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Nový vazač fosfátů na obzoru?

Block GA, Brillhart SL, Persky MS, Amer A, Slade AJ. Efficacy and safety of 
SBR759, a new iron‑based phosphate binder. Kidney Int 2010;77:897–903.

Ideální vazač fosfátů v trávicím traktu u dialyzovaných pacientů 
stále chybí a hledá se. Zkoumají se i látky obsahující železo. Tři byly 

po prvních příslibech opuštěny (citrátová sloučenina Fe, hydroxykar‑
bonátový komplex železa a magnezia, a neionický komplex železa 
a polymaltózy) – důvodem byla buď nedostatečná účinnost, či nežá‑
doucí účinky (Zaritsky, 2010; Hergessel, 1999). Nyní je zkoušena další.

Předložená práce prezentuje výsledky klinické zkoušky fáze I s no‑
vým vazačem fosfátů na bazi železa. Látka má označení SBR759.

Z  původně zvažovaných 69 osob jich část neprošla přísnými 
zařazovacími a  vyřazovacími kritérii, včetně např. jen malého 
nárůstu fosfatémie ve vymývacím období (wash‑out), tzn. že lék 
byl podáván 44 hemodialyzovaným pacientům, a to v rozdílných 
dávkách (dávky byly přiřazeny randomizací). Nejnižší byla dávka 
3,75 g/den, nejvyšší 22,5 g/den. Období podávání léku trvalo čtyři 
týdny a dokončilo ho 39 osob. Předčasné ukončení bylo zazname‑
náno u tří (ze čtyř) osob léčených nejvyšší dávkou, a tato dávka se 
proto považuje z hlediska bezpečnosti za nevhodnou. Ostatní dávky 
(3,75–15 g/den) byly nejen velmi účinné, ale i dobře tolerovány. 
Pro představu – již v prvním týdnu po podávání léku fosfatémie 
významně klesla u všech léčených; po čtyřech týdnech léčby byl 
průměrný pokles o 0,45 mmol/l (1,41 mg/dl) při dávce 3,75 g/den 
a o 0,63 mmol/l (1,94 mg/dl) při dávce 15 g/den.

Pečlivě zaznamenávány byly všechny nežádoucí účinky. Celkem 
jich bylo zaznamenáno 189, avšak 50 % z nich nastalo ve fázi studie 
ještě před prvním podání léku (tj. v době screeningu či podávání 
předchozího typu vazače či v období wash‑out). K zaznamenaným 
projevům během užívání zkušební medikace patřily: změny barvy 
stolice (celkem 19 osob; bez vztahu k podávané dávce), průjem 
(celkem 11 osob; mírně častější při vyšších dávkách) a překvapivě 
i hypokalcémie (celkem 6 osob, opět častější při vyšší dávce). Gast‑
rointestinální příznaky byly hodnoceny klinickou škálou GSRS, 
která zahrnuje 15 položek rozdělených do pěti podskupin (průjem, 
polykání, bolesti břicha, reflux a zácpa), každý z nich subjektivně 
pacienty kvantifikovaný na škále v rozsahu 1–7 (bez projevů až 
po velmi silné obtíže).

Nenastaly žádné výchylky v  sérových koncentracích feritinu 
či saturace transferinu železem; rovněž ostatní sledované labo‑
ratorní ukazatele (glukóza, intaktní PTH, 25‑hydroxyvitamin D, 
1,25‑dihydroxyvitamin D, LDL cholesterol) se nezměnily během 
čtyřtýdenní léčby preparátem SBR759.

Je důležité uvést, že přípravek je ve formě prášku (nikoli tablet‑
ky). Prášek je rozpustný v nevelkém množství (30–60 ml) tekutiny 
(ochucené vody). Tato forma je pro pacienta přijatelná, vzhledem 
k  velkému množství jiných léků podávaných dialyzovaným pa‑
cientům per os.
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Primárním cílem této otevřené klinické studie fáze I probíhající 
v jednom centru u hemodialyzovaných pacientů bylo ověřit účin‑
nost a bezpečnost (tolerabilitu) zkoušené látky v různě velkých 
dávkách. Ze statistického pohledu bylo primárním cílem stanovit 
změnu koncentrace fosforu mezi koncem vymývacího období 
a koncem čtyřtýdenního terapeutického období.

