VYBRANE DOPORUCENE POSTUPY V NEFROLOGII



Kniha vychazi za podpory Ceské nefrologické spole¢nosti

NOGICKy

S,
& '°o
& o
T
' ' &

\
o(,m OF N“’Y\

A\

“LSoN?



Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.,
Prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.,
a kolektiv

VYBRANE
DOPORUCENE POSTUPY
V NEFROLOGII

maxdorf jessenius



Romana Ry3ava, Ondej Viklicky a kol., VYBRANE DOPORUCENE POSTUPY V NEFROLOGII

DULEZITE UPOZORNENI

Autofi i nakladatel vynalozili velkou péci a Gsili, aby véechny informace v knize obsazené tykajic se ddvkovénf 1€k
a forem jejich aplikace odpovidaly stavu védy v okamziku vydéni. Nakladatel vak za Udaje o pouzitf Iéki, zejména
0 jejich indikacich, kontraindikacich, ddvkovdnf a aplikacnich formdch, nenese zddnou odpovédnost, a vylucuje proto
jakékoli pfimé ¢i nepifmé ndroky na Ghradu eventudlnich Skod, které by v souvislosti s aplikacf uvedenych 1€k vznikly.
Kazdy uzivatel je povinen diisledné se Fdit informacemi vyrobcil 1é¢iv, zejména informacf pfilozenou ke kazdému
baleni 1éku, ktery chce aplikovat.

Ochranné obchodni zndmky (chrdnéné ndzvy) lékd ani dalSich vyrobkd nejsou v knize zvidst zd(iraziiovdny. Z absence
oznaceni ochranné zndmky proto nelze vyvozovat, Ze v konkrétnim pripadé jde o ndzev nechrdnény.

Toto dilo, vCetné vech svych ¢ésti, je zdkonem chrénéno. Kazdé jeho uzitf mimo dzké hranice zdkona je nepfipustné
a je trestné. To se tyka zejména reprodukovani i rozsifovani jakymkoli zpiisobem (vcetné mechanického, fotografic-
kého ¢i elektronického), ale také uklddani v elektronické formé pro tcely reSersni i jiné. K jakémukoli vyuziti dila je
proto nutny pisemny souhlas nakladatele, ktery také stanovi pfesné podminky vyuzitf dila. Pisemny souhlas je nutny
i pro pfipady, ve kterych mdze byt udélen bezplatné.

Kniha vychazi za podpory Ceské nefrologické spoleénosti

© Romana Rysavd, Ondrej Viklicky, 2022
© Maxdorf, 2022

lllustrations © Maxdorf, 2022

Cover layout © Maxdorf, 2022

Cover photo © inkoly/iStockphoto

Vydal Maxdorfs. r. 0., nakladatelstvi odborné literatury, Na Sejdru 247/6a, 14200 Praha 4
e-mail: info@maxdorf.cz, internet: www.maxdorf.cz

Jessenius® je chrdnénd znacka [No. 267113] oznacujici publikace ur¢ené odborné zdravotnické vefejnosti

Odpovédny redaktor: Ing. Veronika Patkova

Jazykovd redakce: PharmDr. Ales Dvorék, MBA

llustrace: Mgr. Veronika Mrdzov4, Ing. Jan Nachtigall, Ph.D.
Obdlka: Grafické studio Maxdorf

Sazba: Grafické studio Maxdorf

Tisk: Books Print s.r.o.

Printed in the Czech Republic

ISBN 978-80-7345-729-7



HLAVNI AUTORI
Prof. MUDr. Romana Ry3ava, CSc., Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha
Prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc., Klinika nefrologie, IKEM, Praha

SPOLUAUTORI
Doc. MUDr. Véra Certikova Chabova, Ph.D., Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha
MUDr. Petr Drenko, |. interni klinika LF UK a FN Plzen
Prof. MUDr. Sylvie Dusilové Sulkova, DrSc., MBA, Nefrologické klinika LF UK a FN Hradec Krélové
Doc. MUDr. Jaromir Eiselt, Ph.D., I. interni klinika LF UK a FN Plzen
Prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc., Centrum diabetologie; Laboratof translacni a experimentdini
diabetologie a obezitologie, IKEM, Praha
MUDr. Zdenka Hruskova, Ph.D., Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha
MUDr. Eva Jancova, CSc., Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha
MUDr. Mirko Kadlec, Nefrologickd klinika LF UK a FN Hradec Krlové
MUDr. Jan Klaboch, Ph.D., I. interni klinika LF UK a FN Plzen
MUDr. Karolina Kratka, Ph.D., Interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
MUDr. Vojtéch Krétky, Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha
Doc. MUDr. Karel Krejci, Ph.D., Ill. interni klinika - nefrologickd, revmatologickd a endokrinologickd
FN Olomouc
Prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA, Geriatrickd interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
MUDr. Pavla Libicherova, Interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
Doc. MUDr. Dita Maixnerova, Ph.D., Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha
MUDr. Eva Mala, Ustav Klinické imunologie a alergologie LF UK a FN Hradec Krdlové
MUDr. Michaela Matyskova Kubisova, Nefrologicka klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
MUDr. Marek Myslivecek, Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha
MUDr. Katefina Oulehle, MBA, Nefrologickd ambulance, Klatovskd nemocnice, Klatovy
MUDr. Vojtéch Petr, Klinika nefrologie, IKEM, Praha
MUDr. Anita Pokornd, Nefrologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
MUDr. Silvie Rajnochovd Bloudickovd, Ph.D., DBA, Klinika nefrologie, IKEM, Praha
Prof. MUDr. Tomd3 Reischig, Ph.D., I. interni klinika LF UK a FN Plzen
MUDr. Pavlina Richtrova, Ph.D., . interni klinika LF UK a FN Plzen
MUDr. Tomds Rohdl, Klinika nefrologie, IKEM, Praha
Prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, FERA, Interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
Doc. MUDr. Roman Safranek, Ph.D., Nefrologickd Klinika LF UK a FN Hradec Kralové
Prof. MUDr Vladimir Tesaf, DrSc., MBA, FERA, FASN, Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha
MUDr. Jan Vachek, MHA, Klinika nefrologie 1. LF UK a VEN, Praha; Nefrologickd ambulance, Klatovska
nemocnice, Klatovy
MUDr. PhDr. Oskar Zakiyanov, Ph.D., Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha

RECENZENTI
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc., Subkaterda nefrologie, IPVZ/IKEM, Praha; Interni a kardiologicka
klinika, FN Ostrava
Doc. MUDr. Miroslava Horackova, CSc., Interni klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha



OBSAH

Predmluva . ... ... . . .

