438 | HLAVNITEMA
Novinky v [écbé rendIni anémie - erytropoetin vs. inhibitory prolylhydroxyldzy?
https://doi.org/10.36290/vnl.2022.092

Novinky vlecbé renalni anémie - erytropoetin
vs. inhibitory prolylhydroxylazy?

Romana Rysava'?
'Klinika nefrologie, 1. LF UK a VFN, Praha
?Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

Anémie je velmi ¢astou komplikaci chronického onemocnéniledvin (CKD) a rendlniho selhani. Pohled na Ié¢bu anémie se
od doby zavedeni ESA (erytropoézu stimulujicich latek) do klinické praxe dosti zménil a nyni se upfednostriuje zejména
bezpecnost této Ié¢by pfed kompletni normalizaci hodnot hemoglobinu (Hb). Zakladem |é¢by i u této skupiny nemocnych
je podavani zeleza, kdy jeho intravenézni aplikace se jevi jako Ucinnéjsi, a pfitom bezpecn4, a to jak u jedinct v predialyze,
tak podstupujicich dialyza¢ni léceni. Kromé jiz dlouho pouzivanych ESA se ke korekci anémie v posledni dobé zkousela cela
fada novych latek vyvinutych s cilem pfiznivé ovlivnit erytropoézu. Mezi ty s nejvétsim potencidlem patii HIF-stabilizatory
(roxadustat, molidustat, vadadustat a daprodustat), které pusobi prostfednictvim stimulace gent pro erytropoézu a pred-
stavuji tak zcela novy mechanismus v 1é¢bé anémie. V klinickych studiich faze 3 prokazaly tyto latky stejnou Gc¢innost na
zvyseni hladin Hb jako ESA, velky d(iraz se ale v posledni dobé klade zejména na jejich bezpecnostni profil. Jde o latky po-
davané peroralné a nékteré z nich jsou jiz schvalené a pouzivaji se v klinické praxi. Prvni z nich, roxadustat, ziskal v soucasné
dobé uhradu i v Ceské republice. | dalsi molekuly ovliviujici anémii, jako sotatercept, potvrdily svoji G¢innost v klinickych
studiich faze 1 a 2 a ¢ekaji na vysledky z vétsich randomizovanych studii.

Klicova slova: anémie, hemoglobin, chronické onemocnéni ledvin, dialyza, ESA, HIF-stabilizatory.

New developments in anaemia treatment - erythropoietin versus prolyl hydroxylase
inhibitors?

Anaemia is a very common complication of chronic kidney disease (CKD) and renal failure. The view of the treatment of anae-
mia has changed considerably since the introduction of ESAs (erythropoiesis-stimulating agents) into clinical practice, and the
safety of this treatment is now prioritised over complete normalisation of haemoglobin (Hb) values. Iron administration is the
mainstay of treatment in this group of patients, with intravenous administration proving to be both more effective and safer
in both predialysis and dialysis patients. In addition to the long-used ESAs, a number of new agents developed to favourably
influence erythropoiesis have recently been tested for the correction of anaemia. Among those with the greatest potential
are the HIF-stabilizers (roxadustat, molidustat, vadadustat and daprodustat), which act through stimulation of erythropoiesis
genes and thus represent a novel mechanism of action in the treatment of anaemia. In phase 3 clinical trials, these agents
have shown the same efficacy in increasing Hb levels as ESAs, but much emphasis has recently been placed on their safety
profile. They are orally administered agents and some of them are already approved and used in clinical practice. The first of
these, roxadustat, is currently reimbursed also in the Czech Republic. Other molecules affecting anaemia, such as sotatercept,
have also been confirmed to be effective in phase 1 and 2 clinical trials and are awaiting results from larger randomised trials.

Key words: anaemia, haemoglobin, chronic kidney disease, dialysis, ESA, HIF-stabilizers.
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Uvod

Prevalence anémie (Hb < 135 g/l u muz a < 120 g/l u Zen) stoupa
se stadiem CKD, ale je zavisla také na véku, pohlavi a rase. AZ 75 % ne-
mocnych s CKD stadia 5 (glomerularnifiltrace, GFR < 0,25 ml/s) ma Hb
<120 g/l'a 27 % z nich ma Hb < 100 g/I (1). Vztah mezi poklesem GFR
a anémii mé exponencialni zavislost. U diabetikl se anémie vyskytuje
2-3X Castéji nez u nediabetikl s rendlnim postizenim. Hlavni pficinou
anémie u CKD je snizend produkce erytropoetinu (EPO) v selhavaji-
cich ledvinach. Nezanedbatelnou roli zde hraji i dalsi faktory, jako je
deficit Zeleza (napf. pfi jeho ztratach krvi béhem hemodialyzy), jeho
$patnd vyuzitelnost pro erytropoézu z dlivodu vysoké koncentrace
hepcidinu (hormon zodpovédny za vstiebani Zeleza v enterocytech
a jeho uvolhovani ze zasob v retikuloendotelovém systému [RES]
a makroféazich), malnutrice a zdnét. Pro adekvatni erytropoézu je
také nezbytna spravna koncentrace kyseliny listové a vitaminu B,
v séru (Obr. 1).

