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Anémie u chronického selhani ledvin
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Souhrn: Anémie je ¢astym projevem chronického selhdnf ledvin. Je zplsobena relativnim nedostatkem erytropoetinu (EPO) a deficitem
Zeleza s poruchou jeho metabolizmu. V patogenezi poruch metabolizmu Zeleza hraje rozhodujici roli hepcidin. Udrzuje homeostazu Zeleza
v organizmu. Lécba rendlni anémie je zaloZena na substituci Zeleza a aplikaci erytropoézu stimulujicich pfipravkd (ESA). Zanét a malnut-
rice jsou po deficitu Zeleza nejcastéjsimi pFi¢inami rezistence na ESA.
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Anemia and chronic kidney failure

Summary: Anaemia is a common manifestation of a chronic kidney failure. It is caused by a relative shortage of erythropoetine (EPO) and
iron deficite with its metabolism defect. The most important factor in the pathogenesis of iron metabolism defects is hepcidin. Hepci-
din maintains the iron homeostasis in the organism. The therapy of renal anaemia is based on the iron substitution and erythropoiesis
stimulating agents (ESA) application. The most common reasons for the resistance to ESA are (after iron deficiency) inflammation and

malnutrition.
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Uvod

Anémie je jednim z nej¢astéjsich pro-
jevl chronického selhdni ledvin
(CHSL). V terminalni fazi selhanf je jejf
prevalence az 75%.

Renalni anémie je zplsobena piede-
vi§im relativnim nedostatkem erytro-
poetinu a deficitem Zeleza s poruchou
jeho metabolizmu. CHSL byvd casto
provazeno zanétem (tzv. syndrom MIA -
malnutrition, inflammation, atheroscle-
rosis), a rendlni anémie se tak kombi-
nuje s anémif chronickych chorob.

Deficit erytropoetinu (EPO) je re-
lativni. Plazmatické hladiny EPO jsou
v mezich normy, ale jeho potfeba
k udrzeni normalniho poctu erytro-
cytdl je nékolikandsobné vyssi. Anémie
spousti hypoxii, kterd vede ke zvysenfi
produkce endogenniho EPO, ale tato
reakce je pti selhani ledvin oslabena.
Navic se mizZe vyskytovat snizend od-
povéd na EPO, jejiz pFic¢inou je nejc¢as-
téji deficit Zeleza, zdnét a malnutrice.
Hladiny EPO se u téchto nemocnych
béZzné nevysettuji.

Deficit Zeleza

Nemocni s CHSL trpi deficitem Ze-
leza a poruchou jeho utilizace ke kr-
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vetvorbé. P¥i¢inou deficitu je nedosta-
te¢ny pFisun Zeleza v potravé, napt. pfi
neadekvatni dieté nebo p¥i zhorsené
resorpci z GIT, a také zvySené ztraty
této latky. Zejména dialyzovani ne-
mocni mivaji ¢asté odbéry krve, do-
chazi ke ztratdm v mimotélnim okruhu
(srazeni krve v dialyzdtoru a setech),
mnohdy také dochazi k prolongova-
nému krvaceni z arteriovendzni fis-
tule po skonéeni dialyzy. Roénf ztrata
krve, zplisobend témito mechanizmy,
se u dialyzovaného pacienta odhaduje
na 500-700 ml.

Potfeba substituce Zeleza je pfi
stredné snizené funkci ledvin polovi¢ni
oproti terminalni fazi selhdni vyzadu-
jici dialyzu. Spotteba Zeleza navic vy-
razné stoupd p¥i 1é¢bé erytropoetinem

(zvy3end erytropoéza). Zelezo se po pe-
roralnim poddvani u CHSL omezené
vstrebdva. Se substituci ve formé tablet
vystaéime zpravidla u stfedné tézkého
selhdni (davkovani do 200 mg Zeleza
na den), zatimco k dosazZeni uspoko-
jivych zasob u dialyzovanych nemoc-
nych byva nutnd parenteralnf aplikace.
Prehled nej¢astéji uzivanych preparatd
Zeleza na ¢eském trhu poddva tab. 1.
Intravendzni (i.v.) aplikace Zeleza je
obecné velmi dobfe tolerovdna. Inter-
val podani je zpravidla od 1 davky mé-
si¢né az po 2 davky tydné (pfi hemo-
dialyze). V minulosti se vyskytovaly
anafylaktické reakce u sloucenin Ze-
leza s dextranem. Dnesnfi i.v. preparaty
Zeleza maji dobry bezpeénostni pro-
fil a zejména Ferinject (carboxymalto-