1

1.1
1.2

2

2.1
2.2
23
24

3

3.1
3.2
33
34

4
41
47
43
44
45
46
47

5

5.1
5.2

6

6.1
6.2
6.3

Cilové hodnoty krevniho tlaku u pacientii s chronickym

onemocnénim ledvin a na dialyze (TomdSRohdl) . . ..................
Méfenikrevnihotlaku. . . ... ... .
Glovéhodnoty. . . ... ..o

Moznosti |é¢by anemie u nemocnych s chronickym onemocnénim

ledvin (RomanaRysavd). . . ........ ... . .. . ... ...
Uvod . o
Léky stimulujici erytropoezu . . . . ... ... ...
LéchaZelezem. . . .. .. .. .
Lé¢ba anemie ve specifickych situacich a poddvani krevnich transfuzi. . . .. ... ... ..

Doporucené postupy pro management nemocnych s DM a CKD

se zaméfenim na volbu antidiabetické 1écby (Martin Haluzik) . . ... ... .. ..
Definice a morfologicka charakteristika diabetického onemocnéniledvin . ... ... ...
Epidemiologie diabetického onemocnéniledvin. . ... ... ... ... ... . ...
Klinické charakteristiky, diagnostika a diferencidlni diagnostika DKD . . .. ... ... ...
LécbanemocnychsDKD . ... ... oo

Glifloziny a ledviny (Ivan Rychlik, Karolina Krdtkd) . . .. .. ...............
Uvod . ..
Ledviny a metabolismus glukdzy . ... ......... .. ... ..
Mechanismus G¢inku gliflozind . . . .. .. ... ...
Kardioprotektivni acinky gliflozinG . . . ... ... ... ... . ... ... ... ...
Nefroprotektivni G¢inky gliflozind . . .. ... ... ... ... .
Soucasna doporuceni pro praktické pouzivani gliflozinG . . .. .......... ... ...
L

Inhibitory DPP-4, GLP-1 agonisté a renoprotekce

(Vladimir Tesai, Jan Vachek, Oskar Zakiyanov) . . .. .. ....................
Inhibitory dipeptidylpeptiddzy. . . ... .. ... ... ...
Agonisté receptoruproGLP-1. .. ... ..

Misto derivatd sulfonylurey, metforminu a glitazont v Ié¢bé DKD

(Milan Kvapil Viadimir Tesar) .. .. ... ... ... . . ... ... . ... .. ... ... ..
Uvod — diabetické onemocnéniledvin . . ... ... .. ...
Terapie . . ...
Prevence . . . . . . ..



10

VYBRANE DOPORUCENE POSTUPY V NEFROLOGII

7.1
7.2
7.3

8.1
8.2
8.3
8.4

9.1
9.2
9.3
9.4
9.5

10

1

11
11.2

12

13

13.1
13.2
133

14

14.1
14.2

15

15.1
15.2
153
15.4
155

Doporuceni pro diagnostiku a screening Covid-19

(Vojtéch Krdtky, Romana RySavd) . . ... ....... ... .. ... ... . ... ......
Screening Covid-19 — klinika a pomocnémetody. . . .. ... ... ... ... ... ...
Diagnostika Covid-19. . . ... ... .
Screening Covid-19 —doporucent. . ... ... .. ... ...

Covid-19 a ledviny (Sylvie Dusilovd Sulkovd, Michaela Matyskovd,

Anita Pokornd, Eva Mald, Mirko Kadlec, Roman Safrdnek). .. ... ... ... ... .. ...
Covid-asociovand nefropatie (COVAN) .. ... ... ... ... ... .. .. .. .. ....
Covid-19 a akutnf poskozeni/selhdni funkce ledvin . . . .. ... ... ... ... ...
Covid-19 udialyzovanychpacientd . . ... ... ... ... .. .. ... .. .. ....
Covid-19 u autoimunitnich onemocnénfledvin . . . ... ... ... ... ... ... ...

Doporuceni pro Ié¢bu Covid-19 u pacientii po transplantaci ledviny

(Tomds Reischig, Petr Drenko) .. .. ... ... ... . . ... .. ...
Antivirovd lécha . . ... ...
Protildtkové produkty anti-SARS-CoV-2 . ... .. .. ...
Imunomodulacnilécba. . . ... ... ... ..
Profylaxe Zilntho tromboembolismu . . . ... ... ...
Monitorace a Gpravy imunosupresivnflécby . . ... ... ... ... .. ...

Reference pacienti k transplantaci ledviny
(Silvie Rajnochovd Bloudickovd) . . .. ... ... ... . .. .. ... ... ... ...

Doporuceni k vysetiovani glomerularni filtrace a proteinurie

(Vera Certikovd Chdbovd) . . .. .. ..
VySetfeni glomeruldrnifiltrace .. ... .. ... ... ...
VySetfeni proteinurie . . . . ...

Doporucené postupy v I1écbé IgA nefropatie (Dita Maixnerovd). . . ... ... ..

Membranézni glomerulonefritida (Jan Klaboch) ... ... ..... ... ... ...
Uvod . .
Diagnostika . . ... ...
Lécha. . . o

Doporucené postupy v Iéché nemoci minimalnich zmén a fokdlné

segmentalni glomerulosklerézy (Marek Myslivecek). . ... .............
Lécba nemoci minimélnichzmén . . .. ... ... ..
Lécba fokdIné segmentdlnf glomerulosklerézy. . .. ........... ... ... ...

