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Niedokrwisto§¢ nerkopochodna jest
jednym z waznych zespotow klinicznych
pojawiajgcych sie w czasie rozwoju prze-
wlektej choroby nerek (PChN). W naj-
bardziej zaawansowanej postaci dajgcej
ucigzliwe dla chorych objawy kliniczne po-
jawia sie w schytkowej postaci PChN oraz
u 0s6b leczonych przy pomocy terapii ner-
kozastepczej. W pamieci lekarzy, uczest-
niczacych w poczatkach przewlektej diali-
zoterapii, do ktérych mam przyjemnos¢ sig
zalicza¢, przechowywany jest obraz cho-
rych dializowanych snujgcych sie po kory-
tarzu i przytrzymujacych sie $ciany. Trudno
sie dziwi¢, skoro stezenie hemoglobiny
rzadko przekraczato u nich 9 g/l, a cze-
sto oscylowato w granicach 6-8 g/l. Pa-
mietajmy, ze byly to lata siedemdziesiagte
ubiegtego stulecia a jedynym skutecznym
sposobem leczenia niedokrwistosci u tych
chorych byty przetoczenia krwi. Sytuacja
ulegta zmianie wraz z pojawieniem sie
pierwszej postaci rekombinowanej erytro-
poetyny, ktéra zostata po raz pierwszy za-
stosowana w roku 1985 réwnolegle przez
zespoly Josepha Eschbacha w Stanach
Zjednoczonych oraz Christophera Wine-
arlsa w Wielkiej Brytanii. W Polsce mieli-
$my mozliwos¢ zastosowania jej u chorych
leczonych powtarzanymi hemodializami
w roku 1988 w ramach badan klinicznych
prowadzonych poddéwczas w czterech
osrodka: w Gdansku, Katowicach i War-
szawie u 0s6b dorostych oraz Centrum
Zdrowia Dziecka u dzieci. Szersze zasto-
sowanie tego leku stato sie mozliwe dzieki
pozyskaniu srodkow na zakupy centralne
erytropoetyny w poczatku lat dziewiec-
dziesigtych ubiegtego wieku. W kolejnych
latach do praktyki klinicznej wprowadzone
zostaly inne postacie erytropoetyny, a na-
stepnie czynnikow stymulujgcych erytro-
poeze (ESA) o przedtuzonym dziataniu.
Warto przypomnie¢, ze w badaniach kli-
nicznych, ktére umozliwity rejestracje ko-
lejnych ESA uczestniczyto wiele osrodkow
polskich. Stosunkowo wczesnie zaczety
sie tez pojawia¢ opracowania europejskie
oraz $wiatowe, w ktérych starano sie ujed-
nolici¢ sposoby diagnostyki oraz terapii
niedokrwistosci nerkopochodnej. Lata ba-
dan i praktyki klinicznej oraz wnioski z nich
wyptywajgce nakazywaty okresowg rewi-
zje tych rekomendacji. Podobnie w Polsce
ukazywaty sie kolejne edycje zalecen grup
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ekspertow dotyczgce tego zagadnienia.
Rodzi sie pytanie czy celowe jest opraco-
wywanie nowego stanowiska w tej spra-
wie. Czy nie jest ono w duzym stopniu
powtdrzeniem wczesniej opisanych spo-
sobdéw postepowania. Oczywiscie, ze zrgb
pozostaje ten sam ale jak zwykle ,diabet
tkwi w szczegétach”. Wystarczy przytoczy¢
dwa wazne elementy zalecen. Pierwsze to
docelowe stezenie hemoglobiny, ktore jak
wiemy powinno wynosi¢ powyzej 11,5 g/l,
ale nie powinno przekracza¢ 13 g/l. Jest
to Scisle zwigzane z bezpieczenstwem
chorych poddawanych terapii poniewaz
wiemy, ze dgzenie do prawidtowych stezen
hemoglobiny moze zagraza¢ zwieksze-
niem czestosci pewnych objawéw niepoza-
danych, takich jak chociazby udar mézgu.
Drugim elementem jest stosowanie ESA
u 0s06b z chorobg nowotworowg. Pamigta-
my, ze w poczgtkowym okresie stosowano
erytropoetyne w leczeniu niedokrwistosci
u pacjentow onkologicznych. Wymagato to
zresztg uzycia ,megadawek” nieporowny-
walnych do tych, ktére byty zalecane w ne-
frologii. Obecnie wiemy, ze nawet u chorych
dializowanych, u ktérych wspdtistnieje cho-
roba nowotworowa ESA nalezy stosowac
z duzg ostroznoscig. Wiadomo bowiem, ze
jako czynniki wzrostu mogg sie one przy-
czyni¢ do progresji choroby nowotworowe;.
W kolejnych latach zmianom ulega takze
polityka dotyczgca suplementowania zela-
za oraz innych czynnikéw a takze metody
zapobiegania opornosci na ESA. Wszyst-
kie te z pozoru drobne zmiany zostaty
wprowadzone i szczegotowo uzasadnione
w nowym dokumencie. Obecne zalecenia
zostaty opracowane przez szeroki zespot
ekspertow posiadajgcych ogromny zasob
wiedzy i wieloletnich wlasnych doswiad-
czen w leczeniu niedokrwistosci nerkopo-
chodnej. Stanowig one znakomity przyktad
rekomendacji opartych o zasady EBM. Po
doktadnym zapoznaniu sie z catoscig tego
opracowania moge z petng odpowiedzial-
noscig stwierdzi¢, ze skrot ten w tym przy-
padku oznacza ,evidence based medicine”
a nie ,eminence based medicine”. Z duzym
prawdopodobienstwem mozna tez powie-
dzie¢, ze za kilka lat konieczne bedzie
opracowanie nowych zalecen, poniewaz
mozna przewidzie¢, ze do praktyki klinicz-
nej wejdzie nowa grupa lekéw. Sg to doust-
ne leki hamujgce aktywnos¢ hydroksylazy
prolilowej. Jak wynika z prowadzonych ba-
dan klinicznych charakteryzujg sie one wy-
sokim wskaznikiem bezpieczenstwa dla le-

Nefrologia i Dializoterapia Polska ¢ 2021 ¢ 25 « Numer 2

STANOWISKO

Andrzej WIECEK!

Michat NOWICKI?

Alicja DEBSKA-SLIZIEN?
Magdalena DURLIK*
Ryszard GELLERT®
Magdalena KRAJEWSKA®
Jolanta MALYSZKO’
Teresa NIESZPOREK?®
Andrzej OKO?

Bolestaw RUTKOWSKI"
Tomasz STOMPOR!!

'Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii
i Chorob Wewnetrznych, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

*Klinika Nefrologii, Hipertensjologii
i Transplantologii Nerek Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi

*Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii
i Choréb Wewnetrznych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego

*Klinika Medycyny Transplantacyjnej, Nefrologii
i Choréb Wewnetrznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego

Klinika Nefrologii i Chor6b Wewngtrznych
Centrum Medycznego Ksztalcenia
Podyplomowego w Warszawie

®Katedra i Klinika Nefrologii i Medycyny
Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu

Klinika Nefrologii, Dializoterapii i Chor6b
Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego

$0ddziat Nefrologii, Transplantologii i Chor6b
Wewnetrznych, Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach, SPSKM

w Katowicach

Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii
i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu

1"Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii
i Choréb Wewnetrznych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego

!"Klinika Nefrologii, Hipertensjologii i Chordb
Wewnetrznych Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie.

Adres do korespondenc;ji:

Prof. dr hab. med. Andrzej Wiecek, Katedra i Klinika
Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, ul,
Francuska 20-24, e-mail: awiecek@sum.edu.pl
Telefon: 32 2552695, fax 32 2553726

33



czonych pacjentéw. Ich produkcja, ktéra nie
jest oparta o zasady inzynierii genetycznej,
ma pozwoli¢ na znaczne obnizenie kosz-
téw terapii. Oczywiscie podstawowg zaletg
jest mozliwo$¢ doustnego stosowania tych
lekéw, co pozwoli unikng¢ ucigzliwych dla
chorych iniekcji. Mozna powiedzie¢, ze leki
z tej grupy stajg ,ante portas”, poniewaz
oczekujg na rejestracje przez FDA i EMA.
Natomiast niniejsze opracowanie pozwoli
w oczekiwaniu na wejscie do praktyki tych
nowych lekéw na efektywne stosowanie
.Klasycznych” ESA z zachowaniem bez-
pieczenstwa poddawanych tej terapii pa-
cjentow. Nie mam zadnych watpliwosci, ze
powinni po nie siegng¢ nie tylko mtodzi ale
tez bardziej zaawansowani wiekiem adepci
nefrologii.

Michat Nowicki

Il. Diagnostyka niedokrwistosci
w przewlektej chorobie nerek

Definicja niedokrwistosci w przewle-
ktej chorobie nerek

Prawidtowe stezenia hemoglobiny we
krwi u oséb zdrowych wykazujg réznice
zalezne od badanej populacji. Niedokrwi-
stos¢ zostata okreslona przez ekspertow
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization - WHO) (zalecenia
z roku 2011) w dwojaki sposéb. tj. w opar-
ciu o tzw. definicje ,laboratoryjng” opartg
na wyznaczonych w duzej prébce popu-
lacji prawidtowych stezeniach hemoglobi-
ny we krwi w populacji z uwzglednieniem
pfci, wieku, miejsca zamieszkania i pale-
nia (lub nie) tytoniu. Wedtug tej definiciji
niedokrwisto$¢ to zmniejszenie stezenia
hemoglobiny (Hb), hematokrytu (Ht) i licz-
by erytrocytéw we krwi o > 2 odchylenia
standardowe od wartosci prawidtowych.
Z kolei wedtug definicji tzw. ,fizjologicznej”
niedokrwisto§¢ oznacza stan, w ktoérym
dochodzi do zmniejszenia liczby krwinek
czerwonych we krwi i w nastepstwie tego
do zmniejszenia zdolnosci przenoszenia
przez nie tlenu w takim stopniu, ze potrze-
by metaboliczne organizmu nie sg zaspo-
kajane. Z uwagi na to, ze w warunkach
codziennej praktyki definicja laboratoryjna
jest tatwiejsza do interpretacji, zostata ona
powszechnie przyjeta.

Definicja laboratoryjna niedokrwisto-
Sci, przyjeta dla pacjentow z przewlektg
chorobg nerek przez grupe ekspertéw po-
wotanych przez organizacje Kidney Dise-
ase Improving Global Outcomes (KDIGO)
opiera sie na tych samych kryteriach jakie
zostaty wyznaczone przez Swiatowg Orga-
nizacje Zdrowia w roku 2011. Zgodnie z tg
definicjg niedokrwisto$¢ u os6b dorostych
i dzieci powyzej 15. r. z. nalezy rozpoznac,
jesli stezenie hemoglobiny we krwi wynosi
<13 g/dl ( 130 g/l) u mezczyzn i <12 g/dl
(120 g/l) u kobiet. W populacji kaukaskiej
dominujacej w krajach europejskich obser-
wuje sie wieksze stezenia Hb we krwi niz
u Afroamerykanow (o 1-2 g/dl). Podobne
réznice stezen Hb we krwi pomiedzy po-
pulacjami byly obserwowane w badaniu
National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) Il w USA.
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Na podstawie bazy Scripp-Kaiser dol-
na granica prawidtowych stezen Hb we
krwi wynosi 13,7 g/dl u mezczyzn rasy kau-
kaskiej w wieku 20-60 lat, a 13,2 g/dl dla
starszych mezczyzn. W przypadku kobiet
granica ta jest niezalezna od wieku i wyno-
si 12,2 g/dI.

Uwzgledniajgc przedstawione powyzej
réznice populacyjne przyjeto definicjg nie-
dokrwistosci opartg o wyniki badan rasy
kaukaskie;j.

Wedtug European Renal Best Practice
(ERBP), tj. grupy ekspertéw powotanych
przez Europejskie Towarzystwo Nefrolo-
giczne (ERA-EDTA) rozpoznanie niedo-
krwistosci i jej dalsza diagnostyka powinna
by¢ podjeta wéwczas, jesli stezenie hemo-
globiny we krwi wynosi <13,5 g/dl u doro-
stych mezczyzn w wieku do 70 lat, a <13,2
g/dl u mezczyzn w wieku >70 lat i <12,0 g/
dl u dorostych kobiet niezaleznie od wie-
ku. Wydaje sie, ze w Polsce w diagnostyce
niedokrwistosci odpowiedniejsze sg wyzej
podane kryteria ERBP 2013 zamiast kry-
teriow zalecanych przez WHO 2011 lub
KDIGO 2012

Badania diagnostyczne zalecane
w celu wyjasnienia przyczyny niedo-
krwistosci w przewleklej chorobie nerek
(PChN)

U chorych z PChN i niedokrwistoscig
nalezy wykona¢ nastepujgce badania w ra-
mach tzw. diagnostyki wstepnej:

* morfologia krwi (stezenie hemoglobiny,
wartos¢ hematokrytu, liczba krwinek
czerwonych, liczba krwinek biatych
z rozmazem wykonanym metodg auto-
matyczng oraz liczba ptytek krwi)

» wskazniki krwinek czerwonych: s$red-
nia objetos¢ krwinki czerwonej (MCV)
i $rednia zawarto$¢ hemoglobiny
w krwince (MCH)

* bezwzgledna liczba retykulocytow

« stezenie ferrytyny w surowicy

» stezenie zelaza w surowicy i TIBC
w celu obliczenia stopnia wysycenia
transferryny zelazem (TSAT)

* stgzenie witaminy B,, w surowicy

« stezenie kwasu foliowego w surowicy.
Jezeli stopien niedokrwistosci jest nie-

adekwatnie duzy w stosunku do wielko-

Sci uposledzenia czynnos$ci nerek, nalezy

wykona¢ rozszerzone badania diagno-

styczne. Badania takie nalezy zaplano-
wac indywidualnie dla kazdego chorego.

