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SOUHRN

Anémie patfi mezi nejcastéjsi komplikace chronického onemocnéni ledvin (CKD). Vyskytuje se u vice nez 50 %
piipadt pokrocilych stadii CKD a dialyzovanych nemocnych. Kromé snizené syntézy endogenniho erytropoetinu,
coz je u tohoto typu anémie kli¢ové, zde hraje roli i deficit Zeleza ¢i porucha jeho utilizace zplisobend zejména
zvySenou koncentraci hepcidinu. Diilezité jsou ale i dalsi faktory, mezi néz patii hyperparatyreéza, krevni ztraty
béhem hemodialyzy ¢i sklon k ¢astym infekcim. Korekce anémie u CKD spociva na prvnim misté v zajistén{ adek-
vatnich zdsob zeleza, za druhé pak ve stimulaci erytropoézy pomoci 1€kt stimulujicich erytropoézu ¢i stabilizatort
hypoxif indukovatelného faktoru a. Cilové hodnoty hemoglobinu pfi korekci anémie jsou dnes doporucovany v roz-
mezi 100-115 g/l, jelikoZ korekce na vyssi hodnoty miiZe byt spojena se zvySenym vyskytem nezadoucich uc¢inki
1é¢by, jako jsou tromboembolické prihody (véetné cévnich mozkovych prihod a trombdzy cévnich pristupil pro
hemodialyzu). Tato doporuceni poskytuji ndvod, jak identifikovat anémii u CKD a jak postupovat pfi jeji korekei.

KLICOVA SLOVA: anémie - hemoglobin - chronické onemocnéni ledvin - dialyza - 1éky stimulujici erytropoézu - pro-

lylhydroxyldzové inhibitory hypoxif indukovatelného faktoru - saturace transferinu - feritin

Uvod
Doporuceni KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) pro diagnostiku, hodnoceni a 1écbu anémie*
vychazeji po 14 letech a navazuji na predchozi doporuce-
né postupy z roku 2012. Za vice nez desetileti se v této
oblasti leccos zménilo. Objevily se nové poznatky o pato-
fyziologii anémie u pacienti s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD), ale i dalsi dtikazy o i¢innosti a bezpec¢nosti
novych pripravkd, které se zde pouzivaji. Doporuceni ob-
sahuji postupy pro vSechny skupiny nemocnych s CKD,
vcetné¢ pediatrické populace, dialyzovanych nemocnych,
ale i pro pacienty po transplantaci ledviny (TxL). Rozsah
doporuceni je 99 stran; zdkladni verze obsahuje 16 tabulek,
14 obrazkl a nekolik algoritmii pro jednotlivé kategorie
nemocnych. Déle je zde fada doplnujictho materidlu, vcet-
né tabulek a graft.

Doporuceni jsou rozdélena do ¢tyt kapitol, tak jako
v minulosti, a zahrnuji: 1) diagnostiku a hodnoceni anémie
u pacientli s CKD, 2) pouziti zeleza v 1écbé anémie spo-
jené s deficitem zeleza u pacientli s CKD; 3) pouziti 1é¢iv
stimulujicich erytropoézu (ESA), prolylhydroxyldzovych
inhibitort hypoxif indukovatelného faktoru o (HIF-PHI)
a dal$ich latek v 1é¢bé anémie u pacienti s CKD a 4) po-

uziti krevnich pfevodil ¢ervenych krvinek v 1é¢b¢ anémie
u pacientl s CKD. Sila diikazti a doporuceni je skérovana
jako v ostatnich doporucenich pomoci systému GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation, Hodnocen, tvorba a posuzovani doporu-
¢enf). Nékterd doporuceni, pro kterd nejsou silné dikazy
ze studif, jsou uvedena jako ,practical points“ - praktické
body. Shrnuti celého zkrdceného textu bylo vydano jako
Executive summary poc¢atkem roku 2026.>

Kapitola 1: diagnostika a hodnoceni anémie

u pacientd s CKD

Anémie je definovéna v zdvislosti na véku ndsledovné:
u déti ve véku do Ctyf let jako koncentrace hemoglo-
binu (Hb) < 110 g/l; ve véku 5-11 let < 115 g/l; ve véku
12-14 let < 120 g/l; u muzt = 15 let jako Hb <130 g/l a u Zen
=15 let jako Hb < 120 g/l. Prevalence anémie u nemocnych
s CKD je vysokd a dosahuje az 50 % u jedincii s CKD sta-
dia 4 a 5.3 Neni pochyb o tom, Ze anémie negativné ovliv-
nuje fadu onemocnéni a zhorsuje jejich prognézu, véetné
celkové mortality. Jde napf. o kardiovaskuldrni (KV) cho-
roby (zvySené riziko korondrnich prihod, hypertrofie levé
komory, srde¢niho selhdni), zvySené riziko progrese CKD,
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Definice deficitu Zeleza u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin

