemocnych s CKD je na anémii vzhledem k je-
jimu pozvolnému vyvoji adaptovéana a klinic-
ké projevy anemického syndromu se objevuijf
az pfi velmi nizkych hodnotach Hb. Za hlavni
pficinu této anémie se povazuje nedostatecna
syntéza erytropoetinu (EPO) peritubuldrnimi
fibroblasty kdry ledvin (1). Sou¢asné vznik ané-
mie mUze ovliviiovat i nedostatek zeleza (Fe)
a fada dalsich faktord, véetné drovné dialyzacni
[écby. Od 90. let minulého stoleti je mozno

anémii u nemocnych s tézkymi formami CKD
lé¢it i podavanim lidského EPO, ktery je vyra-
bén rekombinantni technikou, a nahradil tak
do té doby bézné podavani krevnich transfuzi.
V soucasné sobé se spektrum lékd stimulujicich
erytropoezu (ESA - erythropoiesis stimulating
agents) rozsitilo a tvori jiz neodmyslitelnou sou-
Cast lécby téchto nemocnych.

Priciny vedouci k anémii
u nemocnych s CKD

Anémie u nemocnych s CKD je zpravidla
anémif normocytéarni a normochromni. Renalnf
slozku jako hlavnf pficinu anémie Ize ocekavat
u nemocnych s poklesem GF < 0,5ml/s v pfi-
padé ne-diabetikl a < 0,75ml/s u diabetikd.
U diabetik( se anémie vyskytuje 2-3x astéji nez
u ne-diabetikd s rendlnim postizenim (2).

Pricin podilejicich se na anémii u CKD je celd
fada. Tou zékladnf je jiz vyse zminény nedostatek
EPO a ¢asto i snizend vnimavost prekurzorovych
bunék na jeho plsobeni. Druhou nej¢astéjsi pri-
¢inou pak byva nedostatek Fe. Zde mUZe jit jak
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0 jeho absolutni deficit pfi poruchach vstiebava-
ni Fe v duodenu, ¢i o poruchu jeho uvolhovant
7 bunék pro potfeby erytropoezy. Oboje bude
vice zminéno v nasleduji kapitole. U nemoc-
nych s t&z8fmi formami CKD bylo prokazéano,
Ze erytrocyty majf o tfetinu aZ polovinu kratsi
dobu prezivani v porovnéni se zdravymi jedinci
(norma je 100-120 dni). Pfedpoklada se, ze zde
hraji dlezitou roli tzv. uremické toxiny (napf.
kresol, asymetricky dimetylarginin ¢i beta2mik-
roglobulin) a dale také porucha funkce endotelu.
Nemocni's CKD jsou vystaveniizvysenym ztra-
tdm krve (odbéry, srézeni krve béhem dialyza¢ni
procedury atd.). Dllezitou komorbiditou ovliv-
nujict anémii je sekundarni hyperparathyredza,
kterd komplikuje CKD a zhorsuje citlivost kostnf
dfené na EPO. Vyznamny vliv ma i ¢asto pfftom-
ny zanét, ktery mize doprovazet i malnutrici
a potom mluvime o MIA syndromu (malnutrice,
inflamace, anémie). Je-li zékladnim onemocné-
nim vedoucim k CKD nefroticky syndrom, pak
zde vstupuje do hry i faktor ztraty transferinu
a nékterych aminokyselin do moci. K anémii



prispiva i podavand medikace, zejména lé¢ba
inhibitory ACE, nesteroidnimi antiflogistiky ¢i
imunosuprese u nemocnych po transplantaci
ledviny (3). U hemodialyzovanych nemocnych
pak mlze anémii umocriovat i zvysené odstra-
novani folatl a pyridoxinu dialyzou, které je
nutné suplementovat v potravé. Tito nemocnf
jsou také ve vyssim riziku vzniku malignit (ze-
jména ti po transplantaci ledviny ¢i uzivajiciimu-
nosupresi z jiného ddvodu), po kterych je tfeba
cilené pétrat.