W przypadku podejrzenia utajonego stanu

zapalnego wskazane jest oznaczenie ste-

zenia biatka C-reaktywnego (CRP) w suro-
wicy przy pomocy czutej metody.

Warto réwniez zwréci¢ uwage na po-
trzebe interpretowania w rutynowych po-
miarach laboratoryjnych morfologii krwi
rowniez wskaznika Red Blood Cell Distri-
bution Width (RDW) okreslajgcego zroz-
nicowanie wielkosci erytrocytow (wartos¢
prawidtowa zawiera sie w zakresie 11,5-
14,5%). Parametr ten jest rutynowo wyli-
czany w metodzie automatycznej oceny
morfologii krwi w laboratoriach. Zwieksze-
nie RDW moze by¢ pomocne w réznico-
waniu tzw. niedokrwisto$ci w chorobach
przewlektych (m.in. w przewlektej chorobie
nerek) od innych przyczyn niedokrwistosci

np. z powodu niedoboru zelaza. Czestotli-
wos¢ wykonywania badan w celu rozpo-
znania niedokrwistosci zalezy od stopnia
uposledzenia czynnosci wydalniczej nerek
i odpowiednie zalecenia grupy ekspertéw
zostaty podane na koncu tego opraco-
wania w rozdziale ,Stanowisko zespotu
ekspertow Polskiego Towarzystwa Ne-
frologicznego w sprawie poszczegodlnych
aspektow leczenie niedokrwistosci w prze-
wlektej chorobie nerek, w roku 2021”.
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Jolanta Matyszko

lll. Ocena niedoboréw i leczenie
preparatami zelaza w przewleklej choro-
bie nerek

Stosowanie preparatow zelaza jest
waznym elementem w leczeniu niedokrwi-
stosci w PChN, gdyz u chorych tych czesto
wystepuje bezwzgledny jak i czynnosciowy
niedobor tego pierwiastka w organizmie.
Duze znaczenie ma ustalenie stopnia
niedoboru zelaza, gdyz po wykryciu nie-
dostatecznych zapasow zelaza odpowied-
nie leczenie w istotny sposob przyczynia
sie do wyréwnania niedokrwisto$ci oraz
zmniejszenia zapotrzebowania na czyn-
niki stymulujgce erytropoeze lub tez ko-
nieczno$¢ przetaczania krwi. Stosowanie
preparatéw zelaza jest szczegodlnie wska-
zane wowczas gdy zmniejszone sg zapasy
zelaza w organizmie. U chorych z PChN
leczonych zachowawczo oraz dializowa-
nych otrzewnowo czesto wystarczajgcym
sposobem uzupetnienia zapaséw zelaza
jest doustne podawanie preparatéw tego
pierwiastka. U chorych hemodializowanych
zelazo najczesciej podawane jest drogg
dozylng. Wg KDIGO leczenie preparata-
mi zelaza mozna rozwazy¢ wowczas, gdy
stezenie ferrytyny w surowicy nie przekra-
cza 500 ng/ml, a wysycenie transferryny
zelazem nie przekracza 30%. W trakcie
stosowania preparatéw zelaza nalezy sta-
le monitorowac stezenie tego pierwiastka
w surowicy, TSAT oraz stgzenie ferrytyny
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w surowicy. Jezeli TSAT przekroczy 50%
lub stezenie ferrytyny w surowicy 800 ng/
ml, nalezy odstawic preparaty zelaza.

Bezwzgledny i czynnosciowy niedo-
bér zelaza w organizmie

Wiasciwe zasoby zelaza w organizmie
sg niezbedne do osiggniecia maksymal-
nych korzysci ze stosowania czynnikow
stymulujgcych erytropoeze (Erythropoie-
sis Stimulating Agents —ESAs). Opornos¢
na ESAs jest najczesciej spowodowana
zmniejszonymi zapasami zelaza w organi-
zmie i/lub zmniejszong dostepnoscig tego
pierwiastka. Chory dializowany jest stale
narazony na utrate zelaza z powodu: krwa-
wien z przewodu pokarmowego, pobiera-
nia krwi do badan, i/lub, co najwazniejsze,
w zwigzku z samg procedurg hemodializy
(w warunkach fizjologicznych osoby zdro-
we tracg zelazo z potem, zluszczonymi ko-
morkami naskorka i prawdopodobnie przez
przewod pokarmowy - ztuszczone entero-
cyty). Obecnie wraz z zastosowaniem no-
woczesnych dializatoréw utrata krwi pod-
czas dializy zmniejszyta sie do ok. 2-5 ml
krwi co odpowiada 300-750 ml krwi w ciggu
roku. Utrate krwi u chorego dializowanego
nalezy powigkszy¢ o krew pobierang do
réznych, nie tylko rutynowych, badan labo-
ratoryjnych. U chorych z przewlektg choro-
ba nerek leczonych zachowawczo nalezy
uwzgledni¢ utrate krwi, gdy stezenie fer-
rytyny w surowicy jest nieproporcjonalnie
mate lub gdy nie uzyskano adekwatnej od-
powiedzi erytropoetycznej w trakcie poda-
wania preparatow zelaza lub ESAs.

U wiekszosci chorych leczonych
ESAs dochodzi do wystgpienia niedobo-
row zelaza w organizmie, o ile zelazo nie
jest uzupetniane w postaci preparatéw
doustnych lub dozylnych. W pierwszych
3 miesigcach leczenia ESAs, chory he-
modializowany wymaga uzupetnienia
ok. 1000 mg zelaza (do 30 mg/dobe),
z czego 400 mg pokrywa straty zwigzane
z dializg i pobieraniem krwi do badan.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz labo-
ratoryjne kryteria niedoboru zelaza u cho-
rych ze schytkowg niewydolnoscig nerek
sg inne niz w populacji osob z prawidtowg
czynnoscig nerek. Bezwzgledny niedobor
zelaza u chorego ze schylkowg niewy-
dolnoscig nerek wystepuje wowczas, gdy
wysycenie transferryny zelazem (TSAT -
obliczane ze wzoru: stezenie zelaza w su-
rowicy podzielone przez catkowitg zdolnosc¢
wigzania zelaza wyrazone w procentach)
zmniejsza sig ponizej 20%, a stezenie fer-
rytyny w surowicy jest nizsze od 100 ng/ml
u chorego niedializowanego i ponizej 200
ng/ml u chorego leczonego powtarzanymi
hemodializami. Takie stgzenie ferrytyny
w surowicy miesci sie w granicach wartosci
prawidtowych dla populacji ogdlnej. Istotna
niedokrwistos¢ spowodowana niedoborem
zelaza rozwija sie u os6b z prawidtiowg
czynnoscig nerek woéwczas, gdy stezenie
ferrytyny w surowicy jest nizsze od 10 ng/
ml. Ta réznica w stezeniu ferrytyny w su-
rowicy pomiedzy osobami z prawidiowg
czynnoscig nerek i ze schytkowg niewydol-
noscig nerek wynika czesciowo ze wspot-
istnienia stanu zapalnego u chorych z za-

awansowang niewydolnoscig nerek oraz
w nastepstwie wykonywania zabiegéw he-
modializy. Przyjmuje si¢ zatem, iz niedobor
zelaza u chorych z niewydolnoscig nerek
i prawdopodobnie réwniez innymi choroba-
mi przebiegajgcymi ze stanem zapalnym
wystepuje przy stezeniu ferrytyny <100 ng/
ml. U chorych dializowanych otrzewnowo
i z przewlektg chorobg nerek nie leczonych
dializami stezenie ferrytyny w surowicy
powinno wynosi¢ >100 ng/ml, a u chorych
hemodializowanych >200 ng/ml.

W praktyce klinicznej nalezy zawsze
odrozni¢ tzw. czynnosciowy niedobor zela-
za, czyli tzw. "blok zapalny” uniemozliwiaja-
cy wykorzystanie zgromadzonych zapasow
zelaza, gtownie w uktadzie siateczkowo-
-§rédbtonkowym  (niedokrwisto$¢ w cho-
robach przewlektych spowodowang prze-
wlektym stanem zapalnym). U tych chorych
nie dochodzi do poprawy niedokrwisto-
$ci po zastosowaniu preparatow zelaza.
Oznaczanie stezenia ferrytyny w surowicy
i TSAT ma ograniczong warto$¢ w diagno-
styce czynnosciowego niedoboru zelaza
jak réowniez w przewidywaniu odpowiedzi
erytropoetycznej po dozylnym podawa-
niu zelaza. W czynnosciowym niedoborze
zelaza wysycenie transferryny jest nizsze
od 20%, a stezenie ferrytyny w surowicy
jest podwyzszone >100 ng/ml u chorego
niedializowanego, a u chorych hemodiali-
zowanych >200 ng/ml. Przydatnos$¢ innych
badan takich jak odsetek erytrocytéw hipo-
chromicznych czy zawarto$¢ hemoglobiny
w retykulocytach w réznicowaniu czynno-
Sciowego lub bezwzglednego niedoboru
zelaza jako przyczyny niedokrwistosci nie
zostata ostatecznie ustalona, a ponadto
badanie te nie s3 jeszcze powszechnie wy-
konywane.

Diagnostyka niedoboru zelaza

U chorego dializowanego nalezy
w pierwszej kolejnosci ocenic¢ skutecznos¢
dializy (czestos$¢, czas trwania zabiegu i ty-
godniowg dawke dializy). Nalezy zawsze
wykluczy¢ inne niz niewydolnos¢ nerek
przyczyny niedokrwistosci, a takze oceni¢
zasoby zelaza w organizmie. Jest to nie-
zwykle istotne, gdyz u chorych z przewle-
ktg niewydolnoscig nerek, dializowanych
jak i niedializowanych leczenie ESAs po-
winno sie rozpoczg¢ dopiero po uzupetnie-
niu zasoboéw zelaza w organizmie. Samo
uzupetnienie zasobdw zelaza powoduje
istotny wzrost stezenia hemoglobiny we
krwi u wiekszosci tych chorych. Stosowa-
nie ESAs u chorych z niedoborem zelaza
jest nieskuteczne oraz nieekonomiczne.
Przy ocenie stezenia ferrytyny w surowicy
nalezy rowniez pamietac¢ o tym, ze ferryty-
na jest tzw. biatkiem ostrej fazy i zakazenie
moze powodowacé wzrost ferrytynemii az
do wartosci uznawanych za przetadowa-
nie organizmu zelazem (nawet 2-4 krot-
ny wzrost przy niewielkim nasileniu stanu
zapalnego). Do wzrostu stezenia ferrytyny
w surowicy dochodzi réwniez w chorobach
nowotworowych oraz w chorobach watro-
by. U tych chorych dochodzi do wzrostu
uwalniania ferrytyny z uktadu siateczko-
wo-$rodbtonkowego bez zmian wielkosSci
zapasow zelaza w ustroju. Ciggle aktualny
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i jak dotgd nierozwigzany jest problem wy-
sokiego stezenia ferrytyny w surowicy krwi,
ktory stanowi przeciwwskazanie do dalsze-
go podawania preparatow zelaza. Nadal
toczg sie dyskusje dotyczgce optymalnego
stezenia ferrytyny w surowicy. Nie ustalono
dotychczas jaka jest gorna granica steze-
nia ferrytyny w surowicy, powyzej ktorej
podawanie dozylne preparatéw zelaza jest
nieskuteczne, czy moze nawet szkodliwe.
Przyjmuje sie jednak aby w trakcie lecze-
nia preparatami zelaza stezenie ferrytyny
w surowicy nie przekraczato 800 ng/ml,
chociaz dokftadna definicja przetadowa-
nia organizmu zelazem nie zostata jedno-
znacznie opracowana.

Leczenie doustnymi preparatami ze-
laza

U chorych z PChN leczonych zacho-
wawczo oraz u chorych dializowanych
otrzewnowo straty krwi sg mniejsze niz
u chorych hemodializowanych. W tych
grupach chorych doustna suplementacja
zelaza moze okaza¢ sie wystarczajgca
dla potrzeb erytropoezy oraz wyréwnania
strat zwigzanych z utratg krwi. Zalecenia
NFK K/DOQI (National Kidney Foundation
- Kidney Disease Outcomes Quality Initiati-
ve) sugeruja, by doustnie podawa¢ zelazo
w dawce co najmniej 200 mg elementar-
nego zelaza dziennie. Najprostszg i naj-
tansza formg jest siarczan zelaza w daw-
ce 325 mg (105 mg Fe2+) podawany dwa
razy dziennie. Do innych preparatéw do-
stepnych w Polsce nalezg siarczan zelaza
w dawce 320 mg (100 mg Fe2+) oraz pot-
torawodny siarczan zelaza (80 mg Fe2+).

Inng mozliwoscig jest podanie prepa-
ratow zelaza trojwartosciowego w postaci
tabletek do zucia, jak i syropu (kompleks
wodorotlenku zelaza z polimerem weglo-
wodanowym polimaltozg). Preparaty za-
wierajgce zelazo tréjwartosciowe sg lepiej
tolerowane przy podawaniu doustnym
niz preparaty zelaza dwuwarto$ciowego
i mogg by¢ takze stosowane u chorych
z przewleklg chorobg nerek oraz chorych
dializowanych otrzewnowo.

W opublikowanym w 2014 roku bada-
niu FIND-CKD zaréwno doustny preparat
zelaza, jak i dozylny byly skuteczne w osig-
gnieciu wzrostu stgzenia hemoglobiny, fer-
rytyny czy TSAT. Podawanie dozylnego
preparatu zelaza zwigzane byto jednak
z szybszym wzrostem-stezenia hemoglobi-
ny o ponad 1 g/dl u wiekszej liczby pacjen-
téw, w poréwnaniu do podawania zelaza
drogg doustng.