Systémovy deficit Zzeleza

Erytropoéza s omezenou dostupnosti zeleza

Feritin > 100-200 pg/I
TSAT < 20 %

CKD C1-5 Feritin < 100 pg/I
CKD G5 PD TSAT < 20 %
CKDC1-5T

CKD G5 HD Feritin < 200 pg/I

TSAT < 20 %

Tézky deficit zeleza susp. z krevnich ztrat (pfi absenci
genetickych pficin anémie) pfi nedostupnosti TSAT

Feritin < 45 pg/I
nebo MCV < 80 fl

CKD - chronické onemocnéni ledvin, chronic kidney disease; HD — hemodialyza, MCV - stiedni objem erytrocytti, mean corpuscular volume, PD — peritoneaini

dialyza; T - transplantace; TSAT - saturace transferinu, transferrin saturation

anémie dale zhorsuje kvalitu zivota nemocnych a jejich
fyzickou vykonnost a pracovni produktivitu, ovliviiuje
kognitivni funkce a zvysuje riziko demence, zvysuje také
riziko hospitalizaci a fadu dal$ich komplikaci.+* Korekce
anémie pomoci ESA je ale v randomizovanych kontrolova-
nych studiich (RCT) ne vzdy spojena s jasnym zlepSenim
primdrnich cild zaméfenych na tuto problematiku.
VySetteni k vyloucen{ anémie maji byt u jedincti s CKD
stadia 1-3 (glomerularni filtrace > 0,50 ml/s) provadéna
alesporl 1x za rok, u jedincti s CKD stadia 4 (glomerularni fil-
trace v rozmez{ 0,25-0,50 ml/s) 2x ro¢né a u jedinct s CKD
stadia 5 (glomeruldrni filtrace < 0,25 ml/s) 1x za 3 mésice.

U dialyzovanych a pacientt po TxL je pak nutné vyhodno-

covat Castéji (vétsinou 1x za mésic), stejne tak po zahajeni

terapie zelezem a ESA. Do spektra zdkladnich vySetfovanych
parametrd patif krevni obraz (KO) a jeho diferencialni roz-
pocet, retikulocyty, feritin a saturace transferinu (TSAT).

U nemocnych s CKD patii mezi faktory prispivajici

k anémii, na které musime myslet a vzdy po nich patrat:

I deficience EPO / sniZzend odpovidavost na terapii ESA,

I deficit zeleza primarni nebo v dusledku zvySené kon-
zumpce Zeleza pri terapii ESA nebo po TxL,

I krevni ztrity (gastrointestindlni [malignity, parazitdrni
onemocnéni], dialyza, antikoagula¢ni 1écba),

I zkricené prezivani erytrocytd,

I hyperparatyreéza, zejména sekundarni, tyreopatie,

I suprese kostni dfené pti chronické infekei nebo po 1é-
cich (inhibitory protonové pumpy, inhibitory angioten-
zin konvertujictho enzymu [ACE], sartany, inhibitory
savciho cile rapamycinu [mTOR] u TxL) nebo pri ma-
lignitdch (myelodysplasticky syndrom, myelofibrdza),

I jiné nutri¢ni deficity (folat, vitamin B,,),

I chronické zdnétlivé stavy (chronické srde¢ni selhdni,
obezita, autoimunitni choroby) spojené s nadprodukci
hepcidinu,

I vrozené anémie (talasemie, srpkovitd anémie),

I tvorba protildtek proti ESA vzdcné spojend s cistou
aplastickou anémii.

Hlavni pri¢inou anémie i u nemocnych s CKD zlstdva
(kromé deficitu EPO) omezend dostupnost zeleza pro
erytropoézu, kterd byla dosud délena na absolutni defi-

cit zeleza a funkeni deficit Zzeleza. KDIGO nyni pracuji
s novymi pojmy, a sice s pojmem systémovy deficit zele-
za a erytropoéza s omezenou dostupnosti Zeleza (,iron-
-restricted erythropoiesis®), které by mely 1épe reflektovat
pficinu deficitu zeleza. Naptiklad 1épe popisuje situaci, kdy
nemocni s erytropoézou s omezenou dostupnosti zeleza
mohou odpovédét vzestupem hodnot Zeleza a poklesem
davek ESA na lécbu zelezem i ptesto, ze jejich parametry
zeleza jsou normalni ¢i zvySené. Pro rozliSeni téchto dvou
stavll zasob Zeleza se pouzivaji standardné hodnoty feri-
tinu a TSAT. Sérové koncentrace Zeleza nejsou explicitné
do méfeni zahrnovany. Definice obou kategorii je shrnuta
v tabulce 1. V indikovanych piipadech miize v rozhodovani
o zasobdch Zeleza napomoci stanoveni hodnoty Hb v reti-
kulocytech a procento hypochromnich erytrocytt (hodno-
ty pod 28 pg a nad 5 % mohou signalizovat sideropenii).