Zmény v erytropoeze a dostupnosti
zeleza u nemocnych s CKD

PYi této prileZitosti je vhodné zminit, ze i kdyz
ESA mUzeme podavat v riznych davkovacich
intervalech v zavislosti na jejich biologickém
polocase a sile vazby na erytropoetinovy re-
ceptor (EPOR) umistény na povrchu prekurzo-
rovych bunék v kostni dfeni, je proces erytro-
poezy ovliviiovén fadou dalsich faktor( a ma
za fyziologickych podminek svij ¢asovy pribéh
(zhruba 21 dni od stimulace pluripotentni kme-
nové bunky do vyplavenf retikulocytu do peri-
ferni krve). Denné dochézi k obméné zhruba
1% erytrocytl (stejné mnozstvi se odbourd ¢i
ztrati a stejné mnozstvi je soucasné vyplaveno
z kostni diené). Mezi faktory pozitivné ovlivaujici
erytropoezu patif spravné mikroprostredi kost-
ni dfené, interleukin 3 a vaskuldrni endotelovy
rastovy faktor (VEGF). Jako negativné pUsobici
cytokiny Ize oznacit interleukin 6, tumor nekro-
tizujici faktor alfa, transformuijici rdstovy faktor
beta a interferon gamma. Hlavnim stimulem
erytropoezy je hypoxie. Pokud jsou organizmus
a jeho tkéné perfundovény krvi s nizkou tenzi
kysliku, dochazi k uvolrfovani nékterych fakto-
rd (zejména HIF — hypoxia inducible factor 2),
které aktivuji peritubuldrnf fibroblasty ledvin
k zvysené produkci EPO a aktivaci erytropoezy
(4). EPO je protein slozeny ze 165 aminokyselin
a je produkovan zejména ledvinami, v malé mite
byla sekrece prokazana iv jatrech, mozku a mak-
rofdzich (5). Vztah mezi koncentraci EPO v séru
a Hb u zdravych jedincl Ize vyjadfit negativni
zpétnou vazkou (normalnihladina Hb je spojena
s nizkou, resp. fyziologickou, koncentraci EPO,
zatimco snizeni Hb vede az k 1000nasobnému
vzestupu koncentrace EPO). U nemocnych s CKD
je tento vztah porusen a tito nemocni mivajf
i pfes pomeérné tézkou anémii nizké ¢i normalni
koncentrace EPO v séru. Dilezitou roli EPO nenf
jen proliferace, diferenciace a maturace erytroid-
nich prekurzorg, ale i udrzovani viability téchto
prekurzord béhem procesu vyzravani a branenf
jejich apoptoze.

Druhym nezbytnym prekurzorem pro tvorbu
erytrocytl je Fe. Zelezo se fyziologicky z orga-
nizmu nevylucuje, ale dochézi k jeho recyklaci
mezi jednotlivymi burikami a systémy. Pfi jeho
vetsi potrebé se zvysuje resorpce Fe v duodenu
a/nebo se uvolnuje zmakrofagl. Denné se vstre-
ba v duodenu jen asi 1-2mg Fe. Zhruba 2/3
celkového Fe v organizmu jsou uloZeny v eryt-
rocytech ¢ijejich prekurzorech. Zasadnf roli v re-
gula¢nich pochodech metabolizmu Fe hraje
hepcidin, coZ je protein, ktery snizuje resorpci Fe
v enterocytech a soucasné snizuje uvolhovani Fe
zmakrofagt (6). Efektivni erytropoeza jeho hladi-
ny snizuje, naopak zanét zvysuje. U nemocnych
s CKD je hepcidin znac¢né zvyseny, a to je jeden
zvyznamnych faktord, ktery negativné ovliviuje
vyuzitelnost zésobniho Fe pro erytropoezu.

V experimentélnich pracich bylo prokdzéno,
7e podavani ESA snizuje expresi mRNA pro hep-
cidin a tim zlep3uje vyuZitelnost a dostupnost
Fe pro stavbu erytrocytd (7).

Dalsi faktory
ovliviiujici erytropoezu

Viyzkum v oblasti stimulace erytropoezy jde
stale kupfedu a jeho snahou je nalézt nékte-
ré dalsi moznosti Ié¢by anémie, které by byly
cileny na co mozna nespecifi¢téjsi cile, jejichz
aktivace by byla spojena s minimem vedlejsich
nezadoucich Gcinkd.

Jednim z moznych cild se jeviadduciny, pro-
teiny cytoskeletu erytrocytd, které maji velmi
ddlezité misto v organizaci struktury protein(
erytrocytarni membrany. Adduciny jsou dllezi-
tym substratem pro ¢innost proteinové kinazy C
a hlavnim vazebnym proteinem pro calmodulin
na povrchu erytrocytl. Z této jejich pozice vy-
plyva velmi dlleZita role v Ucasti na signalnich
pochodech a regulaci funkci buné¢né membra-
ny (8). Adduciny hraji dilezitou roli v patogenezi
vrozenych korpuskuldrnich hemolytickych ané-
mif, hypertenzi, agregaci trombocytl ¢iv obrané
pred chlamydiovymi infekcemi. Zralé erytrocy-
ty exprimuji 2 ze 3 genl pro adducin (ADD1
a ADD2), zatimco trombocyty exprimuji geny
ADD1 a ADD3. Je tedy nepochybné, Ze existuji
velmi rozdilné mechanizmy regulace exprese
adducinovych genl béhem diferenciace pro-
genitorovych bunék smérem k erytroidni ¢i
megakaryocytoidni fadé. V soucasné dobé je
snaha o identifikaci erytroidniho specifického
promotoru pro ADD2 gen, jehoz identifikace
a nasledna aktivace by se pravdépodobné dala
pouzit pfi terapii anémie.

