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dealni vazac fosfatl v travicim traktu u dialyzovanych pacientt

stale chybi a hleda se. Zkoumayji se i latky obsahujici zelezo. Ti byly
po prvnich prislibech opustény (citratova sloucenina Fe, hydroxykar-
bonatovy komplex zZeleza a magnezia, a neionicky komplex Zeleza
a polymaltdzy) — dtivodem byla bud nedostatecnd ti¢innost, ¢i neza-
douci i¢inky (Zaritsky, 2010; Hergessel, 1999). Nyni je zkousena dalsi.

Predlozena prace prezentuje vysledky klinické zkousky faze I's no-
vym vazacem fosfatt na bazi Zeleza. Latka ma oznaceni SBR759.

Z ptivodné zvazovanych 69 osob jich ¢ast neprosla prisnymi
zafazovacimi a vyfazovacimi kritérii, véetné napf. jen malého
narustu fosfatémie ve vymyvacim obdobi (wash-out), tzn. ze 1ék
byl podévan 44 hemodialyzovanym pacientim, a to v rozdilnych
3,75 g/den, nejvyssi 22,5 g/den. Obdobi podavaniléku trvalo ¢tyfi
tydny a dokoncilo ho 39 osob. Pfed¢asné ukonceni bylo zazname-
nano u tfi (ze ctyf) osob lécenych nejvyssi davkou, a tato davka se
proto povazuje z hlediska bezpe¢nosti za nevhodnou. Ostatni davky
(3,75-15 g/den) byly nejen velmi uc¢inné, ale i dobre tolerovany.
Pro predstavu - jiz v prvnim tydnu po podavani léku fosfatémie
vyznamné klesla u v8ech lé¢enych; po ¢tyrech tydnech 1écby byl
pramérny pokles o 0,45 mmol/l (1,41 mg/dl) pti davce 3,75 g/den
a0 0,63 mmol/l (1,94 mg/dl) pti davce 15 g/den.

Peclivé zaznamendvany byly v§echny nezadouci i¢inky. Celkem
jich bylo zaznamendno 189, avsak 50 % z nich nastalo ve fazi studie
jesté pred prvnim podani léku (tj. v dobé screeningu ¢i podavani
predchoziho typu vazace ¢i v obdobi wash-out). K zaznamenanym
projeviim béhem uzivani zkugebni medikace patfily: zmény barvy
stolice (celkem 19 osob; bez vztahu k podavané dévce), prijem
(celkem 11 osob; mirné Castéjsi pti vyssich davkach) a prekvapivé
rointestinalni priznaky byly hodnoceny klinickou $kdlou GSRS,
ktera zahrnuje 15 poloZek rozdélenych do péti podskupin (prijem,
polykani, bolesti bficha, reflux a zacpa), kazdy z nich subjektivné
pacienty kvantifikovany na $kale v rozsahu 1-7 (bez projevu az
po velmi silné obtiZze).

Nenastaly zadné vychylky v sérovych koncentracich feritinu
¢i saturace transferinu Zelezem; rovnéZz ostatni sledované labo-
ratorni ukazatele (glukdza, intaktni PTH, 25-hydroxyvitamin D,
1,25-dihydroxyvitamin D, LDL cholesterol) se nezménily béhem
¢tyrtydenni 1écby prepardtem SBR759.

Je dtllezité uvést, ze pripravek je ve formé prasku (nikoli tablet-
ky). Prasek je rozpustny v nevelkém mnozstvi (30-60 ml) tekutiny
(ochucené vody). Tato forma je pro pacienta ptijatelnd, vzhledem
k velkému mnozstvi jinych 1ékt podavanych dialyzovanym pa-
cientim per os.
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Primdrnim cilem této oteviené klinické studie fize I probihajici
v jednom centru u hemodialyzovanych pacientii bylo ovérit uicin-
nost a bezpecnost (tolerabilitu) zkousené ldtky v riizné velkych
davkdch. Ze statistického pohledu bylo primdrnim cilem stanovit
zménu koncentrace fosforu mezi koncem vymyvaciho obdobi
a koncem ctyrtydenniho terapeutického obdobi.