Rada observac¢nich studii ukdzala p¥imy vztah mezi
deficitem Zeleza a mortalitou a dal$imi komorbiditami (KV
pfihodami, sniZzenymi kognitivnimi funkcemi) i snizenou
kvalitou zivota. V nekterych byl dokonce deficit zeleza
spojen s témito nezddoucimi pfthodami bez zavislosti
na tizi anémie. Jednoznacny signal o vlivu deficitu Zeleza
na osud nemocnych s CKD pfinesla studie PIVOTAL, kde
proaktivni pristup versus reaktivni pristup v suplementaci
zeleza u nemocnych s CKD stadia 5§ HD (hemodialyzovani
nemocni) lécenych soucasné ESA vedl ke zlepSeni KV
vystupt a k poklesu mortality.”

K objasnéni dalsich pfi¢in anémie (kromé deficitu Ze-
leza) je potteba v individualnich ptipadech doplnit spek-
trum vySetten{ jesté o dal$i parametry, jako jsou napf.
laktatdehydrogendza, haptoglobin (k vylouceni hemolyzy),
C-reaktivni protein, ev. prokalcitonin (infekce), jaterni tes-
ty, sérova elektroforéza a imunoelektroforéza (vylouceni
paraproteinemie), tyreotropni hormon a parathormon
(funkce $titné zlazy a pristitnych télisek) a samoziejmeé
test na okultni krviceni. VySetieni na parazity je v Ceské
republice dobré zvazit zejména u cizincti.

Kapitola 2: pouziti zeleza v |écbé anémie spojené
s deficitem Zeleza u pacientt s CKD

Tato kapitola se zaméfuje na to, kdy a jak provadét suple-
mentaci Zeleza u nemocnych s deficitem Zeleza a CKD.
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D4v4 také névod k tomu, kdy zvolit kterou cestu poddni
zeleza (peroralni nebo intravendzni [i. v.]) a kdy naopak
lé¢bu prerusit. Zminuje také, jak postupovat ve specific-
kych situacich, jako je infekce nebo hypersenzitivita na i. v.
podavanou lécbu.

Cilem 1é¢by nedostatku Zeleza je zajistit dostate¢né
zdsoby Zeleza pro erytropoézu, a pfitom minimalizovat
pfipadné nezadouci ucinky spojené s jeho naduzivanim
¢i podavanim, jako je napt. oxida¢ni stres. Dosazeni adek-
vatnich zdsob zeleza v téle je prokazatelné spojeno s niz-
81 potfebou poddvani transfuze erytrocytl i ddvek ESA.
Dosud mdme ale jen omezend data o jasnych benefitech
podavani Zeleza zejména u nemocnych nepodstupujicich
dialyzu a na rozdil od poddvini ESA i omezend data o tom,
pfi jakych hodnotach Hb je vhodné 1écbu zahdjit a kdy ji
naopak vysadit. Musime se tedy spolehnout jen na para-
metry, jako jsou feritin a TSAT.

Naopak mdme urcité indicie z vySe zminéné studie
PIVOTAL, coz byla britskd multicentrickd studie s vice nez
2 000 zafazenymi nemocnymi, jejimz cilem bylo porovnat
»proaktivni“ ptistup v i. v. aplikaci Zeleza u hemodialyzo-
vanych nemocnych (podavani zeleza v ddvce 400 mg/meésic
i. v. trvale prerusit jen pti koncentraci feritinu > 700 ngjl
anebo TSAT > 40 %) s ,reaktivnim“ pristupem, kdy se
zelezo i. v. poddvalo jen pri poklesu koncentrace feritinu
na hodnotu < 200 pg/l anebo TSAT < 20 %. Proaktivni
pfistup byl spojen s niz8i mortalitou a niz$im vyskytem
KV komplikaci o celkem 15 %.” Riziko rekurentnich p¥ihod
se pak snizilo dokonce o 23 %. Proaktivni ptistup byl tedy
ucinnéjsi nez reaktivni a nebyl spojen se zvySenim rizika
infekci nebo nezadoucich ucinki a soucasné bylo u téch-
to nemocnych potieba poddvat mensi ddvky ESA a nizsi
pocet transfuzi erytrocytt k dosazeni stejnych hodnot Hb.
Ze studie ale UipIné nevyplynulo, jestli pozitivni vystupy
v proaktivni vétvi byly opravdu navozeny i. v. poddvanym
zelezem, nebo niz$imi podédvanymi ddvkami ESA, nebo
obojim. V ptipadé pacientti lécenych dialyzou se zd4,
ze suplementace Zeleza muze byt efektivni a bezpe¢nd
i u nemocnych s hodnotami feritinu > 700 pg/l (v roz-
mezi 500-1 200 pg/l), pokud maji nizkou TSAT (< 25 %)
a anémii, jak ukazuji studie DRIVE I a II.®