Zasady stosowania doustnych pre-
paratow zelaza:

» Zalecana dawka elementarnego zelaza
wynosi co najmniej 200 mg dziennie;

* Preparaty zelaza nalezy przyjmowac
pomiedzy positkami lub rano na czczo,
ewentualnie przed snem;

» Nalezy unika¢ przyjmowania prepara-
téw zelaza razem z innymi lekami, gdyz
leki zobojetniajgce, fluorochinolony, te-
tracykliny — zmniejszajg wchtanianie
zelaza z przewodu pokarmowego;

* Nie nalezy stosowac preparatow zelaza
razem z positkiem zwtaszcza produkta-
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mi pokarmowymi bogatymi w btonnik,

nabiatem, jajami oraz z herbatg i kawa,

gdyz powoduje to istotne zmniejszenie
wchtaniania zelaza;

*  Witamina C w dawce 250 mg moze po-
prawi¢ wchtanianie preparatow zelaza

z przewodu pokarmowego.

Objawy uboczne spowodowane poda-
waniem doustnych preparatéw zelaza do-
tyczace gtownie przewodu pokarmowego
takie jak nudnosci, wymioty, uczucie petno-
Sci w jamie brzusznej, uporczywe zaparcia
mozna zmniejszy¢ np. stopniowo rozpo-
czynajac leczenie od 1 tabletki dziennie
i zwiekszajgc liczbe tabletek lub zmieniajgc
preparat zelaza. W celu poprawy tolerancji
mozna rowniez podawac preparaty zelaza
wraz z positkami, chociaz jak wspomniano
powyzej przyczynia sie to do zmniejszenia
wchtaniania zelaza.

Leczenie dozylnymi preparatami ze-
laza

Preparaty dozylne powinny by¢ prze-
znaczone dla pacjentéw nietolerujgcych
nawet niewielkich dawek zelaza jak tez
dla tych chorych, u ktérych utrata krwi jest
wieksza niz mozliwosci absorpcji zelaza
z przewodu pokarmowego.

Wg KDIGO, jezeli w ciggu 1-3 miesiecy
nie uda sie uzupetni¢ niedoborow zelaza
przy stosowaniu preparatow doustnych, to
nalezy rozwazy¢ podanie dozylnych prepa-
ratow zelaza.

Przyczyny nie uzyskania odpowiedzi
erytropoetycznej w trakcie leczenia doust-
nymi preparatami zelaza:

* nieprawidtowe rozpoznania (np. zespot
mielodysplastyczny),

» wspotistniejace choroby (niedokrwi-
sto$¢ w przebiegu innych choréb prze-
wlektych),

» brak wspétpracy chorego z lekarzem
(pacjent nie przyjmuje lekow),

* znaczne uposledzenie wchtaniania
zelaza z przewodu pokarmowego (jed-
noczesne stosowanie lekdéw zobojet-
niajgcych kwasng tres¢ soku zotgdko-
wego, tabletki powlekane uwalniajgce
sie w jelicie, zespot ztego wchtaniania,
przewodnienie),

+ utrata zelaza (np. w wyniku utraty krwi)
przekraczajgca mozliwosci absorpciji
(np. krwawienie z przewodu pokarmo-
wego, pacjent hemodializowany).
Zgodnie z zaleceniami KDIGO stosu-

jac preparaty zelaza u chorych hemodia-
lizowanych nalezy uwzgledni¢ korzysci
polegajgce na znacznym ograniczeniu
koniecznosci przetaczania krwi oraz wiek-
szg skutecznos¢ leczenia ESAs, ale tez
ryzyko dziatan niepozgadanych zwigza-
nych z podawaniem zelaza takich jak
reakcje anafilaktyczne oraz niekorzystne
efekty odlegte (np. zwiekszenie ryzyka
rozwoju infekcji)

Wg KDIGO leczenie dozylnymi prepa-
ratami zelaza mozna rozwazy¢ woéwczas,
gdy stezenie ferrytyny w surowicy nie prze-
kracza 500 ng/ml, a wysycenie transferryny
zelazem nie przekracza 30%. Dalsze daw-
kowanie preparatow zelaza zalezne jest
zarowno od zmian stezenia hemoglobiny,
TSAT, stezenia ferrytyny w surowicy oraz
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odpowiedzi na ESAs jak rowniez od wspot-
istniejgcej utraty krwi oraz stanu kliniczne-
go chorego.

Ocene parametrow gospodarki zela-
zem nalezy prowadzi¢ co 3 miesigce pod-
czas leczenia ESAs. Parametry te powinny
by¢ oceniane czesciej przy rozpoczyna-
niu leczenia ESA lub przy zmianie dawki
ESAs, oraz w stanach zmniejszenia za-
sobow zelaza w organizmie, np. w wyniku
krwawienia.

W chwili obecnej w Europie zareje-
strowane sg nastepujgce preparaty zelaza
przeznaczone do podawania dozylnego:
¢ glukonian zelaza — zawierajacy 12,5

mg elementarnego zelaza w 1 ml
* cukrzan zelaza — zawierajgcy 20 mg

elementarnego zelaza w 1 ml
» preparat dekstranu zelaza — zawieraja-

cy 50 mg zelaza w 1 ml
« karboksymaltoza zelazowa — zawiera-

jacy 50 mg zelaza w 1 ml
» Ferumoxytol — zawierajgcy 30 mg zela-

zaw 1ml
* izomaltozyd zelaza — zawierajgcy 100

mg zelaza w 1 ml

Zasady podawania zelaza drogg do-
zylng

Istnieja dwie strategie dotyczace do-

zylnego podawania preparatéw zelaza
u chorych z przewlektg chorobg nerek
i leczonych powtarzanymi hemodializami.
Okresowe podawanie zelaza - zaleca sie
jedynie wowczas, gdy na podstawie ba-
dan laboratoryjnych stwierdza sie istotne
zmniejszenie zasobow zelaza w organi-
zmie (stezenie ferrytyny w surowicy poni-
zej 100 ng/ml i/lub wysycenie transferryny
zelazem ponizej 20%). Druga strategia
polega na regularnym podawaniu matych
dawek zelaza dozylnie po osiggnieciu
adekwatnych zapasow zelaza, aby zapo-
biec niedoborowi tego pierwiastka w orga-
nizmie.

* Gdy zostanie stwierdzony absolutny
niedobor zelaza podajemy 1000 mg
elementarnego zelaza w postaci:

- 125 mg preparatu glukonianu zela-
za w czasie 8 kolejnych hemodializ,

- lub 100 mg cukrzanu zelaza w cig-
gu 10 kolejnych hemodializ.

* Leczenie podtrzymujgce
- 31,25 mg do 125 mg glukonianu

zelaza co tydzien lub co 2 tygodnie,
- lub 25 mg do 100 mg cukrzanu ze-
laza co tydzien lub co 2 tygodnie
Zamienne mozna podawac jednorazo-
wo do 1000 mg ostatnio wprowadzonych
preparatoéw zelaza takich jak karboksymal-
toza zelazowa lub izomaltozyd zelaza
Kontynuujgc leczenie podtrzymujgce
dozylnymi preparatami zelaza nalezy dg-
zy¢ do uzyskania wysycenia transferryny
zelazem pomiedzy 20 a 50% oraz steze-

nia ferrytyny w surowicy pomigdzy 100

a 800 ng/ml. Najczesciej zalecane sg daw-

ki 31,25 do 125 mg glukonianu zelaza lub

25 do 100 mg cukrzanu zelaza co tydzien

lub co 2 tygodnie. Jezeli pomimo podawa-

nia preparatow zelaza i wynikow badan
laboratoryjnych wskazujgcych na wiasci-
we zapasy tego pierwiastka w organizmie

(TSAT pomiedzy 20 a 50%, za$ stezenie

ferrytyny w surowicy pomiedzy 100 a 800
ng/ml), nie udaje sie uzyskaé docelowego
stezenia hemoglobiny, nalezy zwiekszyc¢
dawke ESA. Jezeli TSAT przekroczy 50%
lub stezenie ferrytyny w surowicy 800 ng/
ml, nalezy odstawic preparaty zelaza, a je-
zeli ponownie TSAT bedzie ponizej 50%
i stezenie ferrytyny w surowicy ponizej 800
ng/ml, mozna wigczy¢é preparaty zelaza
w mniejszej dawce (1/3 do %2 dawki zelaza
poprzednio stosowanej).

U chorych dializowanych otrzewno-
wo mozna roéwniez rozwazy¢ podanie
dozylnych preparatéw zelaza pod posta-
cig cukrzanu zelaza w dawce 300 mg lub
glukonianu zelaza w dawce 250 mg co 3
miesigce.

Zgodnie z zaleceniami KDIGO pod-
czas podawania pierwszej dawki dekstra-
nu zelaza oraz 60 min. po podaniu leku
chory powinien by¢é monitorowany i powi-
nien znajdowac¢ sie w miejscu, w ktérym
zapewniona jest petna dostepnos¢ sprze-
tu reanimacyjnego i wyszkolonego perso-
nelu. Sugeruje sig réwniez, aby podobne
postepowanie zastosowac przy podawa-
niu pierwszej dawki preparatow zelaza
nie zawierajgcych dekstranu. Podawanie
w wywiadach wystepowania reakcji aler-
gicznych (w odniesieniu do jednego lub
wielu lekéw) moze utatwi¢ przewidzenie
wystapienia reakcji anafilaktycznej po
podaniu dozylnym preparatow zelaza.
W ostatnich latach czesto$¢ powaznych
objawow ubocznych (zagrazajgcych zy-
ciu) po podaniu dozylnych preparatow ze-
laza zmniejszyta sie znacznie i wynosi 0,6
na milion podanych dawek cukrzanu ze-
laza, 0,9 na milion dawek glukonianu ze-
laza, 3,3 na milion dawek niskoczagstecz-
kowego dekstranu zelaza i 11,3 na milion
podanych dawek wysokoczgsteczkowego
dekstranu zelaza.

Dozylne preparaty zelaza sg bezpiecz-
ne i czesto stosowane u chorych hemodia-
lizowanych w celu uzupetnienia zasobéw
zelaza podczas stosowania ESAs. Zasady
bezpieczenstwa zwigzane z rozpoczeciem
leczenia dozylnymi preparatami zelaza
u chorych leczonych powtarzanymi hemo-
dializami sg takie same jak opisano po-
wyzej u chorych leczonych metodg dializy
otrzewnowej lub w okresie nie wymagaja-
cym jeszcze dializoterapii.

W jednej z opublikowanych ostatnio
metaanaliz wykazano, ze preparaty zelaza
podawane dozylnie pozwalajg na bardziej
skuteczne leczenie niedokrwistosci niz pre-
paraty zelaza podawane doustnie.

Ryzyko powiktan po stosowaniu du-
zych dawek zelaza drogg dozylng byto
w ostatnich latach przedmiotem anali-
zy w kliku badaniach klinicznych. | tak
u pacjentéw z PChN nie leczonych jesz-
cze dializami przeprowadzono 2 badania
FIND-CKD i REVOKE. W badaniu FIND-
-CKD nie wykazano wiekszej czestosci
zdarzen sercowo-naczyniowych lub zaka-
zen w dwoéch grupach chorych otrzymu-
jacych dozylnie karboksymaltoze az do
uzyskania stezen ferrytyny w surowicy do
400- 600 ng/ml lub w drugiej grupie 100 —
200 ng/ml w poréwnaniu do chorych otrzy-
mujgcych preparat doustny zelaza (trzecia
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grupa). Pierwotnym punktem koncowym
byta konieczno$¢ rozpoczecia leczenia
erytropoetyng, konieczno$¢ przetoczenia
krwi lub stezenie Hb we krwi ponizej 10 g/
dl pomiedzy 8. a 52. tygodniem leczenia.
Pierwotny punkt koncowy stwierdzono
u 23,5% w pierwszej grupie, 32,2% w dru-
giej i 31,8 % w trzeciej. Nie obserwowano
roéznic w czestosci wystepowania incyden-
téw sercowo-naczyniowych oraz zakazen.

W badaniu REVOKE u pacjentow
w stadium 3 i 4 PChN oceniano bezpie-
czenstwo preparatu doustnego 325 mg
siarczanu zelaza podawanego przez 8 ty-
godni w poréwnaniu do cukrzanu zelaza
podawanego w dawce 200 mg dozylnie co
2 tygodnie (do dawki 2 gramow). Autorzy
wykazali zwiekszone ryzyko powaznych
dziatah niepozagdanych, w tym czestszg
konieczno$¢ hospitalizacji z powodu za-
kazen w grupie otrzymujgcej preparaty
zelaza dozylnie w poréwnaniu do podania
zelaza drogg doustng (odpowiednio u 55
oraz u 17 chorych vs 36 oraz 19 chorych
(RR 2,51; 1,56-4,04)); czestsze hospitali-
zacje z powodu zakazen (RR 2,12; 1,24-
3,64), i z tego powodu badanie zakonczo-
no przedwczesnie.

W badaniu PIVOTAL oceniano bezpie-
czenstwo duzych dawek zelaza podawa-
nych dozylnie u chorych z PChN leczonych
powtarzanymi hemodializami.

Pierwotne punkty koncowe to: nieza-
konczony zgonem zawat migsnia serco-
wego, niezakonczony zgonem udar, ho-
spitalizacje z powodu niewydolnosci serca
lub zgon. Pacjenci w grupie otrzymujgcej
wieksze dawki zelaza miesiecznie otrzy-
mywali $rednio 264 mg w poréwnaniu do
145 mg w drugiej grupie. W badaniu tym
podawano zelazo dozylnie w dawce 400
mg na miesigc, nie przekraczajgc steze-
nia ferrytyny w surowicy 700 ng/ml lub
wartosci TSAT 40 % w poréwnaniu do
podawania zelaza w mniejszej dawce tak,
aby stezenie ferrytyny w surowicy nie byto
mniejsze niz 200 ng/ml lub TSAT mniejsze
od 20 %. W obydwu grupach nie stwier-
dzono istotnych roznic w czestosci wyste-
powania powikfan sercowo-naczyniowych
lub infekcji, a intensywne leczenie prepa-
ratami zelaza podawanymi dozylnie wig-
zato sie nawet ze znamiennie mniejszg
Smiertelnoscig z powodu powiktan kardio-
logicznych niz podawanie dozylnie matych
dawek zelaza.