Dalsi skupinou faktord, u kterych se rysuje
i mozZné terapeutické vyuzitf jsou tzv. ,HIF sta-
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bilizatory”. Tyto Iéky inhibujf degradaci HIF blo-
kéddou jeho hydroxylazy. HIF je hlavni stimuldtor
erytropoezy a tudiz zvyseni jeho koncentraci
vede k vystupniovani erytropoezy. Ve fazi kli-
nickych studif jsou jiz i GATA2 inhibitory. GATA
(globin transcriptor factor 1, 2) jsou genové tran-
skriptory pro diferenciaci progenitorovych
bunék smérem i myeloidnf ¢i erytroidni fadé.
Inhibice GATA2 vede ke stimulaci GATAT a tim
diferenciaci progenitorovych bunék smérem
k erytroidni fadé.

Dlouhodobé dusledky
anémie u nemocnych s CKD

Delsi dobu trvajici anémie s sebou nese ce-
lou fadu negativnich ddsledkd. Jednim z nich je
zvysené riziko celkové mortality a nutnosti hos-
pitalizacf u nemocnych s CKD. Ve studii DOPPS
(9) bylo prokdzano, ze dialyzovani nemocnf
s hodnotami Hb < 100 g/I maji 0 22 % vy3si riziko
umrti a 0 29 % vyssi riziko hospitalizaci v porov-
nani s pacienty, ktefi maji Hb trvale > 110g/I.
Anémie je také nezavislym rizikovym faktorem
pro vznik kardiovaskularnich onemocnénf (KV)
a KV komplikaci u nemocnych s CKD (10). KV
choroby, pfedevsim ndhla smrt a srdec¢ni selhan,
jsou nejcastéjsi pricinou umrti u nemocnych
s CKD (dohromady vice nez 50%). U nemocnych
s termindlnim rendlnim selhanim je mortalita
na KV onemocnéni 20-40x vyssi nez u stejné
staré zdravé populace. Anémie je u téchto ne-
mocnych kompenzovana zvysenym srdecnim
vydejem, ktery vede k remodelaci srde¢niho
svalu vyustujici v hypertrofii levé komory srdec¢ni
(LK). Na hypertrofii LK se soucasné podili i dalsi
faktory jako hypertenze a sekundarni hyperpara-
tyredza (kromé zvysen( parathormonu dochézf
i ke zvy$ené produkci rdstovych a profibrogen-
nich faktor(). K srde¢nimu selhdvani soucasné
pfispiva i chronické volumové pretizent, kdy
je anurie u nemocnych v hemodialyza¢nim
léceni spojena s retenci tekutin (Casto narUst
hmotnosti 0 4-5kg za 2 dny). Anémie ovliviu-
je i fadu dalsich pochodd v organizmu a vede
u nemocnych s CKD k Unavé, omezené fyzické
vykonnosti a snizené kvalité Zivota. Mze mit
vliv i na sexudlni funkce (v¢etné pfitomnosti
menstruace), zhorsuje insomnii ¢i imunologic-
kou odpoved organizmu. Pokud je nemocny
navic diabetik, pak je jeho progndza jesté horsi.
Mortalita diabetik v prvnim roce po zahdjenf
dialyza¢niho lé¢eni je dvojndsobna v porovnani
s nediabetiky a anémie zde hraje vyznamnou ro-
li. Pokud jsou tito nemocni a jejich anémie léceni
jiz v predialyzacnim obdobi, je jejich progndza
vyrazné lepsi (11).
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Vysetiovaci postupy
u nemocnych s renalni anémii

Aby bylo mozné pfisoudit anémii pfitomné
CKD, je nutné vyloucit ostatni pfipadné priciny
vedouci ke snizeni Hb. Jde zejména o vylou-
Cenf krevnich ztrdt, deficitu Fe, kyseliny listové
avitaminu B,,. Je tfeba se zaméfit na mozny vliv
nékterych léku, stejné jako na pfitomnost kon-
komitujicich onemocnéni veetné téch hemato-
logickych. Vzdy patréme po pifpadné malignité.
Podrobny algoritmus vysetfovaciho programu je
uveden ve schématu 1. PFi vysetfovani anémie
vzdy upfednostiiujeme stanoveni koncentra-
ce Hb pfed hematokritem, ktery se zdsadnim
zpUsobem meéni v zavislosti na stavu hydratace
nemocného.

Cilové hodnoty hemoglobinu
piilé¢bé anémie

Vétdina v soucasné dobeé platnych guideli-
nes doporucuje, aby Hb u nemocnych lé¢enych
dialyzou byl > 110g/I. Jako horni hranice pro
cilovy Hb se uvédi 130g/! (podle KDOQI) (12),
evropska doporuceni zatim maji tuto mez jesté
vyse (140g/1; EBPG) (13). Hodnoty vy3si se jedno-
znacné povazuji za nebezpené a obecné se ne-
doporucuje, aby se hodnoty Hb u dialyzovanych
nemocnych normalizovaly, jelikoz to m@ze vést
ke zvyseni rizika KV komplikacf (zejména cévnich
mozkovych pfihod) a trombotickych komplikacf
(napf. uzaveru arterio-venodzni spojky). Velmi
¢asto navic je téchto hodnot dosahovano po-
moci aplikace vysokych davek ESA, coz mUze
byt spojeno s fadou jeho nezadoucich Ucinka.
U nemocnych se zndmkami tézsiho srde¢niho
selhavani (NYHA Il a IV) a u diabetik{ se pak pro
horni mez doporucuje koncentrace Hb 120 g/I.