Per os aplikace

MALTOFER tbl. (100 mg Fe)
SORBIFER DURULES tbl. (100 mg Fe)
TARDYFERON tbl. (80 mg Fe)

FERRETAB tbl. (50 mg Fe)
FERRO-FOLGAMMA tbl. (37 mg Fe)
AKTIFERRIN tbl. (34,5 mg Fe)

Tab. 1. Prehled pt¥ipravkd s obsahem Zeleza.

Parenterdlni aplikace

FERRLECIT (62,5 mg Fe), Fe-glukonat
VENOFER (100 mg Fe), Fe-sacharat
FERINJECT (100 a 500 mg Fe),
Fe-karboxymaltéza)
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s-ferritin
saturace transferinu

Tab. 2. Cilové hladiny ukazateld saturace Zeleza organizmu.

Minimaélni hladina
> 100 pg/l
>20%

Cilova hladina
200-500 pg/|
30-40 %

sum ferricum), ktery je v Ceské repub-
lice dostupny od roku 2008, ma velmi
nizké riziko imunogenicity. Nem4d zk¥i-
Zenou reakci s antidextranovymi proti-
latkami a diky neutrdlnimu pH a izo-
osmolalité s krvi je minimalizovana
lokdlni reakce v misté vpichu. Jednot-
livd davka do 200 mg Zeleza muZe byt
podéna bolusovou i.v. injekci, 500 mg
pak v 15minutové infuzi (Ferinject
SPC).

Zasoby Zeleza v organizmu musi byt
pravidelné monitorovany. Sérové kon-
centrace Zeleza nevypovida o jeho ak-
tudlnich zdsobdch a uz vibec ne
o jeho vyuzitelnosti ke krvetvorbé. Ri-
dime se saturaci transferinu a koncen-
traci ferritinu. Saturace transferinu
by méla byt minimalné 20% a cilem je
30-40%. Minimalni poZzadovana kon-
centrace ferritinu je 100 pg/|, cilovd pak
200-500 pg/| (tab. 2). Hornf hranice
je stanovena na 800 pg/|. Vy33i hladiny
signalizujf riziko pretizeni Zelezem s moz-
nosti vzniku hemosiderézy. Ferritin je

viak také proteinem akutni faze, a tudiz
je ovlivnén zanétem, ktery jeho hodnoty
zvySuje. Interpretace hodnoty ferritinu
md byt vzdy vztaZzena k pFitomnosti ¢i
nepfitomnosti zdnétu (CRP) [1].

Porucha metabolizmu Zeleza

V patogenezi rendlni anémie (a ané-
mie chronickych chorob) je hlavnim
faktorem omezend dostupnost Zeleza
k erytropoéze. Rozhodujici roli v re-
gulaci metabolizmu Zeleza mé hep-
cidin. Jednd se o peptid, ktery je pro-
dukovén v jatrech. Objeven byl v roce
2000 [2-4].

Dlouhodobé kontroluje mnoZstvi Ze-
leza v organizmu. ZvySeny piisun Zeleza
(at jiz perordln( ¢i intravenézni) a jeho
zvy8ené uvolfiovani z makrofagl vede
ke zvySeni sérové hladiny Zeleza, coz
m4d za nasledek indukci syntézy hepci-
dinu. Ten nasledné blokuje resorpci Ze-
leza z traviciho traktu a jeho uvolfio-
vani z makrofagli, ¢imz brani presycenti
organizmu Zelezem.

Rovnéz zanét (vlivem prozanétlivych
cytokin(l, zejména IL-6) stimuluje vy3s{
syntézu hepcidinu. Proto se u zdnét-
livych stav(l vyskytuje porucha meta-
bolizmu Zeleza s jeho nedostupnostf
pro erytropoézu. Objev hepcidinu
pomohl vysvétlit patogenezi anémie
u chronickych chorob [5].

Naopak anémie, hypoxie a zvySena
potteba Zeleza p¥i akcentované eryt-
ropoéze inhibuje produkci hepcidinu,
coz vede ke zvySené strevni absorpci
Zeleza a jeho uvolfiovan( ze zdsobdaren
(makrofagy) (obr. 1).