Prehled doporucenych hodnot feritinu a TSAT pro za-
héjen{ a ukonceni lécby zZelezem je uveden v tabulce 2.

Vétsina dat se tyka dospélych nemocnych a pacientt 1é-
¢enych ESA; pro pacienty 1é¢ené HIF-PHI moznd budou
diky jejich schopnostem lépe mobilizovat Zelezo ze zasob
v téle hodnoty trochu jiné, ale zatim pro to nemdme dost
podkladti a dikazt z RCT. Diraz musi byt také vzdy kla-
den na prisné¢ individudlni pfistup k nemocnym.

U nemocnych nedialyzovanych kontrolujeme po za-
héjeni 1é¢by parametry 1x za 1-3 meésice, u dialyzovanych
nemocnych 1x za mésic. Castéj$i kontroly si pak zaslouzi
také situace uvedené nize:

I zahdjeni terapie ESA ¢i HIF-PHI,

I epizody nejasnych krevnich ztrit,

I recentni hospitalizace,

I rychly a vyznamny vzestup hodnot feritinu ¢i TSAT
po zahdjeni 1é¢by zelezem nebo ,,prestfeleni“ doporu-
¢ovanych cilovych hodnot téchto parametrt.

Podénf i. v. Zeleza bychom m¢li zvazit také u nemoc-
nych s jeho hlubokym deficitem (feritin < 30 ng/l
a TSAT < 20 %) bez anémie, ktefi maji symptomy (ze-
jména srdec¢ni selhdvdni).

Nemocné 1é¢ené perordlnimi piipravky se zelezem
s nedostate¢nym efektem na vzestup parametrd zasob
zeleza bychom meéli prevést na i. v. formu Zeleza. Neni
vzdy vhodné cekat az na pokles hodnoty Hb, jelikoz jde
o velmi hruby parametr pro hodnoceni deficitu Fe. Je
tfeba si uvédomit, ze CKD byva Casto spojeno se zanétem
a deponovénim zeleza v jatrech a retikuloendotelovém sy-
stému a s jeho Spatnym vstfebavanim ze stfeva v diisledku
vysokych koncentraci hepcidinu. Intravenézné podané
zelezo zde milZe byt jedinou moZnou cestou, jak zvysit
dostupnost Zeleza nejen pro erytropoézu, ale i pro dalsi
metabolické déje. Pfi pouziti nékterych i. v. ptipravka
zeleza (napft. zelezité soli karboxymaltdzy) je potieba dat
pozor na to, ze mohou zvySovat koncentraci fibroblas-
tového riistového faktoru 23 (FGF-23) a tim navozovat
hypofosfatemii (zejména u jedincti s jesté dostatecné za-
chovanou funkeci ledvin).

Rutinni premedikace pred podavanim zeleza i. v. neni
doporucovana. Pokud jiz néjakd hypersenzitivni reakce
vznikne (vétSinou zapti¢inénd uvolnénim labilniho ze-
leza z vazby na nosic), je potteba infuzi zeleza prerusit
a nemocnému podat i. v. kortikosteroidy a antihistami-

Doporuceni pro zahajeni lécby Zelezem u nemocnych s chronickgm onemocnénim ledvin