Doporuceni pro Iécbu ANCA asociované vaskulitidy

(Zdenka Hruskovd, Vladimir Tesar). . . . ... . ... . . . . .
ANCA asociované vaskulitidy. . ... ... ... . ... ..
Postizeni ledvin u ANCA asociované vaskulitidy . . .. .............. .. ....
Lécba ANCA asociované vaskulitidy . . . ... ... ... ...
Doporucenipodle KDIGO 2021, . . . . .. ... .. ... ...
JAVET



0BSAH

16 Lécba lupusové nefritidy dospélych (FvaJancovd) ... .......... .. ... 163
16.1 Diagnostika SLE a lupusové nefritidy . . .. ... ... ... ... 163
16.2 Lécba lupusové nefritidy . . . ... ... ... 167
17 Moznosti zpomaleni progrese chronického onemocnéni ledvin

(Vojtéch Petr) ... ... .. . 176
17.1 Patofyziologické mechanismy progrese. . . . ... ... ... ... 176
17.2 Terapeutické mozZnostiovlivnéni CKD . . . ... ... ... .. ... ... 179
18 Nova doporuceni pro nutrici nemocnych s chronickym onemocnénim

ledvin (Katefina Oulehle, Jan Vachek). . . .. .. ... .. .. . ... . .. ... .. ... 188
18.1 Metabolické zmény pfi onemocnéniledvin . . ... ... ... ... .. L. 188
18.2  Vyvoj dietnich doporucent pfi stabilizované chronické rendIniinsuficienci . . . . .. . .. 189
19 0ckovani u nemocnych v pravidelném dialyzaénim léceni (Jaromir Fiselt) . . . 204
19.1 Vchodiska .. ... 204
19.2 Hepatitida B . . ... ... .. .. 206
193 Chfipka. . ..o 208
19.4 Pneumokok . . . ... 209
19.5 Vakcinace proti dalSim infekénim nemocem . . ... ... 211
20 0ckovani u nemocnych po transplantaci ledviny a Ié¢enych

imunosupresi (Ondiej Viklicky). . . ... ... ... .. ... ... . ... ... ... 214
21 Indikace k renalni biopsii ve svétle novych biomarkert (Kare/ Krejci) . . . . . . 222
22 Hepatorenalni syndrom (Karolina Krdtkd, Pavia Libicherovd,

Viadimir Tesar; lvan Rychlik) . . .. ... ... . . . 236
22.1 Akutni poskozeniledvin ujaternicirhdzy ... ... ... ... ... 237
22.2 Hodnocenf rendIni funkce u jaternf cirhdzy a biomarkery AKI. . .. .. .. ... .. .. 238
223 Diagnostickd kritéria AKI u jaternicirhozy . ... ... ... ... ... 239
224 Diagnostickd kritéria HRS-AKI . . . .. .. ... 240
225 Patogeneze HRS-AKI . . . . . . . .. 241
226 LebaHRS-AKI. .. o 243
23 Ledviny a kontrastni latky (Roman Safrdnek, Paviina Richtrovd,

Sylvie Dusilovd Sulkovd). . .. ... ... ... . 249
23.1 Akutni poskozeni ledvin po kontrastni ldtce obsahujicijod . . ... ....... ... .. 249
232 Kontrastni ldtky obsahujici gadolinium . . .. ... ... ... . 251
Prehled pouzitych zkratek . . ... ... ... ... .. ... ... .. ... .. ... . ... 253
Rejstitk . . ... ... 258

1



1 CiILOVE HODNOTY KREVNIHO
TLAKU U PACIENTU S CHRONICKYM
ONEMOCNENIM LEDVIN A NA DIALYZE

Tomas Rohal

[é] MINIMUM PRO PRAXI

- Doporucené postupy KDIGO navrhuji pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin (CKD
— chronic kidney disease), mimo pacientd po transplantaci ledviny a dialyzovanych, cilit
na hodnoty systolického krevniho tlaku (TK) < 120 mmHg, pokud je tato hodnota tolerovdna.
- (ilové hodnoty Ize aplikovat pouze pfi pouZiti standardizovaného méfeni TK.
- Doporuceni vychdzi zejména ze studie SPRINT. Pomér benefitu a rizika se pro kategorie
pacientl nezatazenych do studie SPRINT mohou liit.
- (ilovy TK pro pacienty po transplantaci ledviny je < 130/80 mmHg.

- Pacienti na dialyze jsou specifickou skupinou. TK u nich hodnotime idedIné v interdialyza¢nim
obdobi.

Arteridlni hypertenze patii celosvétové mezi hlavni pfi¢iny umrti, je odpovédna
za vice nez 10 milionti imrti ro¢né. Je zaroven piic¢inou dobfe ovlivnitelnou — 1é¢ba
hypertenze pomdha rizika z ni plynouci eliminovat a ma tedy smysl. Doporucené
cilové hodnoty TK (krevniho tlaku), pfi kterych by mélo dochazet k nejvyznamné;j-
Simu benefitu, se v Case vyvijeji nejenom dle pfibyvajicich znalosti, svou roli hraje
i interpretace dostupnych dat jednotlivymi experty. Pacienti s chronickym one-
mocnénim ledvin (CKD - chronic kidney disease) jsou skupinou s velmi izkym
vztahem k arteridlni hypertenzi zejména s postupnou progresi ledvinového one-
mocnéni. V dobé€ zahdjeni dialyzacni terapie ma hypertenzi velka vétSina pacientt.

Jedny z nejrecentnéjSich doporucenych postupt, které se vénuji tématu ar-
teridlni hypertenze vyluéné u pacientt s CKD, jsou ty od iniciativy KDIGO
(The Kidney Disease: Improving Global Outcomes), z nichZ vychazi vét§ina
této kapitoly. Jedna se o aktualizaci doporuceni piivodné vydanych v roce 2012.

1.1 MERENI KREVNIHO TLAKU

Co doporuceni KDIGO zdtraziuji jako zcela zdsadni (sila doporuceni 1B dle za-
uzivané stupnice GRADE), a je tomu dokonce vénovana cela prvni kapitola, je
spravné, tzv. standardizované méfeni TK v ambulancich tak, aby se dalo vychazet
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Tabulka 1.1 Pokyny pro standardizované méfeni krevniho tlaku

1
Priprava pacienta

2
Spravna technika
méreni TK

3

Postup sméfujici
k diagnostice

a terapii
zvyseného TK

4
Dokumentace
presné hodnoty TK

5
Zprimérujte
naméfené hodnoty

6

TK pacientovi

1

2

. Nejméné ptil hodiny pied méfenim by se mél pacient vyhnout fyzické
74té7i, kofeinu a koufent.

. Ujistéte se, 7e pacient md vyprazdnény mocovy méchyi.

. Pacient md odpocivat na Zidli nejméné 5 minut, chodidla majf byt
na podlaze, zada opfend.

. Upozornéte pacienta, 7e ani on, ani vy byste béhem faze klidu a béhem
méreni neméli mluvit.

. Paze musi byt v oblasti nalozeni manzety bez rukavu i jakéhokoli dalSiho
oblecent.

. Méfeni provedend béhem sezeni, nebo lezeni na lehdtku nespliuji tato
kritéria.

. PouZijte tonometr, ktery je validovany, a ujistéte se, ze jde o pristroj
pravidelné kalibrovany.