Kongenitalnf deficit hepcidinu je pii-
¢inou hereditarni hemochromatézy.

Dle sou¢asnych poznatkd je vlastnim
mistem uGc¢inku hepcidinu ferropor-
tin. Jednd se o transportni protein na
membrané enterocytl a makrofagd,
ktery zajituje transfer Zeleza z buriky
(enterocyt, makrofag) do krve (obr. 2).

Ve svétle soucdasnych znalosti se dis-
kutuje o moznosti stanoveni sérové
koncentrace hepcidinu. Znalost jeho
hladin by ptispéla k diagnostice re-
nalni anémie i anémie chronickych
chorob. U nemocnych se selhdnim led-
vin je jeho koncentrace zvySend. PF¢i-
nou je spiSe prozanétlivy stav neZ po-
rucha jeho vylu¢ovani [6]. Sledovdn(
dynamiky by mohlo odlidit akutni z&-

zanét

|

pradukce hepcidinu

slezina

"""—---

W\’\

erytrocyty

resaorbee Fe

plazma
Fe-transferin

}

erytropodéza

e ——

=Y

—a : B ferrinn

= N
ferroportin

Makrofig

ﬁ:rropar[ln“ =
'ﬂ @
e B ferritin

e

Felero —a

Obr. 1. Funkce hepcidinu.
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Obr. 2. Postaveni ferroportinu.
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nétlivé stavy (hepcidin jako protein
akutnf faze) od staciondrniho zvysenf
pti chronickém zdnétu a napomoci pf¥i
diagnostice rezistence na erytropoetin.
Problém je oviem ve znacné ndroc-
nosti laboratorniho stanoveni a jeho
Sirsi vyuziti v praxi zatim neni mozné.

Erytropoézu stimulujici p¥ipravky
Zékladnim prostfedkem |é¢by rendlni
anémie je v soucasné dobé skupina
lékd odvozend od rekombinantniho
humanniho erytropoetinu (r-Hu EPO).
Spole¢ny nazev pro tuto skupinu je
Erythropoiesis Stimulating Agents
(ESA). Po izolaci genu pro lidsky
erytropoetin v roce 1983 mohl byt za-
hdjen vyvoj a vyroba epoetinu. Je tvo-
fen ovaridlnimi burkami ¢&inského
krecka, do jejichz DNA byl genovym in-
Zenyrstvim inkorporovan gen lidského
erytropoetinu. Epoetin je v nasf zemi
pouzivan od let 1988-1989.
Nejstarsimi zdstupci této sku-
piny jsou epoetin o a epoetin B (v CR
pod ndzvy Eprex a Neo Recormon).
Epoetin o se podavd 2-3krat tydné,
epoetin B 1-3krdt tydné (pramérné
davky jsou asi 6 000 IU tydné). Novéj-
§im zdstupcem je darbepoetin a. (Ara-
nesp), ktery ma 3krat delsi polocas
a hodi se k podavani v tydennich inter-
valech (v predialyze i 14dennich).
Nejnovéji je na trhu Metoxy-poly-
etylenglykol-epoetin f (Mircera).
Tento 1ék ma odlidnou interakci s EPO
receptorem na progenitorovych buri-
kach ¢ervené krevni fady. Ma nizsi va-
zebnou afinitu k receptoru, déle pre-
trvavd v plazmé a vede k pomalejsi
degradaci receptoru. Je trvalym akti-
vatorem receptoru pro erytropoetin
(continuous erythropoietin receptor
activator - CERA). K vyzravani retiku-
locytu je nutna ptitomnost EPO nebo
aktivdtoru EPO receptoru po celou
jeho dobu. Biologicky polo¢as Mircery
je 130 hod, je stejny po i.v. i s.c. poddnf{
(v8echny ESA maji schvalenou aplikaci
s.c. nebo i.v.), podéava se Tkrat mé-
si¢né. Hlavni vyhodou tohoto léku je,
Ze snizuje vykyvy hladiny hemoglobinu
(Hb) pri 1écbé, méné casto se u ng
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méni davky a hladina Hb se snaze udr-
Zuje v doporuceném rozmezi.