CKD G1-5 bez dialgzy, peritonealni dialyza, nemocni po TxL

Hemodialgza

s funk¢nim Stépem, pediatricti nemocni

Zahajeni podavani zeleza
nebo

Feritin <100 pg/l a TSAT < 40 %

Feritin = 500 pag/I
a TSAT <30 %

feritin = 100 a < 300 pg/l a TSAT < 25 %

Preferovana cesta podani zeleza

Peroralni ¢i intravenézni podani podle hloubky anémie

Intravendzni

a preferenci pacienta, a dale podle tolerance a dostupnosti lé¢by

Doporuceni pro ukanceni lécby zelezem  Feritin > 700 pg/l a TSAT > 40 %

CKD - chronické onemocnéni ledvin, chronic kidney disease; TSAT - saturace transferinu, transferrin saturation, TXL — transplantace ledviny, kidney transplantation
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Terapie ESA ¢i HIF-PHI u nemocnych s CKD a doporucené cilové hodnoty Hb pfi

Podavani ESA

a doparucené cilove
hodnoty Hb pfi
terapii ESA

Alternativni pouziti
HIF-PHI misto ESA
(nedostatecna data
pra jejich pouzitf

u nemocnych po TxL
a déti)

Prerusit nebo
ukoncit lecbu
ESA/HIF-PHI

Pacienti nepodstupujici dialgzu (véetné nemocnych po TxL)

U Hb =100 g/I terapii ESA nezahajovat (jen

u symptomatickdch jedinc()

U Hb = 85-100 g/l zahajit Iécbu ESA po vylouceni jinych
karigovatelnych pricin anémie v zavislosti na symptomech

a po zvazeni prinosy a rizik spojenych s Ié¢bou

Cilové hodnoty Hb pri lécbé 100-115 g/I

ESA podavat s. c. v co nejnizsich davkach

Monitorovat Hb v intervalu 2-4 t(dny po zahajeni terapie ESA
¢i zmenach davkovani

Preference peroralni lecby

Netolerance ESA

Hypaoresponzivita na ESA

Nedostupnost chladni¢ky pro uchovani ESA

Nepodavat Iécbu HIF-PHI:

Aktivni nebo nedavno lé¢ena malignita

Nedavna KV pfihoda ¢i trombatické komplikace v anamnéze

Pfi Hb = 115 g/I

éecbe
Hemodialgza a peritonealni dialgza

Zahajit Iécbu ESA pfi koncentraci

Hb 90-100 g/l tak, aby hodnota Hb
neklesla pod 90 g/I, po vylouceni jingch
korigovatelnych pficin anémie a se zvazenim
prinos( a rizik spojenych s lé¢bou

Cilové hodnoty Hb pri lécbé 100-115 g/I
ESA podavat i. v. ¢i s. c. v co nejnizsich
davkach

Monitorovat Hb v intervalu 2-4 tgdny

po zahajeni terapie ESA ¢i zmenach davkovani

Pri akutni tromboembolické prihodé (veetné cévni mozkové piihody ¢i akutni trombdzy cévniho pristupu)

CKD - chronické onemocneni ledvin, chronic kidney disease; ESA - latky stimulujici erytropoézu, erythropoiesis-stimulating agents, Hb — hemoglobin, HIF-PHI -
inhibitory prolylhydroxylazy hypoxii indukovatelného faktoru, hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitors, i. v. — intravendzné, KV - kardiovaskularni;

s. €. — subkutanne; TXL - transplantace ledviny

nika. Po odeznéni reakce je moZné v infuzi pokracovat
s pomalejsim podévanim ¢i snizenim dévky poddvaného
zZeleza na 25-50 % puvodni davky.

Kapitola 3: pouziti ESA, HIF-PHI a dalsich latek
v lécbé anémie u pacientl s CKD
Tato kapitola zahrnuje doporuceni pro to, kdy zahdjit
1écbu ESA, kdy ji vysadit a jaké jsou cilové hodnoty Hb
v korekci anémie u CKD (tab. 3). Zminuje také titraci
déavek ESA tak, abychom se vyhnuli pfili§ rychlému vze-
stupu hodnoty Hb ¢i hyporesponzibilité na ESA, a uvadi,
jak ji resit. V kapitole se soucasné diskutuje misto pro
pouziti HIF-PHI.

Prolylhydroxyldzové inhibitory hypoxif indukovatelné-
ho faktoru jsou v klinické praxi vyuzivany jiz delsi dobu,
ale v doporucenich se jejich pouziti objevuje poprvé. Jde

o skupinu perorélnich 1ékd, které stimulujf endogenni syn-
tézu EPO prostrednictvim stabilizace HIF transkripénich
faktort, resp. blokaci jejich degradac¢nich faktorti (PHI).
Dosavadni studie ukazuji srovnatelny efekt na vzestup hod-
noty Hb, jako je pozorovéan pti 1é¢bé ESA. Lécba témito
ptipravky je v guidelines doporuc¢ovana zejména ve dvou
klinickych situacich: 1) ESA hyporesponzivita ¢i intolerance
a 2) situace, kdy poddvani ESA je nepraktické (problémy
se skladovanim, preference peroralni medikace, problémy
s parenterdlni aplikaci). Zda se, Ze jejich urcitd vyhoda
spociva i v tom, ze zvySené blokuji hepcidin, a tim zajis-
tuji lepsi vyuziti Zeleza pro erytropoézu, zejména béhem
zanétu.?