W oparciu o te dowody wielu autorow
uwaza obecnie, ze stosowanie dozylnych
preparatow zelaza powinno byé rozwaza-
ne w wielu sytuacjach klinicznych nie tylko
w przewlekiej chorobie nerek.

Wg KDIGO nalezy jednak unika¢ poda-
wania dozylnych preparatéw zelaza u pa-
cjentéw z aktywnym procesem zapalnym
o charakterze ogdlnoustrojowym.
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Andrzej Oko

IV. Leczenie niedokrwistosci u cho-
rych na przewlekla chorobe nerek
leczonych zachowawczo (w okresie
niewymagajacym jeszcze leczenia ner-
kozastepczego)

Zgodnie z definicjg Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia niedokrwisto$¢ rozpoznaje
sie wowczas, gdy stezenie Hb we krwi wy-
nosi ponizej 13,0 g/dl u mezczyzn i ponizej
12,0 g/dl u kobiet

U chorych na przewlektg chorobe ne-
rek (PChN), wraz ze wzrostem stopnia
uposledzenia czynnosci wydalniczej ne-
rek stwierdza sie narastajgcg czestosc
wystepowania niedokrwistosci, ktéra obej-
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muje wiekszos¢ pacjentow w stadium 5.
W badaniu NHANES wykazano, ze steze-
nie Hb we krwi < 12 g/dl u mezczyzn i <
11 g/dl u kobiet wystepuje u 33% chorych
z eGFR < 30 ml/min. i u 67% chorych
z eGFR < 15 ml/min., pomimo optymalne;j
terapii preparatami zelaza i erytropoetyng
(EPO). Niedokrwisto$¢ u chorych z PChN
ma charakter normocytarny i normochro-
miczny i skutkuje obnizeniem jakosci
zycia oraz zwiekszeniem chorobowosci
sercowo-naczyniowej i czestosci hospi-
talizacji. Co wiecej, nawet u chorych na
PChN z eGFR migdzy 30 a 60 ml/min
niedokrwisto$¢ wigze sie z 1,7-krotnym
wzrostem $miertelnosci. W holenderskim
badaniu PREPARE wykonanym u 472
pacjentow w okresie 3 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia nerkozastepczego
stwierdzono wystepowanie niedokrwisto-
sci (Hb < 11,0 g/dl) w 48% przypadkow.
Zwiekszone ryzyko powikfan sercowo-na-
czyniowych byto zwigzane u tych chorych
z przerostem lewej komory serca (LVH).
W badaniu kanadyjskim u chorych w roz-
nych stadiach PChN wykazano wystepo-
wanie LVH juz u 26% chorych z klirensem
kreatyniny (Ccr) miedzy 50 a 75 ml/min.,
u 33% chorych z Ccr miedzy 25 a 50 ml/
min. i u 41% chorych z Ccr < 25 ml/min.
Natomiast u chorych rozpoczynajgcych le-
czenie dializami LVH stwierdzano az w 75
% przypadkow. Chorzy z LVH wykazywali
istotnie nizsze stezenia Hb we krwi. Bio-
rgc pod uwage duzg czesto$¢ wystepo-
wania niedokrwistosci u chorych z PChN
i zwigzany z niedokrwistoscig znamien-
ny wzrost chorobowosci i $miertelnosci,
wczesne rozpoznanie jej przyczyn i odpo-
wiednie postepowanie terapeutyczne jest
bardzo uzasadnione. Wyréwnanie niedo-
krwistosci wywiera pozytywny wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy, poprawia wy-
dolnos¢ fizyczng pacjentéw i ich zdolnosci
poznawcze, a takze sprawnos¢ seksual-
na, co przyczynia sie do ogdlnej poprawy
jakosci zycia. Wytyczne dotyczace dia-
gnostyki niedokrwistosci w PChN przed-
stawiono w rozdziale Il. W rozdziale tym
omowiono réwniez zalecang czestotliwos$¢
wykonywania badan morfologii krwi oraz
ocene potencjalnych czynnikéw uczestni-
czacych w patogenezie niedokrwistosci.
Przyczyny niedokrwistosci w PChN s3g
ztozone i obejmujg stany niedoboru zela-
za, zwigzane z chorobg inhibitory erytro-
poezy, niedozywienie, niedobor wit. B12
i kwasu foliowego, infekcje oraz niedosta-
teczne do potrzeb wydzielanie EPO przez
nerki. Niedobor zelaza jest obok niedosta-
tecznego wydzielania EPO gtéwng przy-
czyng niedokrwistosci w PChN.

Niedobor zelaza u tych chorych spo-
wodowany jest zmniejszong jego podazag
w diecie, uposledzonym wchtanianiem,
utratg krwi przez przewdd pokarmowy
oraz czynnikami hormonalnymi, taki-
mi jak zwiekszone stezenie hepcydyny
syntetyzowanej w watrobie. Zasady roz-
poznawania i wyréwnywania niedobo-
row zelaza w organizmie przedstawiono
w rozdziale .

W prospektywnym, obserwacyjnym
badaniu skandynawskim NIMO Scandi-
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navia przeprowadzonym u 108 chorych
w stadiach 2-5 PChN i stezeniem Hb we
krwi < 10,0 g/dl zastosowanie izomaltozy-
du zelaza w dawce ok. 500 mg spowodo-
wato wzrost Hb we krwi o 1,0 g/dl zaled-
wie u 57% pacjentow, co autorzy ttumaczag
zbyt niskg w stosunku do oszacowanych
potrzeb dawkg leku (891 — 1052 mg),
a $rednie stgzenia ferrytyny w surowicy
i TSAT po leczeniu wynosity odpowiednio
171 pg/li 28,4%. W badaniu tym wykaza-
no natomiast tylko jedno zdarzenie niepo-
zadane- U chorych z PChN i eGFR < 30
ml/min. (a u chorych na cukrzyce eGFR
< 45 ml/min.) utrzymywanie sie niedokrwi-
stosci ze stezeniem Hb we krwi < 10,0 g/
dl mimo wyréwnania niedoboru zelaza
i po wykluczeniu innych przyczyn anemii
moze stanowi¢ wskazanie do zastosowa-
nia czynnika stymulujgcego erytropoeze.
U chorych z PChN w okresie nie wymaga-
jacym leczenia nerkozastepczego mozna
stosowac¢ zaréwno erytropoetyny krotko-
dziatajgce ( alfa i beta), jak i dtugodziata-
jace (darbepoetyna alfa i glikol metoksy-
polietylenowy epoetyny beta), przy czym
w stosunku do wszystkich preparatow
preferowana jest droga podskérna poda-
wania leku. Ze wzgledéw praktycznych
najczesciej stosuje sie obecnie u tych
chorych dtugodziatajgce ESAs. Docelowe
stezenia Hb we krwi u chorych niedializo-
wanych nie zostaty ostatecznie okreslone.
Stanowisko European Renal Best Practi-
ce (ERBP) wyznacza docelowg warto$é
Hb we krwi na 11,5 g/dl i nieprzekraczanie
wartosci 13,0 g/dl, zaleca sie przy tym co-
miesieczng kontrole morfologii krwi. Opu-
blikowane w 2020 roku badanie japonskie
przeprowadzone u 5547 chorych z PChN
w okresie nie wymagajgcym jeszcze dia-
lizoterapii i otrzymujgcych darbepoetyne
alfa przez okres 3 lat odnotowato wysta-
pienie powiktan sercowo-naczyniowych
ogotem u 12,6 % pacjentéw, czesciej jed-
nak w przypadkach z nizszymi stezeniami
Hb we krwi (7,2% przy Hb < 10,0 g/dl vs
2,0% przy Hb > 11,0 g/dl). Co wigcej, cho-
rzy ze stezeniami Hb we krwi > 11,0 g/dI
mieli istotnie dtuzej zachowang czynnosc¢
wydalniczg nerek wtasnych. Opublikowa-
na niedawno metaanaliza 13 randomizo-
wanych badan klinicznych poréwnujgcych
wystepowanie zdarzen niepozgdanych
u chorych leczonych EPO i osiggajgcych
wysokie (12,0-14,0 g/dl) albo niskie (9,0-
11,0 g/dl) wartosci Hb wykazata istotnie
rzadziej zachodzacg koniecznosc¢ prze-
toczen krwi u pacjentéw z wysokimi war-
tosciami Hb. Nie zanotowano natomiast
réznic w odniesieniu do Smiertelnosci
catkowitej, udaru moézgu czy czasu do
rozpoczecia leczenia nerkozastepczego.
W uzasadnionych przypadkach i przy
braku przeciwskazan mozna by wiec
rozwazy¢ osigganie wyzszych stezen Hb
we krwi, zwlaszcza u os6b mtodych, ak-
tywnych zawodowo lub w celu poprawy
przynajmniej niektorych sktadowych tzw.
jakosci zycia. W Polsce chorzy z PChN
i stezeniem Hb we krwi < 10,0 g/dl moga
korzysta¢ z programu lekowego B.37 ,Le-
czenie niedokrwistosci w przewlektej nie-
wydolnosci nerek ICD-10 N 18)”.
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Alicja Debska — Slizien

V. Leczenie czynnikami stymuluja-
cymi erytropoeze dializowanych cho-
rych z przewlekia chorobg nerek

Leczenie niedokrwistosci nerkopo-
chodnej (NP) polega zasadniczo na po-
dawaniu czynnikéw stymulujgcych erytro-
poeze (erythropoiesis stimulating agents
- ESAs), suplementacji preparatami zelaza
oraz na przetaczaniu krwi. Wigczenie tera-
pii ESAs poprzedzone powinno by¢ wnikli-
wa diagnostykg przyczyn niedokrwisto$ci.

Czynniki stymulujgce erytropoeze

Pierwszymi ESAs zastosowanymi w le-
czeniu niedokrwisto$ci w chorobie nerek
byly epoetyna alfa i epoetyna beta. Obie

epoetyny moga by¢ podawane zaréwno
dozylnie (V) jak i podskoérnie (SC), a ich
czas poitrwania wynosi okoto 6-8 godzin,
co wymaga podawania 1-3 razy w tygo-
dniu. Wzrost liczby retykulocytow jest za-
uwazalny juz po 3-4 dniach, a znaczgcy
wzrost stezenia hemoglobiny (Hb) we krwi
widoczny jest zazwyczaj po okoto dwdch
tygodniach. W ostatnich latach pojawity
sie na rynku preparaty biopodobne (biosi-
milars). W przeciwienstwie do lekéw gene-
rycznych leki biopodobne nie sg identyczne
z produktami oryginalnymi.- Zaaprobowane
przez European Medicine Agency leki bio-
podobne majg podobng skutecznos¢ oraz
bezpieczenstwo jak leki oryginalne, jednak
ich budowa molekularna i wtasciwosci fi-
zykochemiczne rézni sie wzgledem leku
oryginalnego. Przeciwciata przeciw epo-
etynie mogg pojawi¢ sie po wszystkich
ESAs, powikfanie w postaci aplazji czer-
wonokrwinkowej (red blood cell aplasia -
PRCA) wystepuje nie czesciej niz w okoto
1 przypadku na 10 000. European Medici-
nes Agency wymaga aby stosowanie pre-
paratow biopodobnych odbywato sie pod
szczegolnym nadzorem farmakologicznym
z obowigzkiem rejestrowania i zgtaszania
powiktan.

W latach dziewiecédziesigtych ubiegte-
go stulecia rozpoczeto badania nad ESA
majgcym dtuzszy niz wspomniane epo-
etyny czas poéttrwania, co zaowocowato
wyprodukowaniem epoetynowego analo-
gu, z dodatkowymi piecioma aminokwa-
sowymi i dwoma dodatkowymi tancucha-
mi wodoroweglanowymi. Czasteczke tg
nazwano poczatkowo Novel Erythropoie-
sis Stimulating Protein (NESP), a nastep-
nie darbepoetyng alfa. Lek podawany jest
zaréwno podskornie jak i dozylne z cze-
stoscig od 1x w tygodniu do nawet 1x
w miesigcu co wynika z dtugiego czasu
poéttrwania (ponad 20 godz.). U wigkszo-
$ci chorych podawany jest 1x w tygodniu
lub 1x na 2 tygodnie. Biologiczne efekty
dziatania darbepoetyny alfa sg takie jak
epoetyn.

Kolejng czgsteczkg o jeszcze dtuz-
szym okresie dziatania jest glikol metok-
sypolietylenowy epoetyny beta. Jest to
potaczenie 30 kDa glikolu polietylenowe-
go z epoetyng. Dodanie do czgsteczki
epoetyny beta glikolu metoksypoliety-
lenowego (PEG -30 kDA) spowodowa-
to istotne wydtuzenie okresu poéttrwania
epoetyny beta. Czgsteczke te nazwano
poczatkowo Continuous Erythropoietin
Receptor Activator (CERA), a nastepnie
glikolem metoksypolietylenowym epoety-
ny beta. Lek ten ma bardzo dtugi okres
pottrwania wynoszgcy okoto 130 godzin.
Biologiczne efekty dziatania glikolu me-
toksypolietylenowego epoetyny beta sag
takie jak epoetyn i darbepoetyny alfa. Na
skutek pegylacji lek ma jednak mniejsze
powinowactwo do receptora niz epoety-
na beta, wolniej tgczy sie z receptorem
i szybciej dysocjuje od receptora. Aspekt
kliniczny tych wiasciwosci powoduje wy-
dtuzenie czasu stymulacji erytropoezy,
umozliwia rzadsze podawanie leku, mniej-
szg czestos¢ zmian dawkowania i mniej-
szg zmienno$¢ stezen hemoglobiny we
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krwi. Glikol metoksypolietylenowy epoety-
ny beta zostat wprowadzony do leczenia
niedokrwistosci w krajach Europy w 2007
roku.