Pokles fosfatémie byl očekávaný a  v  tomto smyslu lék splnil 
svou indikaci. Nežádoucí účinky nebyly závažné a nezpochybnily 
navazující plánování dalších fází klinických zkoušek. Poněkud 
překvapivým nálezem byl pokles kalcémie u některých nemocných. 
U žádného dosud zkoušeného (a následně zamítnutého) vazače 
na bazi železa nebyla hypokalcémie popsána. Autoři v diskusi 
uvádějí, že příčinu poklesu kalcémie u přípravku SBR759 neznají. 
V budoucnu je však potřeba se tímto aspektem zabývat podrobněji 
(častější monitorování koncentrací kalcia) (Zaritsky, 2010).

V čem by tato látka mohla být výhodná ve  srovnání s dosud 
používanými vazači fosfátů v trávicím traktu? Princip všech sou‑
časných vazačů je shodný: z původní sloučeniny se uvolní určitá 
část (kov v případě vazačů s obsahem kovu, ať již kalciových či 
na bazi lantanu, resp. dříve aluminia; jiná molekula v případě 
nekovových vazačů) a na uvolněné vazebné místo se pevně naváže 
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fosfát. Tato nově vzniklá molekula je nevstřebatelná a vylučuje se 
stolicí. Původní uvolněná molekula je částečně (obvykle velmi málo) 
vstřebatelná. Kalciové sloučeniny disponují výrazně vyšší vstřeba‑
telností než sloučeniny lantanu či aluminia. Aluminiové sloučeniny 
byly opuštěny, neboť i malá vstřebaná část se při chronickém užívání 
akumulovala. Lantanové sloučeniny nejsou považovány za takto 
rizikové, a  to ze dvou důvodů: absorpce je naprosto minimální 
a eliminace není ledvinami, ale biliární cestou (přesto se věnuje 
i nadále velká pozornost aspektu bezpečnosti). Sevelamer je odlišný 
v tom, že vlastní sloučenina je zcela nevstřebatelná. Uvolnění vazby 
u sevelamer hydrochloridu však snižuje (mírně) pH (to odpadá u se‑
velamer‑karbonátu, nedávno zaregistrovaného u FDA) (Fan, 2009).

Sloučeniny železa kopírují teoretické vlastnosti uvedené výše 
a v tomto směru neznamenají žádnou novinku. Uvolněné železo 
je částečně k dispozici pro vstřebání. Protože železo obecně dialy‑
zovaným pacientům dodáváme, zdálo by se, že případný vstřebaný 
podíl je nejen nezávadný, ale možná i žádoucí. Vstřebání je však 
pravděpodobně velmi malé a rozhodně nenahradí dosud zavede‑
nou parenterální substituci Fe jako součást léčby renální anémie. 
To vyplývá jak z  teoretických předpokladů (22,5 g zkoušeného 
přípravku poskytne srovnatelné vstřebatelné železo jako jedna 
tableta běžného přípravku železa pro perorální podání; přitom 
jako vazač fosfátů byla definitivně ověřena nižší dávka vazače), 
tak i z nezměněných ukazatelů stavu zásob železa v organismu 
(nezměněné koncentrace feritinu i saturace transferinu).

Výhodou přípravku SBR759 tedy není sloučenina jako taková, 
ale možnost podání v práškové formě (tj. po rozpuštění jako nápoj) 
a jiný kov (Fe). V práškové formě jsou dosud mezi vazači pre‑
zentovány dvě sloučeniny: sevelamer‑karbonát a zde zmiňovaná 
sloučenina železa. Zatímco sevelamer‑karbonát je již registrovaný, 
uvedená sloučenina železa má před sebou ještě dlouhou cestu.

Ještě zbývá začlenit prezentovaná data do širšího kontextu (Hut‑
chison, 2009). Jak již uvedeno, nejedná se o nový princip léčby, ale 
o novou sloučeninu využívající shodný princip účinnosti (vazba 
fosfátů ve  střevě). Ve výhledu je možnost jiného zásahu, a  sice 
blokáda transportu fosfátů ze střeva do oběhu. I zde je ještě cesta 
ke klinické praxi daleká, doufejme však, že nebude trvat dlouho.
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Normalizace endoteliální 
dysfunkce po transplantaci 
ledvin je spojena se snížením 
cirkulujícího visfatinu/NAMPT. 
Nový marker endoteliálního 
poškození?