V posledni dobé ale stéle pfibyva dat o tom,
Ze cilové hodnoty pro Hb by se mély mirné
snizovat a vseobecné se predpoklada, ze v no-
vych doporucenich (kterd maji byt publikovana
ke konci roku 2011) bude cilovy Hb stanoven
v rozmezi 100-120g/I.

U nemocnych v predialyze nejsou doporu-
¢enf pro cilové hodnoty tak konzistentni a dobre
vypracovana jako u dialyzovanych pacientd.
V CR je v soucasné dob& mozné zahsjit léc-
bu pomoci ESA u predialyzovaného nemoc-
ného (CKD 4-5, GF < 0,3ml/s), kterému klesne
Hb < 100g/l. Za optimalni Ize povaZzovat Hb
v rozmezi 100-120g/I. Lé¢bu pomoci ESA Ize
uskutecnit pouze za predpokladu, ze se vylouci
jiné priciny anémie a nemocny md prokazatelné
dostatecné zasoby Fe. Nékteré prace ukazu-
ji, Ze hladiny Hb kolem 1209/ nejsou spojeny
s mensf progresi KV zmén na myokardu (v¢et-

Schéma 1. Algoritmus vysetfovani anémie u nemocnych s CKD
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né hypertrofie LK) v porovnani s hladinami Hb
kolem 90-100g/I (14). Podobné celkové zavery
prinesla i studie CREATE (15). Pokud se ale v této
studii nemocni rozdélili do podskupin podle ve-
likosti srde¢ni masy (LVM index), pak se ukazalo,
7e po dvouletém sledovani doslo ke stabilizaci (Ci
dokonce regresi) LVM indexu praveé ve skuping,
kde byla anémie é¢bou korigovéna.

Podobné jako studie CREATE, ani dalsi stu-
die zabyvajici se terapii ESA u predialyzovanych
nemocnych (CHOIR), neprokazala lepsi celkovou
¢i KV mortalitu u skupiny nemocnych, kteff méli
vy3si hladinu Hb (16). Tato studie byla pfedcasne
ukoncena, jelikoz nemocni's cllovym Hb > 135g/I
méli signifikantné vyssi vyskyt kombinovaného
priméarniho cile (smrt, akutni IM, hospitalizace
pro srdecni selhdnf) nez skupina, kde byl cilovy
Hb > 113 g/1. O to vice se Cekalo na zavéry stu-
die TREAT (A Trial of Darbepoetin Alfa in Type
2 Diabetes and Chronic Kidney Disease), kde
se predpokladal pozitivni efekt vyssich hladin
Hb na nizsi vyskyt KV (nefataini akutni IM, mést-
navé srde¢ni selhdvani, CMP a hospitalizace pro
srdecni ischemii) a rendlnich (vznik termindlni-
ho selhanf ledvin) pfihod a celkovou mortali-
tu (17). Do studie bylo zafazeno celkem 4038
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diabetikd 2. typu s CKD (GF mezi 0,33-1,0ml/s)
a Hb < 110g/I. Skupina Ié¢end darbepoetinem
alfa méla cilovou hodnotu Hb kolem 130g/I
(s navysovanim davek tak, aby bylo dosazeno
cilového Hb), skupina kontrolni jen adekvatni
lécbu Fe. Jako ,zéchrannd” byla u této skupiny
podéna jednorazoveé davka darbepoetinu alfa,
kdyz jejich Hb klesl pod 90g/I. Na konci sledo-
vaného obdobf se ukdzalo, Ze nebyl statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami v kompozit-
nim parametru umrti a KV pifhody, ani v amrtf
a rendlnich pffhodach. Ve skupiné s darbepo-
etinem alfa ale bylo vyznamné vice fatélnich
i nefatdlnich CMP (HR 1,92; p < 0,001). Dle oce-
kavanf byla v placebové skupiné vyssi potfeba
podavat transfuze (p < 0,001). Symptomy anémie
(pfedevsim Unava) se v léc¢ené skupiné zlepsi-
ly jen Castecné. Studie tedy vyznéla negativne
a potvrdila pfedchazejici studie v tom smyslu,
Ze snaha o dosazenf vyssich cilovych hodnot Hb
je spojena s vyssimi nezadoucimi Ucinky lécby.