Z3kladnim predpokladem pro zahdjeni lécby ESA nebo
HIF-PHI a pro jejich ui¢innost a bezpecné pouziti je vylouce-
ni vSech ostatnich korektabilnich faktort anémie, jako jsou

Doporucené inicidlni davky léciv stimulujicich erutropoézu v korekci anémie u CKD

Davky ESA pro korekéni (Gvodni)

Typ ESA fazi léeby u CKD G5 D

Epoetin alfa, beta 50-100 IU/kg 3x tydne

Darbepoetin alfa 0,45 pg/kg 1x tydne
nebo

0,75 pg/kg 1x za 2 tgdny

Methoxypolyethulenglykol-epoetin - 0,6 pg/kg 1x za 2 tydny
beta

Davky ESA pro korekéni (Gvodni)
fazilécby u CKD ND

50 IU/kg 1-2x tgdné (nebo &4 000-10 000 IU
1-2x tydné)

0,45 pg/kg 1x tudne (nebo 40-100 pg kazdeé 2-4 tgdny)

0,6 1g/kg 1x za 2 tudny (nebo 50-120 g 1x za 2 tgdny)
nebo
1,5 pg/kg 1x za mésic (nebo 120-200 pg 1x za mésic)

CKD - chronické onemocnéni ledvin, chronic kidney disease, CKD G5 D - chronické onemocneni ledvin stadia 5 lécené dialjzou, chronic kidney disease stage
5 treated by dialysis; CKD ND - chronické onemocneéni ledvin bez dialyzacni Iécby, non-dialysis chronic kidney disease; ESA - Iatky stimulujici erytropoézu,
erythropoiesis-stimulating agents, IU — mezindrodni jednotka, international unit
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deficit zeleza, infekce atd. (viz vyse). Doporuceni pro inici-
alnif davky ESA v korekci anémie jsou uvedena v tabulce 4.
Létky stimulujici erytropoézu maji byt v korekci anémie

u nemocnych s CKD preferovanou lé¢bou pred HIF-PHI,

i kdyz toto doporuceni m4 silu jen 2D (velmi slabd). Du-

vodem pro to je zejména bezpecnostni profil téchto pri-

pravku. Data z experimentdlnich studif i RCT ukazuji, ze
1écba HIF-PHI muze byt spojena s fadou problémt, a to
zejména u nemocnych zatim nepodstupujicich dialyzu.'>"

Patfi sem zejména:

I mozZnost rozvoje nebo progrese onemocnéni (teoretic-

k& moznost ¢i data z experimentdlnich studif) spojend
s terapif HIF-PHI'>™%
aktivni nddor nebo anamnéza nddoru, ktery neni
v kompletni remisi, po dobu 2-5 let,
progrese polycystické choroby ledvin,
proliferativnf onemocnéni retiny,
plicni hypertenze;

I nezddouci ucinky spojené s 1é¢bou HIF-PHI z RCT:
pfedchozi KV ptihody (cévni mozkovd mrtvice a in-
farkt myokardu),
predchozi tromboembolické ptihody (zejména hlu-
boka zilni trombdza nebo plicni embolie),
predchozi trombdzy cévniho pristupu,
jaterni poSkozen,
ktece, exfoliativni dermatitidy, hypotyredza a bak-
teridlni infekce/sepse (po roxadustatu).

U pacientt po TxL a u déti je velky nedostatek dat ze stu-
dif, a proto se u nich 1é¢ba HIF-PHI nedoporucuje; u téhot-
nych je kontraindikovana zcela. Hodnoty Hb pro zahéjeni
1é¢by anebo jeji vysazeni jsou u HIF-PHI shodné jako pfi
lécbe ESA. Neni doporucovana kombinace ESA a HIF-PHI.