PRCA

V letech 1998-2002 byl zazname-
ndn u asi 250 pacientd vyskyt aplazie
¢ervené fady (pure red cell aplasia -
PRCA) ve vztahu k subkutdnnf aplikaci
epoetinu a. U téchto nemocnych byl
detekovadn vyskyt antierytropoetino-
vych protildtek, které zablokovaly G¢i-
nek jak rHu-EPO, tak i endogenniho
EPO. Zvyseny vyskyt PRCA se casové
prekryval se zménou vyrobni techno-
logie epoetinu o, béhem které doslo
ke zméné stabilizatoru. Pravé tento
moment a subkutanni forma poddnf
pravdépodobné souvisely se zvySenou
imunogenicitou. Navzdory raritnimu
vyskytu doporucuji i v souc¢asné dobé
vyrobci ESA pomyslet na tuto pticinu,
pokud dojde k ndhlému poklesu he-
moglobinu a retikulocyt. Diagnos-
ticky je ndlez v kostn{ d¥eni a prikaz
protilatek. Pfi prikazu PRCA je zédklad-
nim opatfenim ukonceni 1é¢by ESA
(anti-EPO protildtky reaguji se viemi
ESA, nenf mozna nahrada jinym p¥i-
pravkem) a u popsanych p¥ipadd byla
¢asto nezbytnd i imunosupresivni [é¢ba
(kortikosteroidy, cyklofosfamid) [7,8].

Rezistence na ESA

Nikoli ojedinéle se setkdavame s nedo-
state¢nou terapeutickou odpovéd( na
[é¢bu ESA. Jestlize chybi klinicka ode-
zva i na vysokou davku (zpravidla
> 300 U/ kg/tyden epoetinu), hovo-
Fime o rezistenci na ESA. Nejcastéjsi
pFicinou je deficit Zeleza. Mél by byt
odstranén jesté pred zahdjenim |écby,
ale i béhem terapie je nutné sledovat
a ptipadné suplementovat jeho nedo-
statek (potteba Zeleza stoupa se zvy3e-
nou krvetvorbou). Velmi ¢astou p¥ici-
nou rezistence je zdnét ¢i infekce [9].
U dialyzovanych pacientd byva zdro-
jem biofilm na dialyzaéni kanyle, perio-
dontitida, chronickd obstrukéni uro-
patie, kalcifylaxe, selhdnf $tépu in situ
u pacientll po predchozi transplan-
taci a dalsi. Malnutrice, kterd muze
signalizovat poddialyzovani, je dalsi -
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¢asto skrytou - pFic¢inou rezistence na
ESA. Obdobny vliv maji hyperparaty-
reéza (fibréza kostni d¥ené), metabo-
lickd acidéza, nedostatek vitaminu B,
a/nebo kyseliny listové. U nemocnych
s rezistentni anémii se mnohdy nevy-
hneme podani transfuzi. U cekateld
na transplantaci ledviny ale omezu-
jeme indikaci jen na nezbytné p¥ipady
a pro riziko tvorby antileukocytarnich
protilatek pouzivime deleukotizované

pripravky.

Diferencialni diagnostika anémie

Pred zahajenim |écby rendlni ané-
mie bychom méli vyloudit jiné pt¥iciny
anémii. Diferencidlné diagnostické
schéma obsahuje vy3etfenf stolice na
okultni krvacent, sérové hladiny Zeleza,
ferritinu, saturace transferinu, vita-

minu B, folaty, parametry hemolyzy

122
a imunofixaci bilkovin v séru i moci.
Monoklonalni gamapatie muaze byt
pti¢inou nejen anémie, ale i dosud
setiologicky nediagnostikovaného

selhanf ledvin!

Cilovy hemoglobin
Dlouho diskutovanou otédzkou je hla-
dina cflového hemoglobinu pti lé¢bé
ESA. V roce 2006 byly publikovany vy-
sledky 2 studii, zabyvajicich se vzta-
hem mezi hladinou dosazeného he-
moglobinu a kardiovaskularnimi (KV)
komplikacemi u nemocnych v predia-
lyze, tedy dosud nedialyzovanych. Stu-
die CHOIR probéhla v USA, pacienti
byli 1é¢eni epoetinem o a randomi-
zovéni k cilovému Hb 135g/| nebo
113 g/ 1 [10]. Evropska studie CREATE
randomizovala pacienty k cilovému
Hb 130-150g/| vs 105-115g/|. Poda-
vanou latkou byl epoetin  [11].
Vysledky studii byly obdobné. Ve
vétvi s tplnou normalizaci hemoglo-
binu nebyl prokazdn ptiznivy efekt na
kardiovaskuldrni mortalitu/morbiditu
ani na rychlost progrese selhanf led-
vin. Naopak bylo pozorovino vy3si KV
riziko (vlivem vy33i viskozity krve, ak-
celerace hypertenze, vy33i riziko trom-
béz). Bohuzel ani jedna studie nepo-
suzovala zménu hemoglobinu v &ase.
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cilovy s-ferritin 200-500 pg/|
cilovy Hb 110-120 g/!I

vy

Tab. 3. Shrnuti |é¢by rendlni anémie v bodech.