Studie vzbudila velmi bouflivé debaty a fa-
du komentard. Autofi se v nich vesmeés shodujf
v tom, Ze vyssi KV mortalita je zplsobena ne
samotnou hladinou Hb, ale okolnostmi, které
k tomu vedly (18, 19). Jde zejména o rychlost,



s jakou doslo k normalizaci hladin Hb a tim zpU-
sobenf urcité ,hemokoncentrace”, dale ¢asto
bylo pozorovéno ,prestreleni” hladiny Hb, a ty
se pohybovaly v hodnotach vyssich nez 140 g/I.
Velmi ddleZitou roli zde sehréla i skute¢nost,
Zze cilovych hodnot Hb bylo u fady nemocnych
ve studii TREAT dosaZzeno extrémné vysokymi
ddvkami ESA, které se v béZné praxi zfidka kdy
uzivaji (primérna davka darbepoetinu alfa byla
176 ug/mésic; v ceské populaci se davka ob-
vykle pohybuje kolem 100-120 pg/mésic). EPO
pasobf jako rlstovy faktor pro cévni endotel
a hladké svalové bunky a miZe zhordovat hy-
pertenzi a sekunddrné i hypertrofii LK srdecnf.
Dulezity je i fakt, ze kontrolni skupina nemoc-
nych méla medidn hodnot Hb 106 g/l, coz je
hodnota, kterou dle soucasnych nazor nelze
povazovat za vyznamnou anémii, ale za hodno-
ty akceptovatelné pro tuto skupinu nemocnych.
Neslo tedy v zaddném pfipadé o téZkou anémii,
coz mohlo vyznamnym zplsobem zkreslovat
vystupy studie. Vysledkem téchto debat byla
skutecnost, kterd vedla Solomona, a spol. (20)
k provedeni sekundarni analyzy studie TREAT.
Tato analyza potvrdila, Ze skupina nemocnych,
kteff méli po prvnich dvou dévkach darbepo-
cilového Hb po 12 tydnech lé¢by podstatné
vyssi davky darbepoetinu alfa nez skupina, kterd
méla nejlepsi inicidlni odpoved (232 vs. 167 ug;
p < 0,001). A pravé skupina vyzadujici vysoké
davky darbepoetinu alfa méla signifikantné vyssi
vyskyt KV pfihod v porovnani se skupinou dobfe
odpovidajici na léc¢bu (HR 1,31) i celkového umrti
(HR 1,41). Ukdzalo se tedy, ze inicidlné Spatna od-
povéd na lécbu ESA je spojena s vyssim rizikem
KV i celkové mortality a Ze tito nemocni potfe-
buji k dosazenf cilovych hodnot Hb podstatné
vyssi davky ESA. Pro¢ tomu tak je, nenf zcela
jasné. Jisté vsak je, ze u téchto nemocnych by-
chom se neméli snazit dosdhnout adekvatnich
hladin Hb navysovanim davky ESA, ale podrobit
je dtkladné analyze, pro¢ na ESA neodpovida-
ji. Casto se zde mize najit skryty diivod, jako
napr. zanét, tézké sekundarni hyperparatyredza,
nador atd.

Terapie zelezem

Pri podavani ESA, které stimuluje zvysenou
syntézu erytrocytl, je nutné zajisténi adekvat-
nich zasob Fe. Hodnota ferritinu by méla byt
> 100 ug/l. Doporucené koncentrace dalsich
parametrd Fe jsou uvedeny v tabulce 1. Pokud je
mnozstvi hypochromnich erytrocytl > 10%, pak
jenutné podat 1000 mg Fei.v.béhem 6-10 tyd-
nU k doplnéni jeho z&sob. Hladiny Fe je nutné

Tabulka 1. Cilové hodnoty zasob zeleza
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Sledovany parametr

Optimalni hodnoty

Akceptovatelné hodnoty

Ferritin (ug/I) 200-500 100-800
Saturace transferinu (%) 30-40 20-50
Zastoupeni hypochromnich erytrocytd (%) <25 <10

kontrolovat v rozmezi 4-6 tydnU v inicia¢ni fazi
|é¢by ESA ¢i pfi zméné jeho davek, za stabilizova-
ného stavu po 3 meésicich. Pri kalkulaci davek Fe
se pocitd se spotfebou 150mg Fe na vzestup
Hbo 10g.

U nemocnych na CAPD ¢i v predialyze
podavame Fe per os. | zde viak ¢asto docha-
zi ke $patné resorpci Fe z duodena, a je proto
nutné doplnit zasoby Fe jeho intravendznim
podanim.

Primeérna davka podavaného zeleza u nef-
rologickych nemocnych se pohybuje kolem
1 amp. Ferrlecitu (62,5 mg) ¢i Venoferu (100 mg)
za 1-2 tydny (ur¢enf davkovaciho intervalu dle
parametrl jmenovanych vyse). Ampule se apli-
kuje celd, v pfipadé potieby mensi davky se pro-
dlouzi davkovaci interval na 2—4 tydny. Dennf
ddvka aplikovaného Fe nesmf prekrocit 200 mg.
Tyto pfipravky nejsou urceny k intramuskular-
nimu podavani. Pripravek se podava formou
pomalé i.v. infuze (aby se sniZilo riziko vyskytu
hypotenze nebo paravendzni aplikace). Obsah
ampule se nafedi do maximdlné 100ml 0,9%
roztoku chloridu sodného. Redéni musf byt
provedeno bezprostiedné pred aplikaci infuze
a roztok by mél byt aplikovan nejméné po dobu
15 minut (optiméaIné 15-30 min). U hemodialyzo-
vanych nemocnych se Zelezo podéava vyhradné
intravenozné, a to nejcastéji formou primé apli-
kace Fe do vendzni ¢asti dialyzacnich setd.