Ackoli je anémie jednim z hlavnich ddvodd, ktery se podili na zvy-
sené kardiovaskularni (KV) i celkové mortalité téchto nemocnych, stale
zUstavéa znacné procento nemocnych, kteff nejsou adekvatné léceni (2).

Lécba ESA a doporucené cilové hodnoty

Guidelines platnd do roku 2012 vesmés doporucovala, aby cilovy
Hb u nemocnych s CKD Iécenych ESA, véetné téch lécenych dialyzou,
byl >110 g/I (3). Jako horni mez cilového Hb pak byla uvddéna hranice
130 g/I (4). Hodnoty vyssi se povazuiji za nebezpecné (neplatf pro ne-
mocné, ktefi dosahujf téchto hodnot spontanné, bez nasi intervence),
jelikoz mohou byt spojeny se zvysenim rizika KV (zejména cévnich
mozkovych ptfhod) ¢i trombotickych komplikaci (napf. uzavérem
arterio-vendzni fistule). U nemocnych se zndmkami tézsiho srde¢niho
selhavani (NYHA Il aIV) a u diabetikd se pak pro horni mez doporucovaly
koncentrace Hb 120 g/I.

Graf 1. Faktory prispivajici k anémii u chronického onemocnéni ledvin
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V poslednich dvou dekadach pfibylo dat o tom, Ze vy3si cilové
hodnoty Hb mohou byt pro nemocné spise skodlivé, zejména tam,
kde bylo téchto hodnot Hb dosahovano pomoci aplikace vysokych
davek ESA. Tato zjisténi se opirala o vysledky fady randomizovanych
studii, které probihaly jak u dialyzovanych (CKD 5D) nemocnych (studie
NHCT a dalsi), tak zejména u pacientd s pokrocilou CKD, ktefi zatim
nepodstupujf dialyzu (CKD ND); zde Slo o studie CHOIR, CREATE a TREAT
(5,6, 7, 8). Doporucené cilové hodnoty Hb se proto snizily s tim, Ze je
vhodnd jen ¢astecna korekce anémie, a ne normalizace hodnot. Oproti
trendu snizeného uZivani ESA preparatl je podavani intravendzniho
Zeleza ve vzristajici oblibé. Dlvodem je fakt, Ze takto podané Zelezo
je pIné vyuZitelné pro erytropoézu a jeho utilizace neni ovlivnéna
vysokou koncentraci hepcidinu, kterd je u nemocnych s CKD bézna.
Céste¢nou rehabilitaci také zaznamenalo podavani krevnich transfuzi,
zejména u nékterych skupin pacientl (s aktivnimi nédory ¢i nddory
v anamnéze, po cévni mozkové ptihodé), kde se to jevi jako vyhodné
a méné rizikové nez podavani ESA. Na druhou stranu pro mladsi ne-
mocné, stejné jako pro vsechny, kteff by v budoucnu mohli podstoupit
transplantaci ledviny, nenf tento postup doporucovan (zvysena senzi-
bilizace aloprotilatkami).

Rlzna doporuceni pro cilové hodnoty Hb, kterych by nemocni
s CKD méli doséhnout spontanné ¢i po intervenci, jsou uvedena v ta-
bulce 1.

ESA ajejich podavani u malignit

Specifickou skupinu pacientl predstavuji jedinci s CKD a malig-
nitou. U této populace jedincl je podavani zejména ESA preparatd
povazovano za velmi rizikové a méli bychom ho omezit na co nejkratsf
dobu (@abychom omezili potfebu podavat krevni transfuze). Lé¢ba ESA
u nich je spojena s vyrazné vyssim rizikem vzniku tromboembolickych

komplikaci, ale i s moZnostf progrese nddoru (ESA vyznamné pfispivajf

T Ztréty krve do GIT d Prijem Fe potravou T Chronicky zanét
igbsgrpce Fe > AbsAoAIutm L Erytropoéza 1 PTH 4 Mnozstvi
v duodenu deficit Fe nefrond
1 Hepcidin Anémie { Erytropoetin
4 Vylucovéni 2 Chronicky zanét Funkéni
,. ronicky zané
hepqdlng Y deficit Fe { Prezivani Urémi
ledvinami erytrocytd remie

GIT — gastrointestinalni trakt; Fe — Zelezo;
PTH — parathormon; ACEi — inhibitory angitoensin
konvertujiciho enzymu; HD — hemodialyza

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Dalsi faktory:

B | éky (ACEi, imunosupresiva, antokoagulancia atd.)

B Vitamin B, kys. listova

B Komorbidity (malignity, thyreopatie, onemocnéni strev atd.)
W Ztraty krve béhem HD
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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 stéale 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-1a, HIF-2a a HIF-3a). Kli¢ovou 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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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 stle 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 naivnf iPD,
LR AKB-6548; MT-6548 PRO2TECT EESA Iééeni; INNO2VATE (dlou ho)dobé dialyzacni
|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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podobné vyplyva, Ze po urcité dobé dochdzi k vycerpani” 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 ovliviujf 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-stabilizdtor( 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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