Zelezo i.v. u dialyzovanych pacientd je bezpecné

zanét a malnutrice = ¢asté p¥iciny rezistence na EPO

u ¢ekatel(i na transplantaci ledviny indikovat transfuze (a to deleukotizované)
jen v nezbytnych pripadech (indukce tvorby antileukocytarnich protildtek)

P¥ipadna pf#ilis rychld dprava hemo-
globinu mohla byt nezddoucim jevem
a spolupfi¢inou téchto vysledkd.

Obdobné zavéry prinesla studie
TREAT. Vysledky byly publikovany
v listopadu roku 2009. Byla testo-
vdna hypotéza, zda normalizace he-
moglobinu (cil 130g/1) dosazend lé¢-
bou darbepoetinem a (DA) oproti
placebu (s primérnym Hb 106g/l)
pfinese u dosud nedialyzovanych dia-
betikd 2. typu zlepSeni KV ¢&i rendlni
progndzy. Placebova skupina dostala
DA jen p¥i poklesu Hb < 90g/I. Ani zde
nedoslo v lé¢ené skupiné ke zlepSen(
sledovanych ukazateld, [é¢end skupina
vykazovala naopak vy3si riziko vzniku
CMP [12]. Ackoli se objevily urcité kri-
tické pripominky k metodice studie
(rychly narast hemoglobinu, pravdé-
podobnd rezistence na DA u ¢ésti pa-
cientli, coZ by svéd¢ilo na pfitomnost
dalsich komorbidit atd.), jsou vysledky
jednoznaéné.

Na zdkladé dosavadnich zkusenosti
se mnoho mezindrodnich doporu-
&eni (EBPG, KDOQI, OPTA, KDIGO)
shoduje na cilovém Hb > 110g/|
(jak u dialyzovanych, tak i dosud ne-
dialyzovanych nemocnych), idealné 110-
120g/l. Vzestup hemoglobinu by mél byt
pozvolny, ne o vice nez 20g/| za mésic.

Anémie po transplantaci ledviny

Pfi ¢asném ndstupu funkce $tépu se re-
nélni anémie upravuje zpravidla do 3.,
nejpozdéji do 6. mésice po transplan-
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taci. Pfesto je vyskyt anémie u trans-
plantovanych nemocnych pomérné vy-
soky, prevalence se udava kolem 30%.
Cetnost vyskytu a zejména analyzu p¥i-
¢in ptinesla studie TRESAM, ktera byla
zaloZena na sbéru dat ziskanych v letech
2000-2001 od vice nez 4 000 transplan-
tovanych pacient( ze 16 zemf{ [13]. Nej-
vyznamnéjsimi faktory v etiologii ané-
mie jsou: snizend funkce ledvinného
$tépu, rejekéni epizody, vyssi vék dérce,
deficit Zeleza, infekce CMV a jeho profy-
laxe ¢i lécba (toxicky vliv gancikloviru),
imunosupresiva (sirolimus, mykofeno-
lat), podavani inhibitor( ACE ¢i sartand
a infekce parvovirem B 19. Podobné vy-
padajf i vysledky dalsich praci. Lécba se
fidi obdobnymi pravidly jako u chronic-
kého selhdniledvin, véetné indikace ESA.

Zavér

Anémie je pri CHSL velmi castd
avramcilé¢by nemocnych na dialyza¢-
nich sttediscich a nefrologickych am-
bulancich je ji zpravidla vénovana do-
state¢nd pozornost. Strategie 1é¢by je
pomérné jasnd a v dnesni dobé jsou
i ESA dostupné viem nefrologickym
pacientim, u nichz je jejich podanf
indikovdno. Shrnuti ve formé ,take
home message“ podéva tab. 3.
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