. Paze musf byt relaxovand a podepiend, nejlépe opfenim o desku stolu.

. Stfed manzety na pazi md byt v Urovni pravé siné (stfed sterna).

. Nutnd je spravnd velikost manzety, balonek md obepinat 80 % paze;
pokud byla pouzita vétsi ¢i mensi manzeta, je tfeba to zaznamenat.

. Pro auskultacni méfenf |ze pouzit fonendoskop s membrénou i bez ni.

. Pri prvni ndvstévé zaznamenejte TK na obou pazich, pro dalsf méfenf
pouzivejte pazi s vyssim nameérenym TK.

. Mezi opakovanymi méfenfmi by méla byt pfestdvka cca 1—2 minuty.

. Pfi auskultacnim méreni odhadnéte STK palpaci radidlniho pulzu, manzetu
pak nafouknéte cca 20—30 mmHg nad tuto Groven.

. Pfi auskultacnim méfeni sniZujte tlak v manzeté o 2 mmHg za sekundu
a poslouchejte Korotkovovy fenomény.

. Zaznamenejte STK a DTK. Pfi pouzitf auskultacni techniky zaznamenejte
STK; resp. DTK jako objevent se prvnich Korotkovovych fenoménd, resp.
vymizeni vsech Korotkovovych fenoménd, pouzijte nejblizsi sudé cislo.

. Zaznamenejte dobu posledniho uZiti antihypertenziv pfed méfenim.

PouZijte primér nejméné dvou naméfenych hodnot ziskanych pfi nejméné

d

vou ndvstévach pacienta.

Poskytnéte pacientovi naméfené hodnoty STK/DTK slovné i v pisemné
Vysvétlete hodnoty podobé, vysvétlete mu jejich vyznam.

Voiné podle Whelton PK, Carey RM, Aronow WS et al. 2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APRA/ASH/ASPC/
NMA/PCNA Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure in Adults:
Executive Summary: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical
Practice Guidelines. Hypertension. 2018 Jun;71(6):1269-1324; STK — systolicky tlak krve, DTK — diastolicky tlak krve

13
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Béhem klidové faze i mezi
jednotlivymi méfenimi by pacient
nemél mluvit

Velikost manzety musi
odpovidat obvodu paze
(mala, obvykla, velkd)

Paze musi byt podepiend, uvolnénd a bez rukdvu
Stred paze ve vy3i stfedu sterna
' . : -] Tonometr musi byt kvalitni,
ik certifikovany a musi byt

Z4da pacienta musi
byt podepiena

pravidelné kalibrovén

%

N

[
|

Chodidla musi spocivat na podlaze

Obr. 1.1 Technika méfenfkrevniho tlaku (pfevzato z Widimsky a kol. Hypertenze, 5. vyd., Maxdorf 2019,
text volné podle https://kdigo.org/wp-content/uploads/2021/03/KDIGO-BP-Guideline-Measurement-
-Figure.pdf)

z dat ziskanych ze studii, ve kterych pravé bylo méfeni TK standardizovano. Hod-
noty krevnich tlaka ziskané ,rutinnim* nestandardizovanym méfenim vykazuji
proti standardizovanému méfeni vyznamnéjsi variabilitu a spravné bychom tedy
na n¢ neméli tato doporuceni aplikovat — vystavujeme se riziku nedostate¢ného,
nebo také neadekvatné prilisného 1é¢eni pacientl. TrebaZe tento poZadavek ne-
musi byt jednoduché pievést do praxe, mél by to byt nas cil. Co vSechno obnasi
standardizované méfeni TK je uvedeno v tabulce 1.1 a spravna poloha pii méfeni
TK pak na obrazku 1.1.

Pouziti auskultacni nebo oscilometrické metody méfeni s sebou nenese vy-
je pravé dodrZeni spravného postupu pri méfeni TK, byt automatizované oscilo-
metrické méfeni TK s sebou mtize nést jisté vyhody (automatické dodrZeni kli-
dového intervalu do doby méfeni, resp. intervalu mezi méfenim nebo eliminace
lidského faktoru pri auskultacni metod¢).
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Za ptredpokladu, Ze spravné méfime TK, miiZeme se posunout k jeho doporu-
¢enym cilovym hodnotam.

M
PAMATU)J

Doporucené cilové hodnoty Ize pouZit pouze za pfedpokladu standardizovaného méfeni TK.

1.2 CiLOVEHODNOTY

Hodnoty sTK < 120 mmHg

Ve srovnani s doporucenimi z roku 2012 je nyni u pacientd s CKD (kromé dia-
lyzovanych a po transplantaci ledviny) doporuceno cilit na hodnotu systolického
TK do 120 mmHg, pokud je tato pacientem tolerovana — i druha ¢ast doporuceni
je pro pfenos do praxe velmi dulezita.