Jeszcze inng czasteczkg jest Pegi-
nesatide. Rozni sie ona od wczesniej
omawianych ESAs jest bowiem tzw. ery-
thropoietin-mimetic peptide, ktéry ma po-
dobne dziatanie biologiczne i wywotuje
podobny sygnat jak epoetyna, jednak nie
ma zadnego strukturalnego podobienstwa
z natywng erytropoetyng lub tg, uzyskang
drogg rekombinacji genetycznej. Pegine-
satide w probach klinicznych stosowano
raz w miesigcu dozylnie lub podskérnie
u chorych w okresie leczenia zachowaw-
czego oraz u chorych dializowanych. Dwa
randomizowane, kontrolowane badania
opublikowane w 2013 roku wykazaty, ze
skuteczno$¢ Peginesatide nie byta gorsza
od epoetyny (alfa i beta) u pacjentéw pod-
dawanych dializie (badanie EMERALD) lub
darbepoetyny u pacjentow z przewlektg
chorobg nerek leczonych zachowawczo
(badanie PEARL). U chorych leczonych
zachowawczo wykazano jednak wiecej
powikfan sercowo-naczyniowych i zgonéw
w poréwnaniu do otrzymujacych darbepo-
etyne. Lek zarejestrowano w USA do sto-
sowania u chorych hemodializowanych,
jednak ze wzgledu na serie ciezkich obja-
wow anafilaktycznych zakonczonych zgo-
nem, jakie wywotat w tej grupie chorych,
lek ten w lutym 2012 roku zostat wycofany
ze stosowania.

W ostatnich latach trwajg badania
nad zastosowaniem w terapii niedokrwi-
stosci inhibitoréw hydroksylazy prolilowe;j
w celu uzyskania stabilizacji czynnikéw
indukowanych niedotlenieniem (HIF-PHI).
Jednym z mechanizmoéw zapobiegaja-
cych skutkom niedotlenienia jest wptyw
czynnika HIF (Hypoxia Inducible Factor)
na erytropoeze. Czynniki transkrypcyjne
stymulowane niedotlenieniem (HIFs), po-
wodujg zmiany w ekspresji wielu genow
i prowadzg do zmniejszenia zuzycia tle-
nu i do utrzymania homeostazy ustroju,
pomimo hipoksemii. Najlepiej zbadanymi
czynnikami indukowanymi niedotlenie-
niem sa czagsteczki HIF-1 i HIF-2, zbu-
dowane z podjednostki HIF-a i HIF-(.
W warunkach prawidtowego dostepu
tlenu podjednostka HIF-a ulega szybkiej
degradacji — jej reszty prolilowe podle-
gajg hydroksylacji przez hydroksylazy
prolilowe HIF (HIF-PH), a nastepnie cata
hydroksylowana podjednostka HIF-a jest
biodegradowana w proteasomach. W wa-
runkach niedotlenienia dochodzi do zaha-
mowania hydroksylacji HIF-a, a przez to
do jej kumulacji co prowadzi do wzrostu
ekspresiji licznych gendéw, w tym genu dla
erytropoetyny.

Nowe leki, HIF-PHI dziatajg na zasa-
dzie antagonizmu kompetycyjnego z jed-
nym z substratow reakcji hydroksylacji
powodujgc uniemozliwienie hydroksyla-
cji reszt prolilowych podjednostki HIF-a
co prowadzi do jego akumulacji, podob-
nie jak to ma miejsce w niedotlenieniu.
Efektem, jest stymulacja wydzielania
EPO i zwiekszenie erytropoezy. Obec-
nie w badaniach klinicznych znajduje sie

kilka czagsteczek HIF-PHI (roxadustat,
vadadustat, daprodustat, molidustat)
u chorych leczonych zachowawczo, jak
i dializowanych.

Przewagg HIF-PHI nad dotychczaso-
wymi sposobami terapii jest mozliwos¢
stosowania doustnego, a takze bardziej
fizjologiczny profil wydzielania EPO po ich
zastosowaniu.

Zasady leczenia niedokrwistosci
przy pomocy ESAs

Po rozpoznaniu niedokrwistosci,
a przed rozpoczeciem terapii ESAs,
wszystkie dajgce sie skorygowac przy-
czyny anemii powinny by¢ usuniete. Do
najwazniejszych z nich nalezy niedobdr
zelaza, stan zapalny, przewlekta utra-
ta krwi o réznej etiologii. Rozpoczynajgc
i utrzymujac terapie ESAs wskazane jest
wywazenie pomiedzy potencjalnymi ko-
rzy$ciami jakimi sg zmniejszenie liczby
przetoczen krwi i objawéw klinicznych
niedokrwistosci a ryzykiem powiktan takiej
terapii. Do uznanych czynnikow ryzyka
terapii ESA, w przypadku zbyt szybkiego
wzrostu stezenia Hb we krwi lub uzyska-
nia wartosci powyzej 12,0 g/dl, zalicza sie
nadcisnienie tetnicze, udar mézgu, powi-
ktania zakrzepowe w tym zakrzep przetoki
tetniczo-zylnej. Wskazana jest ostroznos¢
w grupach ryzyka sercowo naczyniowe-
go zwitaszcza u chorych z cukrzycg oraz
u chorych z nowotworem w wywiadzie
lub aktywnym nowotworem. Wymienione
czynniki ryzyka terapii nie sg traktowanie
jako bezwzgledne przeciwwskazania do
stosowania ESA.

Stanowisko ekspertéw (KDIGO, Cana-
dian NS, NKF-KDOQI, ERBP) odno$nie
stezenia Hb we krwi, przy ktérym nalezy
rozpoczgC leczenia przy pomocy ESAs
przedstawiono w tabeli 1.

U chorych z PChN leczonych dializami
nalezy unika¢ obnizana stezenia Hb we
krwi < 9 g/dl poprzez rozpoczynanie terapii
ESAs przy wartosciach Hb 9-10 g/dl. Za-
leca sie indywidualng kwalifikacje do tego
leczenia u niektorych chorych z Hb >10,0
g/dl, jesli moze to wptyngé korzystnie na
jakosc¢ zycia.

U chorych matego ryzyka (osoby mto-
de, nie obcigzone chorobami towarzyszg-

cymi) oraz u chorych z objawami niedo-
krwiennej choroby serca indukowanymi
anemig, poczatek terapii mozna rozwazyc¢
przy wyzszych stezeniach Hb, ale nie prze-
kraczajacych 12 g/dl.

Terapia podtrzymujgca z zastosowa-
niem ESA

U chorych z PChN nie zaleca sie po-
dawania ESAs w celu utrzymania stezenia
Hb we krwi > 11,5 g/dl. Jesli jednak w celu
uzyskania lepszej jakosci zycia podjeta
jest decyzja o docelowych warto$ciach Hb
>11,5g/dl to powinno by¢ $wiadomie za-
akceptowane ryzyko z tym zwigzane. Nie
zaleca sie stosowania ESAs, w celu zwiek-
szania stezenia Hb we krwi >13 g/dI.

Istnieje wystarczajgco duzo danych
pochodzgcych z duzych badan klinicz-
nych wskazujgcych na to, ze normalizacja
stezenia Hb we krwi nie przynosi korzysci
u chorych z PChN w poréwnaniu do jedy-
nie czesciowej korekty niedokrwistosci,
a moze nawet zwiekszac ryzyko wystgpie-
nia powiktan sercowo-naczyniowych, za-
krzepowo-zatorowych lub przedwczesnej
Smierci w przypadku wspotistnienia choro-
by nowotworowe;.

Zalecane stezenia Hb we krwi w trakcie
leczenia ESAs u chorych z PChN przedsta-
wiono w tabeli 2.

U chorych, u ktérych wystepujg czyn-
niki ryzyka opisane w dalszej czesci tego
rozdziatu, stezenia Hb we krwi w trakcie
leczenia ESAs powinny by¢ nizsze od war-
tosci zalecanych w tabeli 2.

Stosowanie ESAs u dializowanych
chorych onkologicznych

Stosowanie ESA przez onkologéw
u chorych onkologicznych i stosowanie
ESA u chorych z PChN dializowanych z ak-
tywnym lub wczesniej leczonym nowotwo-
rem to dwa rézne zagadnienia.

Mozliwe powikfania stosowania ESA
u chorych z nowotworem i PChN to ryzyko
progresji nowotworu, zwigkszone ryzyko
zakrzepowe, pogorszenie kontroli cisnie-
nia tetniczego i zwigkszone ryzyko udaru.
Pierwsze dwa badania dotyczgce stoso-
wania ESA u chorych nowotworowych
przeprowadzono u chorych z nowotwora-
mi gtowy i szyi. Zatozeniem tego leczenia

Tabela 1
Stezenie Hb we krwi przy ktérym zalecane jest rozpoczecie leczenia niedokrwistosci przy pomocy ESA
w PChN.
KDIGO Canadian SN NKF-KDOQI ERBP
9-10 g/dI 9-10 g/dI 9-10 o/dl >10 g/dl
QL >10 g/dl QL >10 g/l g chorzy wysokiego ryzyka 9-10 g/d|
unikanie spadku <9 g/dl unikanie spadku <10 g/d|

QL - w przypadku, gdy uwzglednia sig wptyw leczenia na jako$¢ zycia

Tabela 2
Stanowisko ekspertéw dotyczace terapii podtrzymujacej ESA u chorych z PChN
KDIGO Canadian SN NKF-KDOQI ERBP
10-11,5g/dl .
o . do 11 g/dL zgodnie
QL >11,5 g/dI Jgsll U\.NZgl?fir?la sig wplyw 95-11,5¢/dl 7 zaleceniem FDA 10-12 g/dL
leczenia na jakos¢ zycia
39
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byto uzyskanie wyzszego stezenia Hb we
krwi po to, aby lepiej utlenowany guz byt
bardziej wrazliwy na radioterapie. Badanie
ENHANCE - double-blind placebo-control-
led trial 2003) oceniato wptyw korekty nie-
dokrwistosci (>14 vs <12 g/dl u kobiet i >15
vs <13 g/dl u mezczyzn) na odpowiedz na
radioterapie. EPO beta podawano w daw-
ce 300 IU/kg s.c. 3 x w tygodniu. W gru-
pie leczonej ESA zaobserwowano jednak
szybszg regionalng progresje guza (RR
16,9; P = 0,007) oraz wiecej zgonéw (RR
1,39; P = 0,02). W badaniu DAHANCA 10
przeprowadzonym w latach 2002 - 2006
z zastosowaniem darbepoetyny alfa, 150
Mg s.c. 1x w tygodniu w celu uzyskania ste-
zenia Hb we krwi w zakresie 14,0 — 15.5 g/
dl wykazano lepszg o 10% przezywalnosé
w grupie nieleczonych pacjentow (P =
0,01), co spowodowato wczesniejsze za-
konczenie badania. W wieloosrodkowym
badaniu BEST (randomized, double-blind,
placebo-controlled) u kobiet z przerzuto-
wym guzem piersi otrzymujgcych pierwszg
linie chemioterapii stosowano epoetyne alfa
w dawce 40.000 U jeden raz w tygodniu.
Terapie rozpoczynano przy stezeniu Hb
we krwi 13 g/dl lub gdy w trakcie badania
stezenie Hb we krwi obnizato si¢ ponizej
13g/dl, a stezenie w trakcie badania utrzy-
mywano w granicach 12 - 14 g/dl. Badanie
zostato zakonczone przedwczesnie, ponie-
waz 12-miesieczna przezywalnos¢ w grupie
leczonych byta nizsza (70% vs 76%). Ré6z-
nica wynikata z progresji choroby i incyden-
téw naczyniowych i zakrzepowych w grupie
leczonej ESA. Analiza Cochrane 91 badan
z udziatem 20 102 pacjentéw z nowotworem
wykazata wiekszg $miertelnos¢ definiowang
jako zgon w czasie 30 dni od rozpoczecia
aktywnego leczenia ESA. W niedawno
przeprowadzonym badaniu obejmujgcym
2 098 kobiet z przerzutowym rakiem piersi,
u ktérych wigczano ESA gdy stezenie Hb
we krwi obnizyto sie ponizej 11g/dl i dgzono
w trakcie terapii do uzyskania stezenia Hb
< 12g/dl nie wykazano gorszych wynikow
w grupie pacjentek leczonych ESA. Jeszcze
mniej danych istnieje na temat wptywu sto-
sowania ESA na powstawanie nowotworu
de novo. Przekrojowe badanie SEASCAN
u 7 415 chorych z PChN stadium 4 do 5
bez ESA lub > 6 miesiecy leczenia ESA nie
zaobserwowano réznic w rozpoznawaniu
de novo nowotworu. W innym badaniu u 4
574 chorych dializowanych badano wptyw
ekspozycji na rézne dawki darbepoetyny
alfa przez okres 6 do 9 miesiecy przed roz-
poznaniem nowotworu. W badaniu uczest-
niczyty cztery grupy chorych: bez ekspozy-
cji, leczeni matg dawkg darbepoetyny alfa
(<30 pgltydz.), leczeni umiarkowang dawkg
darbepoetyny alfa (30-70 pg/tydz.) i lecze-
ni duzg dawka darbepoetyny alfa (>70 pg/
tydz.). Leczenie darbepoetyng alfa wigza-
to sie z ogdlnym wyzszym ryzykiem raka
szczegolnie u chorych, ktérzy otrzymywali
duze dawki w poréwnaniu z osobami nie-
otrzymujgcymi tego leku.

Potencjalne mechanizmy progresji
nowotworu w czasie terapii ESA to:
1. Wigzanie sie ESA z receptorem EpoR
na komorkach guza (pobudzenie pro-
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liferacji i wzrostu guza, zmniejszenie

apoptozy, zwiekszenie opornosci na

leczenie nowotworu).

2. Wigzanie ESA z EpoR na monocytach
i makrofagach (powodowanie stanu
immunosupres;ji i promowanie progresji
guza).

3. Zmiana utlenowania tkanek guza
(moze promowac wzrost guza i prolife-
racje naczyn limfatycznych).

W zaleceniach ASCO/ASH, ESMO
z 2010 r. przeznaczonych dla chorych on-
kologicznych znajduja sie nastepujg zapisy
dotyczace leczenia niedokrwistosci:

*  ESAs moze by¢ stosowana w przypad-
ku niedokrwistosci indukowanej che-
mioterapig kiedy stezenie Hb we krwi
obniza sie ponizej 10 g/dl;

« ESAs moze by¢ stosowana w czasie
aktywnej terapii nowotworu a nastep-
nie stosowanie ESAs powinno by¢ za-
konczone (po miesigcu od zakoncze-
nia chemioterapii);

e Zalecane sg mate stezenia Hb we krwi
u chorych onkologicznych w czasie te-
rapii ESAs;

« Autorzy nie podaja zalecen dla chorych
z PChN i nowotworem.