Nezadouci ucinky
intravendzni aplikace Zeleza

Po intravendzni aplikaci pfipravku obsa-
hujiciho Fe (zejména rychlé) se mlze objevit
zrudnuti obliceje, buseni srdce, zavraté, bolest
na hrudi, bolesti bficha a v zadech, pfipadné po-
kles krevniho tlaku. Ve vzacnych pfipadech mize
dojit az k rozvoji cirkula¢niho kolapsu v ddsledku
anafylaktického Soku. Vyskyt téchto nezddou-
cich pfiznakd je mozné snizit velmi pomalou
aplikaci pripravku. Pacient by mél v prlibéhu
aplikace vzdy lezet. Pozor je tfeba dat tam, kde
se soucasné podavaji ACE-inhibitory, jelikoZ zde
mUZe byt zvysena pravdépodobnost a zavaz-
nost pfipadného vzniku alergickych reakci.

Terapie ESA
Lécba rendinf anémie prostfednictvim ESA
je v soucasné dobé neodmyslitelnou soucasti

nasi kazdodenni praxe jak v péci o dialyzované
nemocné, tak v predialyzacnich poradndch.

K dispozici v souc¢asné dobé mame 4 ori-
gindlIni preparaty, které obsahuji epoetin alfa,
epoetin beta, darbepoetin alfa a metoxy-poly-
etylenglykol-epoetin beta (pegepoetin, CERA).

CERA (Continuous Erythropoietin Receptor
Activator) je nova skupina 1€k, které se v po-
slednich letech v souvislosti s 1é¢bou rendini
anémie vénuje pozornost. Tato skupina léku
je také oznacovéna jako 3. generace ESA, kde
dlouhy biologicky polo¢as a malou imunoge-
nicitu léku zprostfedkovava Uprava EPO pomocf
pegylace (PEG - polyethylene glykol polymer).
Metoxypolyethylenglykolovy fetézec je inte-
grovan do molekuly EPO. Tato molekula ma
prakticky dvojndsobnou hmotnost v porovnani
s epoetinem beta. Struktura CERA zpUsobuje,
Ze se s mensi afinitou (aZ 45x nizsi) nez jiné ESA
vaze na EPOR, zpUsobuje jeho aktivaci a stimu-
laci erytropoezy, nedochdzf ale k internaliza-
ci CERA. EPOR tak zUstadvé na povrchu bunky
a mUze byt opétovné aktivovan. Bézné EPO
jsou totiz po navazani na EPOR a jeho inter-
nalizaci posléze degradovany prostfednictvim
intraceluldrnich lysozom v kostnf dfeni. Pokud
ale kinternalizaci nedojde, nemUze byt protein
v dostate¢né mife timto zplisobem degradovan.
To prispiva k dlouhému biologickému poloca-
su CERA a spolu s rychlejsi disociaci z vazby
na EPOR muZe dochazet k aktivaci dalsich re-
ceptord. Tato vlastnost umoznuje, aby CERA
byly podavény v del$im ¢asovém intervalu nez
béznd ESA (21).

Lécba anémie s prevazujici rendinf slozkou
prostfednictvim ESA by méla byt zahdjena pfi
poklesu Hb < 110g/I. Pfi vyssich hladindch Hb
se ESA podavaji za situace, kdy nemocny ma
symptomatické projevy anémie, napf. dusnost
¢i anginu pectoris. Hodnoty Hb > 130 g/l jsou jiz
povazovany za nebezpecné, zejména u kardiakd.
Asi 209% hemodialyzovanych a 40 % peritonedlné
dialyzovanych nemocnych nevyZaduje aplikaci
ESA (za predpokladu dobré vyzivy, pfiméfenych
zasob Fe a dostatecné adekvatnosti dialyzy).

InicidIni davky ESA se lisi podle poddvaného
preparatu. U epoetinu alfa je to 50 1U/kg/2x tyd-
né, u epoetinu beta 40 1U/kg/2x tydné, u dar-
bepoetinu alfa 0,45 pug/kg/tyden a u metoxy-
polyetylenglykol-epoetinu beta (pegepoetin)
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120 ug za mésic. V pifpadé, Ze nedojde pfi téchto
davkach ESA k dosazeni cilovych hodnot Hb
a za predpokladu, Ze jsou vylouceny jiné pficiny,
zvysujeme déavku ESA o 50% oproti pdvodnim
davkam.