Doporuceni vychédzi z velmi znamé randomizované kontrolované studie
SPRINT, kterd zahrnovala vyznamnou podskupinu pacientti s CKD — je to do-
sud nejveétsi randomizovana kontrolovana studie s pacienty s CKD porovnavajici
razné hodnoty cilovych TK — a ve svém celku (9361 pacientll) ukdzala vyznamny
benefit ve smyslu sniZeni mortality a kardiovaskularnich komplikaci ve skupiné
s cilovym TK < 120 mmHg v porovnani s ramenem s cilovym TK < 140 mmHg.
Nicméné vzhledem k tomu, Ze se v ptipadé pacientti s CKD jedna pouze o pod-
skupinu jedné studie, je sila doporuceni ,,pouze® 2B. Pro aplikaci do praxe je,
kromé standardizovaného méfeni TK, dobré mit na paméti nékolik charakteristik
pacientl zahrnutych, resp. nezahrnutych do studie SPRINT, u kterych mtze byt
jiny pomér benefitu proti riziku v porovnani s pivodni studii. Do studie SPRINT
nebyli zahrnuti pacienti s pokrocilejsi rendlni dysfunkci (odhadovana glome-
rularni filtrace eGFR < 20 ml/min), rovnéZ nebyli zahrnuti diabetici a pacienti
s vyssi proteinurii. Podobné pacienti mladsi 50 let a pacienti se zdvaznou hy-
pertenzi (systolicky TK > 180 mmHg na maximalné jednom antihypertenzivu,
nebo > 150 mmHg na vice nez ¢tyfech antihypertenzivech) nebyli do studie
akceptovani. Pacienti s CKD nicméné tvofili pfedem definovanou podskupinu,
s analyzou které se pocitalo. I v podskupiné pacienti s CKD (cca 2600 pacientl)
se potvrdily hlavni studijni vysledky s velmi podobnou mirou efektu, kupf. pro
mortalitu z jakékoliv pficiny bylo HR (hazard ratio) v intenzivnim rameni 0,72
(95% CI - konfiden¢ni interval 0,53-0,99). Zajimavy byl rovnéz trend k jesté
doporuceni se i pfes mensi silu diikazil rozhodli pro doporuceni jedné nizsi cilové
hodnoty TK < 120 mmHg, spiSe neZ pro dvé samostatna doporuceni se silnéjSimi
dikazy pro méné ptisnou kontrolu (minimélné¢ < 140 mmHg), a sice z obavy, Ze
se bude v praxi prihliZet pouze na méné intenzivni hodnotu a ¢ast pacientl pak
bude ochuzena o benefit z t€snéjsi kompenzace TK.
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Cileni na hodnoty systolického TK < 120 mmHg (v intenzivni skupiné bylo
dosaZeno tlakd 123,0 £ 0,2 / 66,3 + 0,2 mmHg) nevedlo k niz§imu, ale ani vyssi-
mu vyskytu hlavniho renalniho outcomu definovaného jako pokles eGFR alesporii
0 50 %, ptipadné rozvoj kone¢ného stadia rendlniho onemocnéni. Ve skupiné
s intenzivnéjsi kontrolou TK je na zacatku pozorovan pokles glomerularni filtra-
ce, nejspiSe hemodynamického piivodu. Dlouhodobéji byl pokles eGFR v inten-
zivnim rameni signifikantné vétsi, absolutni rozdil byl ale velmi maly. Absence
benefitu t&snéjsi kontroly TK na progresi rendlntho onemocnéni je v souladu
s primarnimi zavery predchozich studii MDRD a AASK, pfinos je patrny zejmé-
na v kardiovaskularni oblasti a pokud jde o mortalitu pacienti. Jaky by byl efekt
intenzivnéjsi kontroly TK na rendlni vystupy v jesté dlouhodobéjsim horizontu,
neZ byl studijni, neni zfejmé. Sekundarni analyzy predchozich studii ukazuji, Ze
intenzivnéj$i kontrola krevniho tlaku ma vliv na progresi CKD u pacientl s vyssi
proteinurii. Vzhledem k tomu, Ze je v novych doporucenich pro v§echny pacienty
doporuceno cilit na systolicky TK < 120 mmHg, neni jiZ, na rozdil od doporuceni
KDIGO z roku 2012, samostatné doporuceni pro pacienty s proteinurii.

Syntéza dat pro doporuceni u pacientd s CKD je obtizngjsi i z divodu, Ze
studie které zkoumaly rizné cilové TK a zahrnovaly pouze pacienty s CKD,
mély obvykle jako hlavni cile riizné rendlni outcomy a malo kupf. kardiovasku-
larnich ptihod. Naopak studie, které zahrnovaly i jiné pacienty neZ pouze s CKD
a mély kardiovaskularni outcomy, mély obvykle malo ,,rendlnich piithod*, nehle-
dé na heterogenitu studijnich skupin.

|
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(ilové hodnoty STK < 120 mmHg vychézeji zejména ze studie SPRINT. Nékteré skupiny paci-
entli nebyly ve studii zahmuty, proto se pomér benefitu a rizika mize u téchto pacientd lisit.
Tésnéjsi kontrola (< 120 vs. < 140 mmHg) TK neméla vliv na progresi rendlniho onemoc-
néni.

Chronické onemocnéni ledvin a diabetes mellitus

Pokud jde o fakt, Ze doporucené cilové hodnoty TK se tykaji i pacientt s dia-
betes mellitus, ¢asto se zminuje studie ACCORD. Jednalo se o studii ¢itajici
> 10 000 pacientd srovnavajici standardni a intenzivni kontrolu glykemii, pfi-
¢emz byli pacienti dale randomizovani v lipidové vétvi studie, resp. ve vétvi
srovnavajici standardni a intenzivni kontrolu krevniho tlaku (zde 4733 pacien-
th). Zaver primarni studie znél, Ze cilit na systolicky TK < 120 mmHg ve srov-
nani s TK < 140 mmHg nevedlo ke sniZeni kompozitniho outcomu fatalnich
a nefatalnich kardiovaskularnich pfihod. Interpretace studie je nicméné ovliv-
néna vyssi mortalitou ve vétvi s intenzivni kontrolou glykemii a uvadi se, Ze
ve skupiné se standardni kontrolou glykemii byla redukce kardiovaskularnich
prihod a dmrti z jakékoliv priciny pfi intenzivné&jsi kontrole TK podobna jako
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ve studii SPRINT. I to je divod, pro¢ doporuceni KDIGO neuvadéji jiny cilovy
TK pro pacienty s diabetem.

Pacienti po transplantaci ledviny

JiZ starsi doporuceni KDIGO pro péci o pacienty po transplantaci ledviny z roku
2009, resp. doporuceni pro 1é¢bu hypertenze z roku 2012 doporucovala u pacientt
po transplantaci starSich 18 let udrzZovat TK pod 130/80 mmHg (2C, resp. 2D).
V aktudlnich doporucenich zistdvaji cilové hodnoty stejné, opét se zminkou
standardizovaného méfeni TK, tentokrét je doporuceni uvedeno pouze ve for-
mé tzv. praktického bodu bez hodnoceni miry dikazi. U dospélych pacientl
po transplantaci ledviny totiZ neexistuji ukon¢ené randomizované kontrolované
studie zaméfené na rdzné cilové hodnoty TK zkoumajici jejich dopad na klinicky
vyznamné ukazatele. Hodnota systolického TK < 130 mmHg je jakymsi kom-
promisem vzhledem k datim ukazujicim na benefity plynouci ze sniZovani TK
u ostatni populace (vs. systolicky TK < 140 mmHg) a zarovei jsou autofi opatrni
k doporuceni nizsich cilovych tlakti (< 120 mmHg) bez podpory redlnych dat —
vysvétluji to moznym vyS$sim rizikem rychlejsiho poklesu glomerularni filtrace
a vys$§im rizikem akutniho poskozeni ledvin (AKI — acute kidney injury), které
by mohlo mit u pacientl po transplantaci vyznamné;jsi klinicky dopad, pficemz
preziti St€pu patii u pacientl po transplantaci mezi jejich priority.