W zaleceniach FDA 2007 i 2017 roku
wspomina sie o ostroznym stosowaniu
ESA u chorych z dodatnimi wywiadami
onkologicznymi lub obecnie wystepu-
jacym nowotworem. Stosowanie ESAs
mozliwe jest w trakcie aktywnej chemio-
terapii, ktéra prowadzi do powstania nie-
dokrwistosci i zaprzestanie stosowania
ESAs w okresie miesigca od zakoncze-
nia chemioterapii. Sugeruje sie unikania
ESAs, jesli przewiduje sie wyleczenie no-
wotworu. Zalecenia KDIGO z 2012 roku
opierajg sie na rekomendacjach FDA i sg
nastepujace:

* ESAs powinna by¢ stosowana ostroz-
nie u chorych z aktywnym nowotworem
lub z wywiadem onkologicznym,

» Jesdli stezenie Hb we krwi > 10 g/dI, nie
zalecane jest stosowanie ESA,

» Jesli stezenie Hb we krwi < 10 g/dl,
to stosowanie ESA celem unikniecia
spadku stezenia Hb we krwi < 9 g/dl.
Podsumowujgc, pacjenci z chorobg

nowotworowg w wywiadach lub aktywnym

procesem nowotworowym powinni otrzy-
mywac¢ najnizszg dawke ESAs, ktéra po-
zwala na utrzymanie stezenia Hb we krwi

~10 g/dl.

Na podstawie obecnych danych mimo,
ze ESAs moze powodowaé progresje lub
pogorszy¢ rokowanie u niektorych chorych
z nowotworem nie ma przekonywujgcych
danych, ze ESA spowoduje rozwéj nowego
nowotworu u chorych dializowanych lub we
wczesniejszych stadiach PChN.

Niekorzystne dziatania ESA obserwo-
wane u chorych onkologicznych wynika-
ty czesto ze stosowania bardzo duzych
dawek leku, leczeniu chorych bez niedo-
krwisto$ci i osigganiu wysokich stezen
Hb we krwi.

Stosowanie ESAs u chorych z ryzy-
kiem powiktan sercowo-naczyniowych

Leczenie powinno by¢ rozpoczete gdy
stezenie Hb we krwi miesci sie w grani-

cach 9-10g/dl w celu jej utrzymania ~10g/dI
w czasie terapii podtrzymujacej.

Szczegolnej uwagi wymagajg chorzy
z cukrzycgy i jej powiktaniami, chorzy z cho-
robg niedokrwienng serca, chorobg niedo-
krwienng konczyn dolnych, po udarze i inni
chorzy z czynnikami ryzyka zakrzepowego.
Na ryzyko powiktan narazeni sg zwtaszcza
pacjenci z opornoscig na ESA, zwtaszcza
wowczas gdy stosowane sg duze dawki
ESA. W tych grupach pacjentéw stgze-
nia Hb we krwi powinny by¢ utrzymywane
W nizszych zakresach.

Chorzy przewlekte hemodializowani
narazeni sg na wahania stezenia Hb we
krwi zwigzane z przyrostami masy ciata
pomiedzy dializami spowodowane groma-
dzeniem wody w organizmie. Odwadnianie
chorego w czasie hemodializy, zwtaszcza
gdy przyrosty masy ciata sg duze, moze
by¢ przyczyng spadkéw cisnien, niedo-
krwienia narzaddéw, zakrzepu w obrebie
dostepu naczyniowego. Wiasciwa ocena
tzw. ,suchej” masy ciata, unikanie nadmier-
nych ultrafiltracji oraz utrzymywanie steze-
nia Hb we krwi (badane przed srodkowg
dializa w tygodniu) w nizszych zalecanych
zakresach moze uchroni¢ chorych przed
nadmiernym wzrostem stezenia Hb we
krwi po hemodializie. Dotyczy to gtownie
chorych z czynnikami ryzyka sercowo-na-
czyniowego.

Dawkowanie ESAs

Wstepna dawka ESAs powinna byc¢
ustalona indywidualnie, w zaleznosci od
stezenia Hb we krwi, masy ciata chorego
oraz sytuacji klinicznej. Dostosowywanie
dawki powinno by¢ dokonywane w oparciu
o aktualne stezenie Hb we krwi, szybkos$¢
wzrostu stezenia Hb. Nalezy uwzgledni¢
aktualng dawke ESAs oraz stan kliniczny
pacjenta. Sugeruje sie raczej zmniejszanie
dawki niz odstawianie ESAs, gdy obser-
wuje sie zbyt szybki wzrost stezenia Hb
lub wskazane jest obnizenie stezenia Hb.
Nalezy unika¢ czestych wahan stezen Hb
we krwi. Szybkos$¢ wzrostu stezenia Hb we
krwi po rozpoczeciu terapii ESAs powinna
miesci¢ sie w granicach 1-2 g/dl w czasie
4 tygodni, a wzrost stezenia Hb we krwi
>2,0 g/dl nie jest pozadany. Wielko$¢ po-
czatkowej dawki ESAs wynika z rodzaju
ESA, a zmiana dawki powinna odbywac¢
sie w odstepach czterotygodniowych zgod-
nie z charakterystyka produktu leczniczego
(tabela Ill). Dawka ESAs powinna by¢ pod-
dana ponownej ocenie jesli:

» stwierdza sie objawy niepozgdane mo-
gace mie¢ zwigzek ze stosowaniem
ESAs.,

* wystgpi ostre lub przewlekte schorze-
nie, ktére moze by¢ przyczyng niedo-
statecznej odpowiedzi na dotychczaso-
wa terapie przy pomocy ESAs.
Dostepne i powszechnie stosowane

rodzaje ESAs oraz dawkowanie podano

w tabeli 3.

U chorych przewlekle zaadaptowanych
do znacznej niedokrwistosci wyliczone
w tabeli dawki epoetyny alfa i beta oraz
darbepoetyny powinny byé nizsze aby
unikng¢ gwattownego wzrostu stezenia Hb
we krwi.

A. Wiecek i wsp.



Tabela 3

Zalecane poczatkowe dawki ESAs w leczeniu niedokrwistosci w PChN

Epoetyna alfa; Epoetyna beta

20 - 501U/kg/me 3x w tyg.
zazwyczaj:
dla pacjenta 60 kg 3 x 2000IU na tydzien

Darbepoetyna alfa

0,45 pg/kg/me 1x w tyg, lub 0,75 pg/kg m.c. 1 x na 2 tyg.

zazwyczaj:
dla pacjenta 60 kg 20 pg 1x na tydzien

Glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta

0,6 pglkg/me 1x na 2 tyg lub 1.2 pglkg/me 1x 4 tyg.

zazwyczaj:
dla pacjenta 60 kg 30-40 ug 1x na 2 tygodnie

ESAs moga by¢ podawane podskdrnie lub dozylnie w zaleznosci od sposobu leczenia przewlektej choroby nerek

Roéwniez chorzy z wyzszymi steze-
niami Hb we krwi wymagajg nizszych
dawek ESAs na poczatku leczenia.
Chorzy ze wspotistniejgcymi choroba-
mi sercowo-naczyniowymi, incydentami
zakrzepowo-zatorowymi lub w wysokim
ciSnieniem tetniczym powinni otrzymac
rowniez otrzymywac¢ poczgtkowo mate
dawki ESAs.

Jesli w trakcie leczenia niedokrwisto-
Sci stezenie Hb we krwi osiggneto warto-
sci 11,5 g/dl to dawka ESA powinna by¢
zmniejszona o0 25%.

Jesli stezenie Hb we krwi dalej wzrasta
to podawanie ESA powinno by¢ chwilowo
wstrzymane az do chwili gdy stezenie Hb
we krwi zacznie sie obniza¢ do wartosci
zlecanych i wtedy ESAs mozna wigczy¢
ponownie w dawce o 25% nizszej niz po-
przednia. U niektorych chorych stezenie
Hb we krwi nalezy bada¢ czesciej (np. co
tydzien) w celu ustalenia bezpiecznego
dawkowania.

Przekraczanie  tygodniowej  dawki
12 000 IU epoetyny i 40 ug darbepoetyny
nie jest zalecane.

Droga podawania ESA

Zalecenia KDIGO wskazuja, ze u pa-
cjentow z PChN hemodializowanych
(PChN - HD) oraz leczonych za pomocg
hemofiltracji lub hemodiafiltracji ESAs
powinny by¢ podawane dozylnie lub
podskérnie. U pacjentow z PChN niedia-
lizowanych (PChN - ND) oraz leczonych
metodg dializy otrzewnowej (PChN - DO)
ESAs powinny by¢ podawane podskaornie.
Czesto$¢ podawania ESAs powinna by¢
uzalezniona od stopnia zaawansowania
PChN, rodzaju terapii nerkozastepczej,
przewidywanej skutecznosci terapii, to-
lerancji przez pacjenta i jego preferenciji
oraz od rodzaju ESAs. U chorych z PChN
— HD, niektére wytyczne rowniez sugeru-
ja stosowanie preparatéw epoetyny alfa
drogg podskoérng. U chorych z PChN le-
czonych hemodializami, u ktérych przy
podazy podskdérnie wystepuje bdl, u cho-
rych wyniszczonych lub z zaburzeniami
krzepniecia dopuszcza sie stosowanie
ESAs drogg dozylng.

Rodzaje ESAs

Przy wyborze ESAs zalecane jest kie-
rowanie sie farmakodynamika, informacja
0 bezpieczenstwie stosowania, wynikami
leczenia, kosztami i dostepnoscig prepara-
tu ESA. Zalecane jest stosowanie prepa-

ratow ESAs zaaprobowanych przez nieza-
lezne agencje rejestracyjne co szczegodlnie
dotyczy lekéw biopodobnych.

Na przestrzeni lat, w leczeniu niedo-
krwistosci w przewlektej chorobie nerek
za pomocg ESAs obserwuje sie wieksza
dostepnos¢ preparatbw o coraz dtuz-
szym czasie dziatania (darbepoetyna
alfa, CERA), co umozliwia ich podawanie
w wiekszych odstepach czasu. Diugodzia-
fajgce ESAs mozna podawac raz na 4 ty-
godnie, daje to wiekszy komfort choremu
i utatwia prace personelu-. Po zastosowa-
nia preparatéw dtugodziatajgcych obser-
wuje sie wiekszg stabilnos¢ stezen hemo-
globiny we krwi i koniecznos¢ rzadszego
dostosowywania dawek leku. CERA jest
preparatem o najdtuzszym okresie pottr-
wania.

Stosowanie ESAs o dtugim okresie
pottrwania wymaga duzego doswiadcze-
nia w dawkowaniu, poniewaz u niektérych
chorych moze doj$¢ do gwattownego wzro-
stu stezenia Hb we krwi. Obnizenie dawki
ESAs lub wstrzymanie stosowania tego
preparatu odniesie skutek dopiero po za-
konczeniu czasu dziatania wczesniej po-
danej dawki, czyli w przypadku preparatow
dtugodziatajgcych nawet po kilku lub kilku-
nastu dniach.

Preparaty o krétkim okresie pottrwania
sg wygodniejsze do stosowania u chorych
w niestabilnym stanie klinicznym, wymaga-
jgcym czestej zmiany dawkowania.

Podsumowanie dotyczace terapii
ESA u chorych dializowanych

Zasada ogolna

Wywazenie pomiedzy potencjalnymi
korzy$ciami jakimi sg zmniejszenie liczby
przetoczen krwi i objawow niedokrwisto-
Sci a ryzykiem powiktan terapii, zwtasz-
cza przy uzyskaniu wyzszych stezen Hb
we Krwi.

Grupy ryzyka - u tych chorych sto-
sowanie ESAs ze szczego6lng ostrozno-
$cia:

. udar mézgu w wywiadach,
*  choroba nowotworowa (aktywna lub
w wywiadach),

. choroby ukfadu sercowo-naczynio-
wego,

e cukrzyca z powikfaniami naczynio-
wymi,

. problemy z dostepem naczyniowym,
. niekontrolowane nadcisnienie tetnicze.
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Cel terapii ESAs u chorych dializo-
wanych z PChN:

* unikanie obnizenia stezenia Hb we
krwi < 9 g/dl, poprzez rozpoczynanie
terapii ESA przy Hb 9-10g/dl,

*  poprawa jakosci zycia,

*  rozpoczecie terapii gdy stezenie Hb
we krwi miesci sie w granicach 9-10g/
dl w celu jej utrzymania ~10g/dl w cza-
sie terapii podtrzymujgce;j.

Zaleca sie indywidualng kwalifikacje do
leczenia ESAs u niektorych chorych z Hb
> 10,0 g/dl, jesli moze to wptyng¢ korzyst-
nie na jakos¢ zycia. U chorych z matym
ryzykiem wystgpienia powikfan sercowo-
-naczyniowych (w mtodym wieku, nie ob-
cigzeni chorobami towarzyszacymi, leczeni
zachowawczo) oraz u chorych z objawami
niedokrwiennej choroby serca indukowa-
nymi niedokrwisto$cia, poczatek terapii
ESAs mozna rozwazy¢ juz przy wyzszych
stezeniach Hb we krwi, ale nie przekracza-
jacych 12g/dl.

U chorych z wysokim ryzykiem wystg-
pienia powiktan sercowo-naczyniowych,
w tym réwniez u pacjentow z bezobjawo-
wa chorobg serca, leczenie ESAs powinno
by¢ rozpoczete przy stezeniu Hb we krwi
9-10 g/dl.