Jako rezistenci (hyporesponzivitu) na tera-
pii ESA povazuje stav, kdy davky epoetinu alfa
¢i beta presahuji 300 1U/kg/tyden (20000 IU).
Kromé deficitu Fe je nutné vyloucit dalsi faktory,
které k tomuto stavu mohou vést, zejména zanét
a chronické krevni ztraty (viz vysetrovaci algorit-
mus). Zapomenout bychom neméliani na moz-
nost naddorovych onemocnéni, kterd mohou
postihovat kostni dfer (zejména mnohocetny
myelom). Vyznamnou mérou muze k rezistenci
prispivat i hyperparatyredza, zejména jeji forma
osteitis fibrosa.

Lze teda konstatovat, ze |é¢ba ESA vede
nejen ke zlepsenf laboratornich hodnot krevni-
ho obrazu, ale vyznamné zvysuje kvalitu Zivota
nemocnych. Casto u nich dochézi ke zlepse-
ni kognitivnich a sexudlnich funkci, zvysuje
se svalova sila a vykonnost. Pozorovéna byla
i Uprava imunologickych a endokrinnich ab-
normalit (Uprava fagocytozy, zlepseni odpo-
védi na vakcinaci, pokles prolaktinu). Déle také
u nemocnych v predialyze pozitivné ovliviu-
je rychlost progrese CKD a zpomaluje vyvoj
do terminélniho selhdniledvin (22). Tento efekt
je pravdépodobné dan nejen zvysenim hladin
Hb, ale ziejmé i na Hb nezavislém efektu, ktery
je nejspise zprostfedkovan ovlivnénim apoptdzy
ne-hemopoetickych bunék a snizenim produk-
ce rlstovych a profibrogennich faktord. Zda
se, ze EPO také pozitivné ovliviuje endotelidlnf
dysfunkci zvysovanim hladiny NOS (syntazy pro
NO) a blokovanim ucinku ADMA (asymetricky
dimetylarginin), ktery funguje jako endogenni
inhibitor NOS. EPO tak mdze sniZzovat orgdnové
postizeni (v¢etné postizeni ledvin) zpdsobe-
né tkanovou ischemif (23).

Rizika spojena s lécbou ESA

[1é¢ba ESA, byt jeji pfinos nepochybné pre-
vysuje, mize byt doprovadzena urcitymi kom-
plikacemi. Jednou z nich je pfilis rychld Uprava
krevniho obrazu, kdy vzestup hodnot Hb nad
130g/1 je obecné povazovan za nezadouci. Byva
doprovazen vzestupem krevniho tlaku (nékdy
aZ s projevy encefalopatie), mize vést k trom-
botickym pfihodam, kdy zejména trombdza
arterio-vendzni spojky pro potfeby HD predsta-
vuje vyznamnou komplikaci pro tyto nemocné.
Castéji se mohou také vyskytovat cévni mozkové
pfihody. Se vzestupem Hb se poji i zhorsené
odstrafiovani kalia a fosforu béhem dialyzy.

Obdvanou komplikaci 1é¢by ESA preparaty je
vznik protildtek proti tomuto rekombinantné
pripravenému proteinu. Vétsi pravdépodobnost
vznikd pfi subkutdnnim podanf (vice imunogen-
ni) a tam, kde béhem vyrobniho procesu ma-
Ze dojit ke kontaminaci léciva dalsimi slozkami
proteinové povahy. DUsledkem této protilatkové
odpovédi mize byt vznik PRCA (pure red cell
aplasia).

Terapie dalsimi léky

Substituce dalsimi faktory jako je kyselina
listova, pyridoxin, vitamin B, ¢i L-karnitin nenf
rutinné nutng, i kdyz nékteff pacienti tuto lé¢-
bu potfebuji. Zavisi to zejména na stravovacich
ndvycich nemocnych. Vhodné je kontrolovat
sérové hladiny téchto vitamin( a pfi poklesu pod
doporucenou mez pak zahdjit jejich substituci.