V CR jsou aktualné dostupné dva ptipravky ze skupi-
ny HIF-PHI. Prvnim je roxadustat (Evrenzo), ktery ma
schvalenou thradu pro nemocné s anémii u CKD a u dia-
lyzovanych nemocnych s hodnotami Hb < 9o g/l. Inicidlni
davkovani u nedialyzovanych nemocnych s CKD a u dia-
lyzovanych nemocnych s CKD stadia 5 (ESA-naivnich) je
70 mg pro jedince s télesnou hmotnosti < 100 kg a 100 mg
pro jedince s hmotnosti > 100 kg, poddvané 3x tydné; pti
pfevodu z ESA se u nedialyzovanych nemocnych s CKD
pouziva davka 70-200 mg v zavislosti na predchozi davce
ESA (blize viz SPC ptipravku). Maximdlni doporucend
dévka je 3 mg/kg hmotnosti. Pfi 1é¢bé roxadustatem se
doporucuje monitorace funkci $titnice minimdlné prvni
tfi mésice po zahdjeni 1éCby.

Druhym je vadadustat (Vafseo), ktery je zatim schvélen
jen pro 1é¢bu dialyzovanych nemocnych. Uhradu bude
mit v CR pro tuto populaci nemocnych od 1. 9. 2026. Do-
stupné jsou tablety 150 a 300 mg. Doporucend ddvka pro
ESA-naivni nemocné i pro ty prevadéné z 1é¢by ESA je
300 mg/den, maximdlni denni ddvka nemd prekracovat
600 mg.

Vétsi individualizace 1é¢by anémie je doporucovana
u détskych nemocnych, kde médme velmi mélo dat z RCT

a kde se uplatiiuji nékteré specifické faktory (psycholo-
gické, nizsi vyskyt KV onemocnéni, riziko alosenzitizace
pred planovanou TxL).

V korekei anémie prostfednictvim ESA zlstdvd v plat-
nosti doporuceni pro postupny nartst hodnot Hb, kdy
bychom neméli korigovat rychleji nez 10 g/l za prvni
2—4 tydny 1écby. Pokud dojde k vétsimu ndrtstu, je po-
tieba v dal$im obdobi ddvku ESA snizit o 25-50 % proti
pivodné podavané davce. Davky ESA neménime Castéji
nez 1x za mésic. Pii vzestupu hodnoty Hb nad 115 g/l bé-
hem korekce je doporucovdna spiSe redukce dévky nez
uplné vysazeni/pferuSeni 1écby ESA, aby nedoslo k velkym
fluktuacim v hodnotach Hb. Vzdy poddvidme nejnizsi davky
ESA, které vedou k dosazeni cilovych hodnot Hb. V pfi-
padé HIF-PHI se doporucuje ukoncit 1é¢bu za 3—4 mésice,
pokud neni dosazeno cilovych hodnot Hb.

Hyporesponzivita/rezistence na ESA

Hyporesponzivita na ESA je nejcastéji definovdna podle
doporu¢eni NKF-KDOQI (National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, Ndrodni
nadace pro ledviny pro zlepSeni kvality vysledka 1é¢by
onemocnéni ledvin) nebo dle doporucenych postuptt UK
(United Kingdom, Spojené krdlovstvi) pro 1é¢bu anémie
jako selhdni dosazeni cilovych hodnot Hb pfi pouziti na-
sledujicich ddvek ESA* vy$sich nez:

I i v. epoetin 450 IU/kg/tyden,

I s.c. epoetin 300 IU/kg/tyden,

I darbepoetin 1,5 pg/kg/tyden.

U nemocnych s hyporesponzivitou na ESA je vzdy nejprve
nutné vyloucit jiné pric¢iny anémie, které mohou prispivat
k nedostate¢né odpovédi na ESA. Jde zejména o deficit Ze-
leza, chronicky zdnét, krevni ztraty, malignity, neadekvatni
dialyzu a dalsi (viz vyse). Tyto situace byvaji ¢asto spojeny
se zvy$enim hodnot C-reaktivniho proteinu, hepcidinu ¢i
interleukinu 6.7 Az ve 30 % ptipadii hyporesponzivity
ale pfi¢inu tohoto stavu neodhalime. Tato $patnd odpo-
véd’ muze byt docasnd, kdy se po odeznéni pri¢iny (napt.
infekce) odpovidavost na 1é¢bu ESA opét znormalizuje.

V terapii hyporesponzivity na ESA mtzeme zkusit 1é¢bu
HIF-PHI, abychom se vyhnuli pottebé podavat transfu-
ze erytrocytii.”® Pokud je pricinou hyporesponzivity ¢istd
aplastickd anémie s tvorbou protildtek proti erytropoeti-
nu, pak je potreba vysadit 1é¢bu ESA, podévat transfuze
erytrocytil a v indikovanych ptipadech zahdjit imunosup-
resivni 1é¢bu (idedlné po domluvé s hematology a ovéteni
diagnézy punkei kostni dfené).