Szczegdlnej uwagi wymagajg chorzy
z cukrzyca i jej powiktaniami, chorzy z cho-
robg niedokrwienng serca, chorobg nie-
dokrwienng konczyn dolnych, po udarze,
i inni chorzy z czynnikami ryzyka zakrzepo-
wego w tym z nowotworem.

Na ryzyko powiktan narazeni sg pa-
cjenci z opornoscig na ESAs, zwlaszcza
gdy stosowane sg duze dawki ESAs.

W tych grupach pacjentéw stezenia Hb
powinny by¢ utrzymywane w nizszych za-
kresach (~10g/dl).

Terapia podtrzymujgca ESA u cho-
rych dializowanych
ESAs nie powinny by¢ stosowane

w celu utrzymania stezenia Hb we krwi >

11,5 g/dl:

+  jesli stezenie Hb we krwi > 11,5g/dI to
jedynie wtedy, jezeli celem takiego le-
czenia jest poprawa jakosci zycia i ze
$wiadomg akceptacjg ryzyka,

. rekomenduje sie nie stosowanie ESAs
aby celowo podwyzszac stezenie Hb
we krwi > 13 g/dl.

Stosowanie ESAs w grupach ryzyka

Pacjenci z nowotworem w wywia-
dzie lub nowotworem aktywnym

Powinni otrzymywac najnizszg dawke,
ktéra pozwala na utrzymanie Hb ~10 g/dl.

Na podstawie obecnych danych mimo,
ze ESAs moze powodowaé progresje lub
pogorszy¢ rokowanie u niektérych chorych
z nowotworem nie ma przekonywujgcych
danych na to, ze ESAs spowoduje rozwoj
nowego nowotworu u chorych dializo-
wanych lub na wczes$niejszych stadiach
PChN.

Stosowanie ESAs u chorych z du-
zym ryzykiem powiklan sercowo-naczy-
niowych

Szczegodlnej uwagi wymagaja chorzy
z cukrzycy i jej powiktaniami, chorzy z cho-
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robg niedokrwienng serca, chorobg nie-
dokrwienng konczyn dolnych, po udarze,
i inni chorzy z czynnikami ryzyka powiktan
zakrzepowych. Na ryzyko powiktan naraze-
ni sg zwtaszcza pacjenci z opornoscig na
ESAs, zwlaszcza gdy stosowane sg duze
dawki ESAs. W tych grupach pacjentow ste-
zenia Hb we krwi powinny by¢ utrzymywane
W nizszych zalecanych zakresach.
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VI. Opornos¢ na leczenie czynnika-
mi stymulujacymi erytropoeze u cho-
rych na PChN

Brak adekwatnego wzrostu stezenia
erytropoetyny w surowicy w odpowiedzi
na hipoksje to jedna z gtéwnych przyczyn
rozwoju niedokrwistosci w przewlektej cho-
robie nerek (PChN). Powszechnie obecnie
stosowane leczenie srodkami stymulujgcy-
mi erytropoeze (erythropoiesis-stimulating
agents ESAs) zmniejsza potrzebe transfu-
Zji krwi, $miertelnos¢, liczbe powiktan ser-
cowo-naczyniowych i hospitalizacji, a tak-
ze poprawia jakos¢ zycia chorych.

Zbyt intensywne wyréwnywanie niedo-
krwistosci przy uzyciu ESAs niesie jednak
ze sobg wzrost ryzyka powiktan sercowo-
-naczyniowych, w tym dostepu naczynio-
wego i pogorszenia przebiegu nadcisnienia.

Obecnie zalecane jest u chorych
z PChN utrzymywanie zakresu stezen he-
moglobiny w zakresach 11 — 12 g/dl i nie
przekraczanie wartosci 13 g/dL. Cel ten
powinien by¢ osiggany jak najmniejszymi
dawkami ESAs.

Mimo postepu technologii (szczegdlnie
dotyczy to hemodializoterapii) chorobo-
wos¢ i $miertelnos¢ pacjentow z PChN jest
wysoka. Udowodniony w wielu badaniach
wplyw zwiekszenia stezenia hemoglobiny
ponad zalecane wartosci zwieksza ryzy-
ko zgonu z powodéw sercowo-naczynio-
wych, ale znaczenie ma takze prawdo-
podobnie wptyw wyzszych dawek ESAs
stosowanych dla osiggniecia celéw tera-
peutycznych. Nalezy takze podkresli¢, ze
takie postepowanie moze zwiekszy¢ ry-
zyko rozwoju nowotworéw w nastepstwie
promowania angiogenezy i mechanizmie
antyapoptotycznym. Nie bez znaczenia sg
réwniez wysokie koszty takiego leczenia.

Opornos$c¢ lub uposledzong (obnizong)
odpowiedz na leczenie czynnikami stymu-
lujgcym erytropoeze (ESAs) rozpoznajemy
wowczas, gdy mimo stosowania wyzszych
niz przecigtnie zalecane dawek ESAs nie
udaje sie uzyskac¢ u pacjenta pozadanych
stezen hemoglobiny we krwi.

Kryteria rozpoznawania opornosci na
ESAs nie sg jednoznacznie okreslone. Wg
obowigzujgcych od 2001 r. zalecen KDOQI
opornos¢ na ESAs to niemoznos¢ osia-
gniecia lub utrzymania zamierzonego ste-
zenia hemoglobiny we krwi przy stosowa-
niu erytropoetyny w dawce 450 j/kg/tydzien
dozylnie lub 300 j/kg/tydzien podskornie
(okoto 20 tys. j na tydzien). Nie zostaty jed-
noznacznie okreslone kryteria dla pozosta-
tych czynnikéw stymulujgcych erytropoeze
(darbepoetyna, glikol metoksypolietyleno-
wy epoetyny beta), ale nalezy przyja¢, ze
jesli zastosowanie tygodniowo 45000 j/
tydzien epoetyny odpowiada w przyblize-
niu zastosowaniu 100 mcg darbepoetyny
na tydzien, to granice stanowi zastoso-
wanie 1,5 mcg/kg/tydzien darbepoetyny
alfa (okoto 100 mcg/tydzien). Inne kryteria
to brak wzrostu stezenia hemoglobiny po
miesigcu witasciwego dawkowania ESA
i konieczno$¢ dwukrotnego zwigkszenia
dawki wczesniej wystarczajgcej. Z prak-
tycznego punktu widzenia rozpoznanie

opornosci mozemy postawi¢ wowczas,
gdy pacjent wymaga wiekszej dawki ESAs
niz 90% leczonych pacjentéw. Dane na
temat czestosci wystepowania opornosci
na ESAs u dializowanych nie sg aktualne
(dotyczg lat 90-tych). Oporno$¢ na ESAs
wydaje sie by¢ mniej czesta u pacjentow
dializowanych otrzewnowo, ktorzy najcze-
$ciej wymagajg mniejszych dawek ESAs
niz chorzy hemodializowani. W 2016 r.
opublikowano badanie, w ktérym u 12,5%
hemodializowanych chorych rozpoznano
opornos$¢ na leczenie ESAs, przyjmujac
za kryteria stezenie hemoglobiny mniejsze
niz 10 g/dl przy stosowaniu dawki minimum
7700 j. na dawke.

Oporno$¢ na ESAs zwigzana jest ze
zwiekszonym ryzykiem $miertelnosci i cho-
robowosci ogdlnej, a takze z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, rozwojem przerostu
lewej komory serca, obnizeniem jakosci
zycia — w tym potrzeby przetoczeh krwi
i koniecznosci hospitalizacji.

Zwiekszona $miertelno$¢ w wielu przy-
padkach wynika bezposrednio z przyczy-
ny, ktéra powoduje wyjsciowo opornosé
na ESAs, ale czes¢ badan sugeruje zwia-
zek ze stosowaniem duzych dawek leku.
Zaktadajg one, ze nadmierna stymulacja
szeroko rozpowszechnionych, ale mniej
specyficznych i o nizszym powinowactwie
receptorow ESAs albo wzrost cisnienia
krwi zwigzany z wysokimi dawkami mogg
stanowi¢ mechanizm lezgcy u podstaw
tego niepozadanego dziatania.

Do najczestszych przyczyn opornosci
na ESAs nalezg niedobdr zelaza (bez-
wzgledny lub czynnosciowy - zalezny
od stosowania ESAs lub niedokrwistosci
choréb przewlektych) oraz stan przewle-
kiego zapalenia, zwigzany miedzy inny-
mi z obecnoscig cewnikéw, nieczynnym
przeszczepem nerki, a takze zakazeniami
wirusowymi (CMV, HIV, parvovirus B-19).
Uzycie ultraczystej wody do produkcji pty-
nu dializacyjnego poprawia odpowiedz na
ESAs. Wsrod patomechanizméw opor-
nosci na ESAs zwigzanych z obecnoscig
stanu przewleklego zapalenia wymienia
sie hamowanie erytropoezy przez proza-
palne cytokiny, przyspieszong destrukcje
erytrocytow w makrofagach, spadek wy-
twarzania erytropoetyny i uposledzong
dostgpnos¢ zelaza (migdzy innymi wzrost
ekspresji hepcydyny powoduje zmniejsze-
nie wchtaniania i mobilizacji zelaza).

Warunkiem prawidtowej odpowiedzi na
ESAs jest odpowiednia dawka dostarczo-
nej dializy. Przyczyne opornosci stanowic
moga niedobory kwasu foliowego i wita-
miny B12, a takze leczenie lekami z grupy
inhibitoréw enzymu konwertujgcego angio-
tensyne | i sartanami. Mechanizmy wptywu
tych lekéw na rozwdj niedokrwistosci nie
sg do kohca poznane, za wazne uwaza
sie hamowanie uwalniania EPO indukowa-
nego przez angiotensyne, a takze wzrost
poziomu w osoczu czynnikow, ktére upo-
$ledzajg rekrutacje pluripotencjalnych he-
mopoetycznych komérek macierzystych.
Przynajmniej czgs$¢ tych efektow moze byé
uwarunkowana genetycznie.

Indywidualne zmiany odpowiedzi na
ESAs moga by¢ tez, jak sie uwaza, powo-
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dowane przez polimorfizmy genetyczne.
Zarowno endogenna, jak i erytropoetyna
uzyskana metodg rekombinacji genetycz-
nej stymulujg erytropoeze przez wigzanie
sie z receptorem dla EPO. Alternatywny
splicing mRNA moze prowadzi¢ do po-
wstania rozpuszczalnej postaci receptora
(bez domeny transbtonowej). Istniejg kon-
cepcje wigzgce obecnos¢ wysokich pozio-
mow tych form receptora z podawaniem
duzych dawek ESAs. Wigksze powinowac-
two wolnego receptora do ESAs miataby
prowadzi¢ do opornosci na leczenie.

Pozostate potencjalne przyczyny to
zaawansowana nadczynnos$¢ przytarczyc,
procesy nowotworowe, w tym szczegdlnie
szpiczak plazmocytowy, zespdt mielody-
splastyczny, a takze rzadko obecnie wy-
stepujgca akumulacja glinu w organizmie.
Niedozywienie u pacjentow dializowanych
(mate stezenie cholesterolu w surowicy
i maty wskaznik masy ciata (body mass
index - BMI) sg zwigzane ze zlymi wyni-
kami leczenia hemodializa, takze z opor-
noscig na ESAs Czynnikiem stymulujgcym
erytropoeze poprzez wytwarzanie hema-
topoetycznych czynnikéw wzrostu i po-
prawe biodostepnosci zelaza jest rowniez
testosteron. Nie ma jednak pewnosci, czy
obnizenie poziomu testosteronu w surowi-
cy moze przyczynia¢ sie do opornosci na
ESAs u mezczyzn.

Wybiércza aplazja czerwonokrwinkowa
wywotana przez przeciwciata przeciwko
erytropoetynie wystepuje niezmiernie rzad-
ko po stosowaniu niektérych preparatow
ESAs.

Po wykluczeniu/wyleczeniu wszystkich
przyczyn mogacych powodowac opornosc
na ESAs , w tym przede wszystkim niedo-
boru Zelaza, obecnosci infekcji, niedosta-
tecznej dawki dializy oraz zaawansowane;j
postaci nadczynnosci przytarczyc podawa-
nie ESAs powinno by¢ wstrzymane, bgdz
utrzymane w zmniejszonych dawkach
w celu ograniczenia koniecznosci przeto-
czen krwi. Niewykluczone, ze nowe leki -

inhibitory hydroksylazy prolilowej czynnika
indukujgcego hipoksje (HIF) zwiekszajgce
wytwarzanie endogennej erytropoetyny
okazg sie skuteczne w leczeniu niedokrwi-
stosci u tych pacjentow. Leki te poprawiajg
funkcjonalny status Zelaza bez potrzeby
nadmiernego podawania zelaza i jedno-
czesnie wysokiego dawkowania ESAs
— z potencjalnym zmniejszeniem ryzyka
zachorowalno$ci oraz kosztéw leczenia.
Obecnie oczekujemy na publikacje duzych
badan klinicznych oceniajgcych skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo tych preparatow.
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VII. Leczenie niedokrwistosci u bior-
coéw przeszczepu nerkowego

Niedokrwisto$¢ jest czestym powikia-
niem u biorcow nerki przeszczepionej,
a czesto$¢ wystepowania niedokrwistosci
zwieksza sie wraz z pogarszajgcg sie funk-
cjg przeszczepu. Obok uposledzonej funk-
cji nerki drugg najwazniejszg przyczyng
niedokrwistosci u tych chorych sg diugo-
trwale stosowane leki immunosupresyjne.
Niedokrwisto$¢ u biorcow przeszczepu ma
istotny wpltyw na przebieg potransplanta-
cyjny, przezywalnos¢ pacjenta i przeszcze-
pu, na rozwéj powiktan sercowo-naczynio-
wych oraz pogarsza jakos¢ zycia chorych.
U chorych po przeszczepieniu nerki nalezy
podja¢ leczenie preparatami stymulujgcy-
mi erytropoeze (ESAs), po wykluczeniu
innych przyczyn niedokrwistosci i uzupet-
nieniu ewentualnych niedoboréw Zzelaza.
Wskazana jest rowniez modyfikacja lecze-
nia immunosupresyjnego.