ESA biosimilars

V posledni dobé se i na ¢eském trhu ob-
jevily biosimilars ESA, které hledaji uplatnénf
i u nefrologickych nemocnych. ,Biosimilars”
jsou medicinské biologické produkty, které majf
podobnou strukturu jako jiz existujici original-
ni produkty, kterym expiruje doba registrace.
Biosimilars zafazujeme do $irsi skupiny tzv. bio-
farmaceutik, jejichZ éra se zacala rychle vyvijet
po roce 1980 a dosud bylo vyvinuto pres 150
1ékl této povahy. Biosimilars by méla mit stej-
nou strukturu jako origindlni 1ék a také stejnou
uc¢innost. Na rozdil od generickych Iékd, které
nahrazuji nizkomolekuldrni latky s dobfe defi-
novanou strukturou, je u biofarmaceutik (a tim
i biosimilars) obrovsky problém v tom, ze jde
o produkty proteinové povahy s velkou moleku-
lovou hmotnosti, velmi sloZitou trojrozmérnou
strukturou, kterd je navic ¢asto ne zcela jasné
definovanym zpdsobem usmérnovana a mé-
néna béhem vyrobniho procesu (24). Z téchto
dlvodd je prakticky nemozné stoprocentné
napodobit strukturu origindlniho produktu. Ani
slozité fyzikalné-chemické analyzy 1ékl neda-
ji Casto odpovéd na otdzku presného slozenf
origindlu. A tak Ize pfedpokladat (a klinické zku-
senosti tomu nasvedcujf), ze fada vytvorenych
biosimilars je originalnf latkou (v uzsim slova
smyslu) s ¢asto dosti nepfedvidanym biologic-
kym chovanim a hlavné s vysokym imunogen-
nim potencidlem (25). Ten mdze vést jen k lehké
alergické reakci, ale i k anafylaktickému Soku.
Neutralizace exogenné podavaného proteinu
lidskym télem mUze vést ,pouze” ke ztraté jeho
ucinnosti, v pfipadé senzibilizace a nasledné
neutralizace nativniho (endogennfho) proteinu
se pak mohou vyvinout tézké vedlejsi nezadou-
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cf Uc¢inky podavani Iéku (v pfipadé epoetinl
napt. PRCA - pure red cell aplasia). U epoetinC
vstupuje do hry kromé jejich velké molekulové
hmotnosti a 3D-struktury i velky stupen glyko-
sylace, ktery zdsadnim zpUsobem méni cho-
vanf léku. Vsechno toto déla z epoetind velmi
komplikované molekuly, jejichZ vyvoj a vyroba
jsou dosti ndro¢né. Vysledky nékterych testl
s biosimilars v minulosti ukézaly (26), Ze in vi-
vo bioaktivita téchto prepardtd muze kolisat
od 71-226%. U fady téchto preparétt byla zjis-
téna pfitomnost dalsich isoforem testovaného
epoetinu, v nékterych vzorcich dokonce vice
nez 3 soucasné. V praci Schmidta, a spol. (27)
zase byl prokdzan ve 3 z 12 testovanych vzork(
nepfipustny obsah bakteridinich endotoxing,
coz ohrozuje nemocné rizikem tézkych infeke-
nich a alergickych komplikaci. Tak jak se tyto
preparaty dostavaji do klinické praxe, obje-
vuji se v posledni dobé i préce, které ukazuiji,
7e bezpecnost a kvalita téchto 1€kl se postupné
zvysuje. Analyza holandskych autor( zkoumala
pomoci nékolika metod slozeni, agregabilitu
a ucinnost dvou originalt obsahujicich epoe-
tin alfa a delta a dvou biosimilars (28). Vysledky
ukazaly, ze nebyly zdsadni rozdily ve zkouma-
nych parametrech mezi origindly a biosimilars.
Srovnatelnd Uc¢innost epoetinu zeta s originadlem
obsahujicim epoetin alfa na udrzenf konstantnf
hladiny Hb byla prokdzéna u malé skupiny ne-
mocnych (18 pacient() v némecké studii (29).
Pfes povolenf evropskou agenturou pro kon-
trolu léciv (EMEA) je postoj odbornych spolec-
nosti a fady odbornikd k 1é¢bé biosimilars nadéle
mirné rezervovany (30, 31). Aplikace téchto Iékd
musi podléhat prisnému farmakovigila¢nimu
dohledu, aby se minimalizovalo riziko jejich ved-
lejSich Ucinkd, zejména pfi subkutanni aplikaci.
Rada zemi také nepovoluje substituci originald
za biosimilars v 1ékarnéach a tato sména musi byt
vzdy provedena se souhlasem Iékare. V soucasné
dobé jsou v CRregistrovany preparaty obsahujici
epoetin alfa, epoetin zeta a epoetin theta.

Role praktickych lékait

Péce o nemocné s CKD musi byt komplexni.
Nezastupitelné misto praktickych Iékard (PL)
je ve vyhledavani nemocnych s CKD, zejména
mezi rizikovymi skupinami (hypertonici, dia-
betici, nemocni s anamnézou rendiniho one-
mocnénivrodiné), a v ¢asném odesilan{ téchto
pacientd do nefrologickych poraden. Jen tak
Ize zabranit tomu, aby vice jak 30 % nemocnych
nevstupovalo do dialyza¢niho lécenf tzv. z uli-
ce, tedy bez znalosti toho, ze maji CKD a bez
jakékoli predchazejici dispenzarizace a écby.



Progndéza téchto nemocnych je podstatné horsf
nez u skupiny pacientd, kteff jsou alespon po-
slednf rok pfed vstupem na dialyzu sledovani
u nefrologa. Preskripce ESA je sice vdzdna na ne-
frology, ale PL by se méli podilet na vylucovani

dalsich, sekundarnich pficin vedoucich k anémii
a Ucastnit se na jejich odstranéni, ¢ilécbé (napf.
screening na malignity, hypotyredzu, objasnéni
pricin sideropenie). Role PL spocivé i v preskrip-
Ci preparatl obsahujicich Fe, at jiz v peroralni
¢ intravenozni formé, substituci vitaminu B
a kyseliny listové.
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