Pacienti na chronické dialyze

ProtoZe pacienti na chronické dialyze se v mnoha ohledech lisi od ostatni popu-
lace pacientti s CKD a také nebyli zahrnuti do studii, ze kterych vychazeji do-
poruceni pro pacienty nedialyzované, doporuceni KDIGO se k nim nevyjadiuji.

I u dialyzovanych pacientt je arteridlni hypertenze bézna a dle riznych stu-
dii se vyskytuje u cca 50-85 % pacientl s vétsi prevalenci v dobé zahéjeni
dialyzacni terapie, kdy je vétSina pacienti pfevodnéna, coZ je jeden z faktort.
Z metaanalyz randomizovanych kontrolovanych studii je zfejmé, Ze pouZiti an-
tihypertenziv s cilem snizit TK u dialyzovanych pacienti pfinasi benefit, pokud
jde o mortalitu a vyskyt kardiovaskuldrnich piihod. V roce 2020 publikované
zavéry z tzv. ,,KDIGO controversies conference* vénujici se managementu TK
a objemu u dialyzovanych pacientti uvadéji, Zze na zakladé stavajicich dika-
z0 nicméné nelze stanovit definitivni doporuceni cilovych hodnot TK u téchto
pacientl a doslova fikaji, Ze pro vSechny dialyzované pacienty je nutny a pri-
ori individualni pfistup zejména se zietelem k vyhnuti se pfili§ nizkému TK
a zvlastni pozornosti k intra- a interdialytickym pribéhtim TK, managementu
volumu a komorbidit. I u dialyzovanych pacientti je v popfedi zpisob méfeni
TK, ale trochu jinym zpisobem. Obvykly zpisob méfeni TK, tedy pred dialy-
zou a po ni, dle observacnich studii nema asociaci s mortalitou, pfipadné ma
asociace charakter J, resp. U kiivky. I v pfipadé, Ze jsou tato méfeni provadéna
standardizované, nevypovidaji o TK v obdobi mezi dialyzami dostatecné presné
a neméla by byt samostatné pouzivana pro diagnostiku a 1écbu hypertenze, byt
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maji pro nds vyznam v posuzovani hemodynamické stability béhem procedur.
Ambulantni monitorace krevniho tlaku (ABPM — ambulatory blood pressure
monitoring) je i zde povazovéna za zlaty standard v diagnostice, v porovnani
s peridialytickym méfenim 1épe predikuje mortalitu pacientd. Pokud tato forma
monitorace neni v praxi dobfe dostupnd, jako dalsi v potadi se nabizi doma-
ci méfeni TK pacientem — jednou z moZnosti je kupf. méfeni TK 2x denné
po dobu 4 dnt po ,,prostiedni* dialyze. Domaci méfeni TK koreluje s ABPM
Iépe neZ peridialytické méfeni. Jako jeSté dal$i alternativu lze pouZit méfeni
TK v ambulanci v den mimo dialyzu, kdy tento zptisob méteni TK je v linearni
asociaci s mortalitou. Jako posledni moznost zmitiuje dokument KDIGO pouZiti
priméru, nebo medianu vSech peridialyzacnich TK (tedy ptfed dialyzou, po ni
1 béhem ni) — vysledky byly presnéjsi, nezZ pokud byly pouZity pouze tlaky pied
dialyzou a po ni, byt nebyly provedeny studie zkoumajici asociaci s konkrét-
nimi zdravotnimi dopady. Pokud se jesté jednou vratime k cilovym hodnotdm
TK u dialyzovanych pacientii, dosud probéhla pouze jediné pilotni randomizo-
vané kontrolovana studie, kterd by srovnavala dvé riizné hladiny cilového TK.
Celkem 126 pacientil bylo randomizovano do ,,intenzivni* skupiny s cilovym
predialyzacnim TK 110-140 mmHg, nebo standardni skupiny s cilovym TK
155-165 mmHg. Jiz fakt, Ze se vychazelo z predialyza¢nich hodnot TK, je
mozné vidét jako problematicky. V ,.intenzivni* skupiné bylo vice neZadoucich
kardiovaskularnich pfihod, imrti a tromb6z cévniho pristupu, autofi sami ale
uzaviraji, Ze studie ma své limitace a pro lep$i posouzeni je nutné studie vét§itho
rozsahu. Pokud bychom se chtéli ptece jenom chytit alespoil né¢jakého konkrét-
niho doporuceni, autofi z UpToDate navrhuji cilit na hodnoty < 140/80 mmHg
pfi domacim meéfeni TK, pifipadné < 140/80 mmHg jako hodnotu medianu
vSech TK zméfenych béhem dialyzy uprostied ,,dialyzacniho tydne®, tedy kupt.
ve stfedu, pokud ma pacient dialyzy v reZimu pondéli, stfeda, patek. Jejich
navrh vychazi z observacnich studii, resp. vlastni klinické praxe. Aktudlné je
v béhu studie srovnavajici skupinu pacientl 1écenou dle domaci monitorace TK
se skupinou IéCenou dle TK pted dialyzou.

|
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Patofyziologie hypertenze je u dialyzovanych pacient(i komplexnéjsi. Nelze zatim stanovit
dostatecné podlozené doporucené hodnoty TK u pacientdi na dialyze.

Zlatym standardem je ABPM v mezidialyzacnim obdobi. Domdci méfeni TK koreluje s ABPM
|épe ne7 peridialytickd méfeni TK.



2 MOZNOSTI LECBY ANEMIE
U NEMOCNYCH S CHRONICKYM
ONEMOCNENIM LEDVIN

Romana Rysavé

[é] MINIMUM PRO PRAXI

- Anemie je velmi castou komplikaci chronického onemocnénf ledvin (CKD) a rendlniho selhani.

« Véché latkami stimulujicimi erytropoezu (ESA) upfednostiiujeme bezpecnost Iécby pred
kompletni normalizaci hodnot hemoglobinu (Hb).

- Mezi schvdlené HIF-stabilizétory patff roxadustat, molidustat, vadadustat ¢i daprodustat.

« VIéché Zelezem upfednostiiujeme poddvdnf Zeleza intravendzng, a to nejen u nemocnych
na hemodialyze, ale i na PD ¢i v predialyze.

-V pripadé Iécby perordinim Zelezem ddvéme prednost prepardt(im, které maji i dalsi benefity,
napt. vazbu fosfatli (citrdt Zelezity).

- Zvysit biologickou dostupnost Fe jiz deponovaného v organismu Ize napf. inhibicf hepcidinu.