Yilmas MI, Saglam M, Carrero JJ, et al. Normalization of endothelial dys‑
function following renal transplantation is accompanied by a reduction of 
circulating visfatin/NAMPT. A novel marker of endothelial damage? Clin 
Transplant 2009;23:241–248.

Kardiovaskulární onemocnění je často sdruženo s chronickým 
onemocněním ledvin. Roční mortalita sdruženého posti‑

žení je 10–20krát vyšší než v obecné populaci. Jejich společným 
ně prokázáno spojení 

mezi sekrecí adipocytokinů, tukovou tkání a endoteliální funkcí. 
Adipokin adiponectin může blokovat proliferaci buněk hladkého 
svalu cévní stěny a potlačit konverzi makrofágů na pěnové buňky. 
Ve studii zahrnující pacienty bez onemocnění ledvin byl prokázán 
těsný vztah mezi hypoadiponectinémii a endoteliální dysfunkcí. 
Zvýšená plazmatická koncentrace adiponectinu se po  úspěšně 
transplantaci ledviny rychle upravuje. Nově byla upřena pozornost 
na adipokin visfatin, jehož koncentrace je také významně zvýšena 
u pacientů s CKD a koreluje s renální funkcí. Visfatin – známý též 
jako NAMPT (nikotinamid fosforibosyltransferáza) či pre‑B‑cell 
colony‑enhansing faktor I – je exprimován endoteliálními buňkami 
a jako nezávislý prediktor koncentrace solubilní vaskulární buněčné 
adhezní molekuly (sVCAM‑1) představuje marker endoteliálního 
poškození. Předpokládá se proto, že prokazované zlepšení endo‑
teliální dysfunkce po transplantaci ledvin bude proto spojeno se 
změnami těchto cytokinů.

Na základě tohoto předpokladu autoři hodnotili endoteliální 
funkci měřením elasticity stěny brachiální arterie sonograficky 
a korelovali výsledky s plazmatickými koncentracemi visfatinu, 
adiponectinu, hsCRP a  s  inzulinovou rezistencí (HOMA‑IR) 
před transplantací ledviny a po ní. Získaná data byla srovnávána 
s výsledky získanými u zdravých kontrol. Do studie bylo zahrnuto 
celkem 58 nemocných (průměrný věk 27 ± 6 let) po transplantaci 
ledviny od živého dárce, kteří byli předtím pravidelně dialyzo‑
váni minimálně šest měsíců (7–23 měsíců) s minimálně jednou 
shodou v HLA systému (studie je z Turecka, muslimské země, 
kde odběr ledvin od  kadaverózních dárců není oficiálně zave‑
den). Ze  studie byli vyloučeni nemocní s  anamnézou diabetes 
mellitus a kardiovaskulárních onemocnění, užívající inhibitory 
ACE, sartany, statiny a suplementy vitaminů. Dále byli vyloučeni 
nemocní s výrazně sníženou funkcí dárcovské ledviny, ledvinou 
od dárců mladších než 18 let, s pozitivitou cross‑match a AB0 
inkompabilitou. Následně byli také vyloučeni příjemci ledvin 
léčení sirolimem, ATG a  OKT‑3. Základní imunosupresivní 
režim sestával z cyklosporinu A či tacrolimu v kombinaci s my‑
kofenolát mofetilem a kortikosteroidy. Plazmatické koncentrace 
visfatinu a adiponectinu byly stanoveny před transplantací a dále 
30. a 90. den. Stanovení visfatinu bylo provedeno ELISA meto‑
dou, adiponectinu RIA metodou. Současně byly vyšetřeny další 
laboratorní parametry související s  metabolismem sacharidů 
a lipidů. Endoteliální funkce byla měřena pomocí pulsové vlny 
určující elasticitu na brachiální arterii (FMD) pomocí ATL 5000 
sonografického systému se  sondou 12  MHz (na  předloktí bez 
AV fistule). Vyšetření bylo provedeno po 12hodinovém lačnění 
v poloze na zádech po relaxaci 15 min, a to ve stejných časových 
intervalech jako laboratorní stanovení.

Z výsledků studie je zřejmé, že předtransplantační hodnoty vis‑
fatinu, adiponectinu, hsCRP a HOMA indexu byly významně vyšší 
u pacientů s CKD ve srovnání s kontrolami. V potransplantačním 
období (30. a 90. den) se zvýšené hodnoty visfatinu a adiponectinu 
významně snížily, a to ve vztahu k hodnotám předtransplantač‑