Kapitola &: pouziti krevnich prevodl ¢ervenych
krvinek v Iécbé anémie u pacientt s CKD

Podévani transfuze erytrocyti naddle ziistdvd jednou
z moznosti korekce anémie u nemocnych s CKD, zejmé-
na pokud vznikne rychle anebo je naopak potteba rychle
zkorigovat nizkou koncentraci Hb, napt. pfed operacnim
vykonem nebo pii akutnich stavech (krvaceni, akutni koro-

postgradualni nefrologie « rocnik XXIV « ¢islo 3 - zafi 2026 7



Opatfeni a zasady, které mohou omezit potfebu podavat transfuze erytrocyt

Omezit odbeéry krve.

Zvazit meéne invazivni vysetreni behem hospitalizace, pokud je to mozné.

Pokratovat v podavani ESA/HIF-PHI/Zeleza i béhem hospitalizace nemocnych, pokud nenf tato lécba kontraindikovana.
Sledovat vyvoj hodnot Hb spise nez absolutni hodnoty Hb u jedinct lécenych ESA/HIF-PHI/Zzelezem.

Nepodavat transfuze erytrocytl u asymptomatickych jedinct s anémii; vzdy podavat pouze v indikovanych situacich.
U kazdého nemocného, kterému chcete podat transfuzi erytrocytt, zvazte, zda je potencidlnim kandidatem na TxL.

ESA - latky stimulujici erytropoézu, erythropoiesis-stimulating agents; Hb — hemoglobin, HIF-PHI — inhibitory prolylhydroxylazy hypoxii indukovatelného faktoru,

hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitors, TXL — transplantace ledviny

ndrni syndromy). Pfi poddvdni transfuze erytrocytt je ne-
zbytné vzdy zvazit potencidlni pfinos 1é¢by a mozna rizika,
napi. alosenzitizaci jedincti potencialné vhodnych k TxL.
Existuji nékteré klinické situace, kdy je i u jedinct
s CKD a chronickou tézkou anémii opodstatnéné opakova-
né podévani transfuze erytrocytl; patti mezi né zejména:
I neefektivnost poddvani ESA nebo HIF-PHI v korekci
anémie (napf. u hemoglobinopatii, selhdni kostni dfené,
rezistence na ESA nebo HIF-PHI),
I situace, kdy poddvani terapie ESA nebo HIF-PHI miize
byt spojeno s negativnimi dopady pro nemocné (napf.
u nemocnych s malignitami nebo po recentni cévni
mozkové prihodé).

Doporuceni nestanovuji presnou arbitrdrni hodnotu Hb,

kdy by bylo jiz vhodné transfuze erytrocytli podévat. Ri-

dit bychom se méli zejména klinickym stavem nemocné-

ho a dal$imi parametry (napt. rychlosti vzniku anémie).

Nicméné urcité hranice hodnot Hb pro podani transfuze

erytrocytll jsou doporuc¢ovdny, a to:

I Hb < 70 g/l u asymptomatickych a hemodynamicky
stabilnich nemocnych,

I Hb < 75 g/l pro jedince podstupujici kardiochirurgické
vykony,

I Hb < 8o g/l pro jedince pred ortopedickymi zdkroky
a s klinicky signifikantnim KV onemocnénim.

Me¢li bychom se také ridit uréitymi zdsadami, které mo-
hou omezit potfebu poddvat transfuze erytrocytl a jsou
shrnuty v tabulce 5.

Nezddouci reakce spojené s poddvanim transfuze
erytrocytll jsou pomeérne vzacné, i presto je potfeba na né
myslet. Patii sem napf. volumové pretizeni, akutni po-
Skozeni plic, hemolytickd potransfuzni reakce a jiz vyse
zminénd imunosenzitizace.

Shrnuti

Cim se tedy li$f aktudlni doporu¢eni KDIGO od téch pred-
chozich? Aktudlni doporu¢eni KDIGO jednak sjednocuji
doporucené hodnoty pro zasoby zeleza v téle (feritin,
TSAT) napri¢ kategoriemi CKD, jen u hemodialyzovanych
nemocnych jsou hodnoty pro zahdjeni substituce Zeleza
mirné vyssi. Nove také zavadéji doporuceni pro pouzivani
HIF-PHI v 1é¢bé anémie a ukazuji jejich misto v algoritmu
1é¢by. V fadé ostatnich parametrli zlstdvaji doporuceni
stejnd. Vyzyvaji také k potfebé organizovat vice RCT v této
oblasti, protoze stale zde zistdva fada neobjasnénych ota-
zek tykajicich se zejména bezpecnosti 1é¢by.
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