2.1 UvoD

Prevalence anemie stoupa se stadiem CKD, ale je zavisla také na veku, po-
hlavi a rase. AZ 75 % nemocnych s CKD stadia 5 (glomerularni filtrace, GFR
< 0,25 ml/s) ma Hb < 120 g/l a 27 % z nich ma Hb < 100 g/I. Vztah mezi pokle-
sem GFR a anemii ma exponencidlni zavislost. U diabetikl se anemie vyskytuje
2-3x Castéji nez u nediabetikd s rendlnim postiZenim. Hlavni pfi¢inou anemie
u CKD je sniZena produkce erytropoetinu (EPO) v selhavajicich ledvinach. Ne-
zanedbatelnou roli zde hraji i dal$i faktory, jako je deficit Zeleza (napf. pfi jeho
ztratach krvi béhem hemodialyzy), jeho Spatné vyuziti z divodu vysoké koncen-
trace hepcidinu (hormon zodpovédny za vstiebani Zeleza v enterocytech a jeho
uvolilovani ze zasob v retikuloendotelovém systému a makrofazich), malnutrice
a zanét. Pro adekvatni erytropoézu je také nezbytna spravna koncentrace kyseliny
listové a vitaminu B, v séru (obr. 2.1).

Ackoli je anemie jednim z hlavnich divodd, ktery se podili na zvySené kar-
diovaskularni i celkové mortalité t€chto nemocnych, stale je velké procento ne-
mocnych, ktefi nejsou adekvatné 1é¢eni.
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Dalsi faktory:
« Léky (ACEi, imunosupresiva, antikoagulancia atd.)
- Vitamin B,,, kys. listové
- Komorbidity (malignity, tyreopatie, onemocnéni strev atd.)
- Ztraty krve béhem HD

Obr. 2.1 Faktory pfispivajici k anemii u chronického onemocnénf ledvin

Cilové hodnoty hemoglobinu

Guidelines platna do roku 2012 vesmés doporucovala, aby cilovy Hb u nemoc-
nych s CKD, vcetné téch 1é€enych dialyzou, byl > 110 g/l. Jako horni mez
cilového Hb pak byla uvadéna hranice 130 g/1. Hodnoty vyssi se povazuji za ne-
bezpecné (neplati pro nemocné, ktefi dosahuji téchto hodnot spontanné, bez nasi
intervence), jelikoZ mohou byt spojeny se zvySenim rizika kardiovaskularnich
(zejména cévnich mozkovych piihod) ¢i trombotickych komplikaci (napf. uza-
selhavani (NYHA III a IV) a u diabetikd se pak pro horni mez doporucovaly
koncentrace Hb 120 g/1.

V poslednich dvou dekadach ptibylo dat o tom, Ze vyssi cilové hodnoty Hb mo-
hou byt pro nemocné spiSe Skodlivé, zejména tam, kde bylo téchto hodnot Hb do-
sahovano pomoci aplikace vysokych davek 1éka stimulujicich erytropoezu (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 nepodstupuji dialyzu (CKD ND); zde
Slo o studie CHOIR, CREATE a TREAT. Doporucené cilové hodnoty Hb se proto
snizily s tim, Ze je vhodna jen ¢4stecnd korekce anemie, a ne normalizace hodnot.
Oproti trendu sniZeného uZivani ESA preparatd je podavani intravendézniho Zeleza
ve vzristajici oblibé. Diivodem je fakt, Ze takto podané Zelezo je plné vyuZitelné
pro erytropoezu a jeho utilizace neni ovlivnéna vysokou koncentraci hepcidinu,
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Tabulka 2.1 Doporuceni pro cilové hodnoty hemoglobinu, parametry Zeleza a lécbu u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin (upraveno podle doporuceni KDIGO z roku 2012 a ERBP position
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statement z roku 2013)

KDIGO ERBP
Parametr . : : :
Predialyza Dialyza Predialyza Dialyza
zahdjenf podat Fe, jestlize podat Fe, jestlize  pfiabsolutnim pfi absolutnim
podavani TSAT< 30% TSAT< 30% deficitu Fe deficitu Fe
Zeleza a ferritin a ferritin (TSAT< 20 % (TSAT< 20 %
<500 pg/l < 500 pg/l a ferritin a ferritin< 100 pg/!1)
u dospélych; u dospélych; <100 pug/l) nebo
podat Fe, jestlize  podat Fe, jestlize  nebo pfi nizkém Hb bez
TSAT< 20% TSAT< 20% prinizkém Hbbez ~ Iécby ESA, kdy
a ferritin a ferritin léchy ESA, kdy je TSAT < 25%
<100 g/l <100 pg/l je TSAT < 25% a ferritin < 300 pg/I
u détf u détf a ferritin < 200 pg/l  nebo
nebo pfi nizkém Hb
pfi nizkém Hb a ESA terapii, kdy
a ESA terapii, kdy je TSAT< 30%
je TSAT< 309% a ferritin < 300 pg/I
a ferritin < 300 pg/I
doporucené  TSAT > 30 % TSAT > 30 9% neprekracovat TSAT  nepfekracovat TSAT
cilové a ferritin a ferritin 30 % a ferritin 30 % a ferritin
hodnoty > 500 pg/l > 500 pg/l 500 pg/! 500 pg/!
zdsob Zeleza  u dospélych; u dospélych;
TSAT > 20% TSAT > 20 %
a ferritin a ferritin
> 100 pg/! > 100 pg/!
u détf u détf
poddvaniESA uHb>100g/l  zahdjitlécbu ESA  Hb by nemél Hb by nemél
a doporucené terapii ESA pfiHb mezi90  klesnout < 100 g/l;  klesnout < 100 g/I;
cilové nezahajovat; a 100 g/l tak, cllové hodnoty Hb  cilové hodnoty Hb
hodnoty Hb  uHb <1009/l aby Hb neklesl 100-120 g/l 100-120 g/I
pfi terapii zahdjit 1écbu <904q/l;
ESA v zavislosti cilové hodnoty
naindividudnich Hb 90115 g/I
potiebdch
nemocného
prilécbé ESA  130g/l 130 g/I 130 g/I 130 g/l
neprekracovat
Hb

ESA — Iéky stimulujici erytropoézu, Fe — Zelezo, TSAT — saturace transferinu
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kterd je u nemocnych s CKD bé&zna. Cdstecnou rehabilitaci také zaznamenalo
podévani krevnich transfuzi, zejména u nékterych skupin pacienttl (s aktivnimi na-
dory ¢i nddory v anamnéze, po cévni mozkové prihodé), kde se jevi jako vyhodné
a méné rizikové neZ podavani ESA. Na druhou stranu pro mladsi nemocné, stejné
jako pro vSechny, ktefi by v budoucnu mohli podstoupit transplantaci ledviny, je
tento postup jisté rizikovy (zvySend senzibilizace aloprotildtkami). Doporuc¢ené
cilové hodnoty Hb a parametra Zeleza, kterych by nemocni s CKD méli doséhnout
spontanné ¢i po intervenci, jsou uvedeny v tabulce 2.1.