Pokles fosfatémie byl ocekdvany a v tomto smyslu lék splnil
svou indikaci. Nezddouci ti¢inky nebyly zdvazné a nezpochybnily
navazujici plénovdni dalSich fazi klinickych zkousek. Ponékud
prekvapivym ndlezem byl pokles kalcémie u nékterych nemocnych.
U zddného dosud zkouseného (a ndsledné zamitnutého) vazace
na bazi Zeleza nebyla hypokalcémie popsdna. Autoti v diskusi
uvddeji, ze pricinu poklesu kalcémie u pripravku SBR759 neznaj.
V budoucnu je v$ak potreba se timto aspektem zabyvat podrobnéji
(Sastéjsi monitorovdni koncentraci kalcia) (Zaritsky, 2010).

V ¢em by tato litka mohla byt vyhodnd ve srovndni s dosud
pouzivanymi vazaci fosfatii v travicim traktu? Princip vSech sou-
casnych vazacii je shodny: z pivodni slouceniny se uvolni urcitd
cast (kov v pripadé vazacii s obsahem kovu, at jiz kalciovych ¢i
na bazi lantanu, resp. diive aluminia; jind molekula v pripadé
nekovovych vazacii) a na uvolnéné vazebné misto se pevné navdze
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fosfat. Tato nové vznikld molekula je nevstrebatelnd a vylucuje se
stolici. Piivodni uvolnénd molekula je cdstecné (obvykle velmi mdlo)
vstrebatelnd. Kalciové slouceniny disponuji vyrazné vyssi vstreba-
telnosti nez slouceniny lantanu ¢i aluminia. Aluminiové slouceniny
byly opustény, nebot i mald vstreband Cdst se pri chronickém uzivini
akumulovala. Lantanové slouceniny nejsou povazZovdny za takto
rizikové, a to ze dvou duvodii: absorpce je naprosto minimdlni
a eliminace neni ledvinami, ale bilidrni cestou (presto se vénuje
i naddle velkd pozornost aspektu bezpecnosti). Sevelamer je odlisny
v tom, Ze viastni sloucenina je zcela nevstiebatelnd. Uvolnéni vazby
u sevelamer hydrochloridu vak sniZuje (mirné) pH (to odpadd u se-
velamer-karbondtu, neddvno zaregistrovaného u FDA) (Fan, 2009).
Slouceniny Zeleza kopiruji teoretické vlastnosti uvedené vyse
a v tomto sméru neznamenaji Zadnou novinku. Uvolnéné Zelezo
je cdstecné k dispozici pro vstiebdni. ProtoZe Zelezo obecné dialy-
zovanym pacientiim doddvdme, zddlo by se, Ze pripadny vstiebany
podil je nejen nezdvadny, ale moznd i Zddouci. Vstiebdni je vSak
pravdépodobné velmi malé a rozhodné nenahradi dosud zavede-
nou parenterdlni substituci Fe jako soucdst Iécby rendini anémie.
To vyplyva jak z teoretickych predpokladii (22,5 g zkouSeného
pripravku poskytne srovnatelné vstiebatelné Zelezo jako jedna
tableta bézného pripravku Zeleza pro perordlni poddni; pritom
jako vazac fosfitii byla definitivné ovérena nizsi davka vazace),
tak i z nezménénych ukazatelii stavu zdsob Zeleza v organismu
(nezménéné koncentrace feritinu i saturace transferinu).
Vyhodou pripravku SBR759 tedy neni sloucenina jako takovd,
ale moznost poddni v praskové formé (tj. po rozpusténi jako ndpoj)
a jiny kov (Fe). V prdskové formé jsou dosud mezi vazaci pre-
zentovdny dvé slouceniny: sevelamer-karbondt a zde zmiriovand
sloucenina Zeleza. Zatimco sevelamer-karbonat je jiz registrovany,
uvedend sloucenina Zeleza md pred sebou jesté dlouhou cestu.
Jesté zbyva zaclenit prezentovand data do Sirsiho kontextu (Hut-
chison, 2009). Jak jiz uvedeno, nejednd se o novy princip lécby, ale
o novou slouceninu vyuzivajici shodny princip ticinnosti (vazba
fosfatii ve stievé). Ve vyhledu je moznost jiného zdsahu, a sice
blokdda transportu fosfdtii ze streva do obéhu. I zde je jesté cesta
ke klinické praxi dalekd, doufejme vsak, Ze nebude trvat dlouho.
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