M
PAMATUJ

Terapie ESA by neméla byt zahajovéna u nemocnych s CKD ND, ktef maji Hb > 100 g/I.

U nemocnych s CKD 5D by Iécba méla byt zahdjena, je-li Hb mezi 90—100 g/I tak, aby se
zabrdnilo poklesu Hb < 90 g/I.

Individualizace Iécby ESA je opodstatnénd, jelikoz u nékterych nemocnych je potfeba mit Hb
> 100 g/l pro zlep3enf jejich kvality Zivota.

Nedoporucuje se, aby pfi poddvani ESA v udrzovaci 1écbé byl Hb > 115 g/I.

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

Pri lécbé ESA se nedoporucuje imysiné zvySovat Hb nad > 130 g/l v jakékoli fazi lécby.

2.2 LEKY STIMULUJICI ERYTROPOEZU

Hlavnimi 1éky stimulujicimi erytropoézu, pouZivanymi v 1é¢bé anemie, stéle
zustavaji ESA, které vSechny stimuluji receptor EPO (EPO-R). V soucasné dobé
mame k dispozici preparaty s kratkym polocasem ucinku, které je potieba apliko-
vat 2-3x tydné (epoetin alfa, beta, zeta a theta), ¢i preparaty s delSim biologickym
polocasem, ktery je zajistén bud zvysenou glykosylaci EPO (darbepoetin alfa), ¢i
jeho pegylaci (methoxy-polyethylenglykol-epoetin beta). Podavani téchto prepa-
ratl v doporucenych davkach je bezpecné (tab. 2.2). DosaZeni cilovych hodnot
Hb vysokymi davkami ESA miiZze byt doprovdzeno jejich neZadouci toxicitou.
Ta je zplsobena pfiliSnym vzestupem Hb a objemu krve (hypertenze, kiece,
tromb6zy cévniho piistupu, cévni mozkové piihody), ale casto jde i o projev
stimulace d&j nezévislych na aktivaci EPO-R (aktivace systému renin-angioten-
zin-aldosteron, stimulace produkce tromboxanu A, endotelinu 1 a asymetrického
dimethylargininu, zvySeni koncentrace von Willebrandova faktoru, stimulace an-
gioneogeneze a proliferace nddorovych bunék).

23



24

VYBRANE DOPORUCENE POSTUPY V NEFROLOGII

,,,,,

Davky ESA dle SPC pro korekéni  OTTD pro udrZovaci Iécbu (primérnd

U (iniciani) f4zi Iécby davka pro 70kg lovéka)
epoetin alfa, zeta 50 1U/kg 3 tydné 7000 U
epoetin beta, theta 401U/kg 2 tydné 7000 IU
darbepoetin alfa 0,45 ug/kg 1 tydné 31,519
0,75 ug/kg 1 za 2 tydny
1,5 ug/kg 1 za mésic
CERA 0,6 ug/kg 1< za 2 tydny 28,0 g

1,2 ug/kg 1< za mésic

ESA— leky stimulujic erytropoezu, SPC— souhrn tdajil o Iéku, OTTD — obvyklé tydenn terapeutické ddvky tj. primérné
ddvky aplikované primérnému nemocnému za tyden v udrZovaci fdzi Iécby), CERA — kontinudini aktivdtor receptoru
pro erytropoetin

Erytropoetin-mimetické peptidy

Erytropoetin-mimetické peptidy (EMP) je skupina latek, jejichZ podstatou ucin-
ku na erytropoézu je rovnéz stimulace EPO-R. Nejnadéjnéjsim zastupcem této
skupiny se dlouho jevil peginesatid. Piisobi jako agonista EPO-R cestou intra-
celuldrni aktivace signalnich cest JAK-2/STAT-5. V roce 2013 byly publikovany
dvé rozsahlé studie (EMERALD, PEARL) zaméfené na posouzeni ucinku pe-
ginesatidu na ovlivnéni anemie a srovnani jeho efektu s jinymi ESA. Zatimco
z hlediska stimulace erytropoézy byla G¢innost 1é¢by peginesatidem hodnocena
jako srovnatelna v porovnani s epoetiny, v ramci studie PEARL (nemocni s CKD
ND) byl prokdzan vyznamny vzestup kardiovaskularniho rizika (celkova mortali-
ta, vyskyt nestabilni anginy pectoris, arytmie) v porovnani s epoetiny. Regulacni
autority s odivodnénim na vyskyt zdvaznych nezadoucich uc¢inkl (zvysené rizi-
ko alergickych reakci az anafylaktického Soku po 1é¢bé peginesatidem) a zvyse-
nou kardiovaskularni mortalitu dalsi 1é¢ebné uZziti peginesatidu proto pozastavily.

Transkripcni faktor indukovany hypoxii

Hypoxemie u nemocnych s anemii vede ke zvySené produkci EPO, kter je re-
gulovéina zejména prostfednictvim transkripéniho faktoru indukovaného hypoxii
(HIF-o — hypoxia inducible factor). Ten hraje klicovou roli v kyslikové homeo-
staze a v adaptaci organismu na hypoxii. Doposud byly identifikovany tfi izofor-
my HIF-a (HIF-1a, HIF-20 a HIF-3¢). Klicovou roli ve stimulaci erytropoézy
pravdépodobné hraje HIF-2a, ktery je exprimovan hlavné na povrchu endotelial-
nich bunék cév a na hepatocytech. V ledvinach ho 1ze detekovat v endotelidlnich
burikach, v glomerulech, ale zejména v peritubuldrnich fibroblastech, kterym je
pfisuzovana produkce EPO (zatimco HIF-1a se zde neexprimuje). Ovlivnéni
HIF-2a se tedy logicky stava Zaddoucim terapeutickym cilem v 1é¢bé anemie.
Zvysit jeho koncentraci 1ze pomoci zablokovani procesu, které vedou k jeho