Definicja

Pacjenci po zabiegu przeszczepienia
nerki traktowani sg jako grupa chorych
z PChN. Definicja niedokrwistosci zaleca-
na przez WHO niekoniecznie jest wiasciwa
dla pacjentow z PChN. Wedtug opubliko-
wanego w 2013 roku stanowiska Europe-
an Renal Best Practice (EBRP), u chorych
z PChN (takze po transplantacji nerki)
niedokrwisto$¢ rozpoznajemy u mezczyzn
przy stezeniu Hb we krwi <13,5 g/dL (13,2
g/dL u mezczyzn >70. roku zycia) a u ko-
biet <12,0 g/dL.

Epidemiologia

Niedokrwistos¢ jest czestym powikia-
niem u biorcow nerki przeszczepionej,
wedlug danych literaturowych wystepu-
je ona we wczesnym okresie po trans-
plantacji u 45-72% chorych, a w p6znym
u 30-50% pacjentéw. Naturalny przebieg
niedokrwisto$ci cechuje sie obnizonym
stezeniem hemoglobiny (Hb) we krwi
w pierwszym miesigcu po transplantacji
(wczesna) a nastepnie poprawg w ciggu
pierwszego roku. Czestos¢ wystepowa-
nia niedokrwistosci po przeszczepieniu
nerki zwieksza sie wraz z pogarszajgcag
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sie funkcjg przeszczepu. Przyczyny wy-
stepujacej we wczesnym okresie po prze-
szczepieniu niedokrwistosci to anemia
przed przeszczepieniem, okotooperacyjna
utrata krwi, niedostateczne wytwarzanie
erytropoetyny spowodowane niezadowa-
lajgacg jeszcze czynnos$cig przeszczepu.
Mechanizm niedokrwistosci potransplan-
tacyjnej wystepujacej w poznym okresie
(PTA, posttransplant anemia) jest bardziej
ztozony, wywotywany przez wiele nakta-
dajacych sie czynnikéw (tabela 1).

Patogeneza

Uwaza sie, ze gtdbwng przyczyna nie-
dokrwistosci potransplantacyjnej (PTA) jest
uposledzona czynnos¢ przeszczepionej
nerki. Mechanizm PTA jest spowodowany
niedoborem endogennej erytropoetyny,
analogicznie jak w populacji pacjentow
z przewlekitg chorobg nerek. Ocenia sie,
ze u ponad 60% biorcow przeszczepow
wystepuje uposledzona czynno$¢ nerek
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?). W najwigk-
szym europejskim badaniu obserwacyjnym
Transplant European Survey on Anemia
Management (TRESAM), obejmujgcym
dane 4263 pacjentow, stwierdzono, ze
u chorych ze stezeniem kreatyniny w su-
rowicy > 2,0 mg/dl niedokrwisto$¢ wyste-
powata 3,48-krotnie czesciej (u 62,9%)
niz u biorcéw ze stezeniem kreatyniny
w surowicy < 2,0 mg/dl (29%). Karthikeyan
i wsp. stwierdzili istotny wzrost wystepo-
wania niedokrwisto$ci wraz z narastaniem
uposledzenia funkcji przeszczepu. W sta-
dium 3. przewlektej choroby nerek nie-
dokrwisto$¢ wystepowata u 7% biorcow,
w stadium 4. przewlektej choroby nerek —
u 27%, a w stadium 5. az u 33% chorych.
W kolejnym duzym brytyjskim badaniu ob-
serwacyjnym obejmujgcym 1500 pacjen-
tow, PTA zaobserwowano u 45,6% biorcéw
i byla ona zwigzana z istotnie nizszymi
warto$ciami GFR. W analizie wieloczynni-
kowej stwierdzono, ze GFR w badanej gru-
pie chorych byt najsilniejszym czynnikiem
ryzyka wystgpienia PTA. Wielu badaczy
podkre$la jednak fakt, ze niedokrwisto-
$ci u biorcéw nerki nie mozna ttumaczyé
jedynie uposledzong czynnoscig nerek.
Chadban i wsp. przeprowadzili analize po-
réwnawczg populacji biorcéw przeszczepu
nerki z dobranymi pod wzgledem czynno-
Sci nerek pacjentami z przewlektg chorobg
nerek i stwierdzili, ze anemia wystepowata
10-krotnie czesciej u pacjentdéw po trans-
plantacji (30,8%) w poréwnaniu z chorymi
z przewlektg chorobg nerek (3,4%). Nie
ulega watpliwosci, ze nie tylko czynnosc
nerki wptywa na patogeneze PTA. Sinna-
mon i wsp. badali zwigzek miedzy steze-
niem erytropoetyny w surowicy a wyste-
powaniem niedokrwistosci i uposledzonej
funkcji przeszczepu nerkowego. Wykaza-
li, ze stezenie erytropoetyny w surowicy
i wskaznik filtracji kiebuszkowej sg nieza-
leznymi czynnikami ryzyka rozwoju nie-
dokrwistosci. Bezposrednio po przeszcze-
pieniu stezenie erytropoetyny w surowicy
rosnie, a nastepnie obniza sie do wartosci
prawidtowych.

Po przeszczepieniu moze sie rozwingcé
opornos$¢ na erytropoetyne spowodowana:
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niedoborem Zzelaza, nadczynnos$cig przy-
tarczyc, przewlektym stanem zapalnym,
hamujgcym wptywem lekéw immunosupre-
syjnych na erytropoeze.

Obok uposledzonej funkcji przeszcze-
pionej nerki drugg najwazniejszg przyczy-
ng niedokrwistosci sg diugotrwale stoso-
wane leki immunosupresyjne (tabela 2).

Leki immunosupresyjne

Leki antyproliferacyjne w sposob
bezposredni hamujg podziaty komorek,
w tym uktadu czerwonokrwinkowego.
Azatiopryna, obecnie rzadko stosowana,
hamuje aktywnos$¢ enzymow biorgcych
udziat w syntezie kwaséw nukleinowych.
Azatiopryna jest imidazolowym analogiem
puryn, prolekiem dla 6-merkaptopuryny
(6MP). Kwas mykofenolowy (MPA), ktére-
go prekursorami sg mykofenolanu mofety-
lu (MMF) i mykofenolanu sodu (MPS), jest
specyficznym, silnym, niekompetycyjnym,
odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy
monofosforanu inozyny (IMPDH). Enzym
ten odgrywa kluczowg role w syntezie
zasad purynowych. Kwas mykofenolowy
hamuje proliferacjg, powodujac delecje
wewnagtrzkomorkowej puli GTP (guanozy-
notréjfosforan). Kuypers w 5-letnim pro-
spektywnym badaniu oceniajgcym ekspo-
zycje na MMF i zwigzek z wystepowaniem
dziatan niepozadanych stwierdzili wiekszg
czestos¢ PTA w grupie pacjentéw, u kto-
rych pole pod krzywg (area under a curve)
dla MPA wynosito powyzej 60 mg/l (64,3%
v. 35,7%). W zakresie zalecanych zakre-
sow wartosci AUC 30-60 mg/l czestosc
wystepowania anemii byta porownywalna.
Natomiast nie wykazano korelacji pomie-
dzy C, dla MPA a czestoscig wystepowa-
nia niedokrwistosci. W badaniu TRESAM
taczne podawanie azatiopryny z inhibi-
torami kalcyneuryny nie zwiekszato cze-
stosci wystepowania PTA w poréwnaniu
z chorymi nieotrzymujgcymi azatiopryny,
natomiast obserwowano istotng zalez-
nos¢ w przypadku podawania MMF z in-
hibitorem kalcyneuryny (CNI) w poréwna-
niu z biorcami nieleczonymi MMF. W catej
badanej populacji podawanie MMF lub
azatiopryny zwigkszato czesto$¢ wyste-
powania anemii o 25%. W badaniu brytyj-
skim Shah i wsp. stwierdzili istotnie nizsze
stezenie Hb we krwi w grupach otrzymu-
jacych MMF, MMF + CNI, syrolimus w po-
rébwnaniu z osobami nieprzyjmujgcymi
tych lekéw. Syrolimus jest inhibitorem ki-
nazy mTOR i odgrywa wiodgca role w re-
gulacji wzrostu i proliferacji wielu komérek.
Czesto$¢ wystepowania niedokrwistosci
w przebiegu terapii syrolimusem jest wy-
soka i w przeprowadzonych badaniach
klinicznych wynosi 32-43%. Ostatecznie
nie poznano doktadnego mechanizmu
powstawania niedokrwistosci w przebie-
gu leczenia syrolimusem lub ewerolimu-
sem. Istnieje kilka hipotez ttumaczacych
to zjawisko. | tak, syrolimus powoduje
mikrocytoze, niezalezenie od wystepo-
wania anemii. Inni badacze obserwowali
obnizone stezenie zelaza w surowicy, przy
prawidtowym stezeniu ferrytyny w surowi-
cy i podwyzszonych stezeniach prozapal-
nych cytokin, co moze przemawiaé¢ za tym

ze stan zapalny jest odpowiedzialny za
niedokrwisto$¢ spowodowang inhibitora-
mi mTOR. Maiorano sugeruje natomiast
bezposredni wplyw leku na gospodarke
zelazowa, niezaleznie od efektu antypro-
liferacyjnego. Z obserwacji jego zespo-
tu wynika, ze mate stezenie hepcydyny
w surowicy nie potwierdza udziatu stanu
zapalnego w patogenezie niedokrwisto-
Sci u tych chorych. U chorych, u ktérych
zastgpiono leczenie CsA syrolimusem,
autorzy zauwazyli istotny spadek steze-
nia Hb we krwi, zelaza w surowicy i war-
tosci TSAT przy niezmienionym stezeniu
ferrytyny w surowicy. Podawanie prepa-
ratébw zelaza nie wptywato korzystnie na
stezenia Hb we krwi lub zelaza w surowi-
cy. Przypuszcza sie, ze interakcja mTOR
z kinazg 3-fosfoinozytolu jest potrzebna
do réznicowania sie komorek progenitoro-
wych i ich proliferacji zaleznej od recep-
tora dla erytropoetyny, a inhibitor mTOR
moze powodowac¢ wczesne roznicowanie
sie prekursoréw komorek erytroidalnych
i zmniejszong produkcje globiny, a w kon-
sekwencji mikrocytarng niedokrwisto$c.
Inhibitory kalcyneuryny cyklosporyna i ta-
krolimus nie powodujg u biorcéw nerki
istotnej klinicznie niedokrwistosci.

Leki blokujace ukfad renina—-angio-
tensyna—-aldosteron

Oprocz  lekdow  immunosupresyjnych
najczesciej niedokrwisto$¢ po transplan-
tacji wigze sie ze stosowaniem lekéw blo-
kujacych uktad renina—angiotensyna—aldo-
steron — inhibitorow enzymu konwertazy
angiotensyny (ACE) lub lekéw blokujgcych
receptor dla angiotensyny | (ARB). Angio-
tensyna Il jest czynnikiem wzrostowym,
dziatajgc bezposrednio przez receptor AT1,
stymuluje proliferacje komdérek progenitoro-
wych. Nasila takze sekrecje erytropoetyny,
przez co przediuza przezycie komoérek pro-
genitorowych w mechanizmie hamowania
ich apoptozy. Te mechanizmy oddziatywa-
nia ttumaczg rozwdj niedokrwistosci w przy-
padku stosowania lekéw blokujgcych uktad
RAA. Efekt ten jest zalezny od dawki.

Mikroangiopatia zakrzepowa

Mikroangiopatia zakrzepowa (TMA)
i hemoliza moze wystgpi¢ jako nawrét
atypowego zespotu hemolityczno-moczni-
cowego (aHUS), ktéry miat miejsce przed
transplantacjg (uwarunkowana genetycz-
nie, zalezna od dopetniacza), ale czesciej
rozwija sie de novo. Czesto$¢ wystepowa-
nia TMA po transplantacji wynosi 1-20%.
W okoto 60% przypadkéw TMA rozwijajg
sie objawy zespotu hemolityczno-mocz-
nicowego. Bardzo wiele czynnikbw moze
powodowa¢ uszkodzenie  $rodbtonka
prowadzace do TMA. Nalezg do nich:
uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne,
proces ostrego odrzucania przeszczepu,
zakazenia wirusowe (Parvowirus B19,
CMV, HHV6), obecnos¢ przeciwciat an-
tykardiolipinowych, nowotwory, niektore
leki. Inhibitory kalcyneuryny sprzyjajg
uszkodzeniu srédbtonka w mechanizmie
niedokrwienia poprzez swoj efekt kurcza-
cy naczynia, sprzyjaja agregacji ptytek
krwi, a takze aktywujg inhibitor aktywatora
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plazminogenu (PAI), co nasila aktywnosc¢
prozakrzepowa. Inhibitory mTOR mogg
uposledza¢ naprawe komorek srodbtonka
poprzez zmniejszong aktywnos$¢ czynni-
ka wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGF)
oraz nasilanie apoptozy komoérek proge-
nitorowych $rédbtonka. Do innych lekéw
mogacych powodowa¢ TMA nalezg: leki
przeciwwirusowe, ortoklon, globulina an-
tytymocytarna, klopidrogel. To, ze tylko
u niektorych pacjentéow, mimo istniejgcych
czynnikéw ryzyka, rozwija sie TMA, ttuma-
czy sie obecnoscig dodatkowych osobni-
czych cech, takich jak niedobdr czynnika
H uktadu dopetniacza lub obecnos$¢ prze-
ciwciat przeciwko ADAMTS13.

Zakazenia wirusowe

Parvowirus B19 (PV B19) wywotu-
jacy u dzieci rumien zakazny moze by¢
takze przyczyng groznego powiktania, ja-
kim jest anemia aplastyczna. Wywotuje on
przemijajgcg anemie aplastyczng poprzez
uszkodzenie, lize erytroidalnych komédrek
progenitorowych szpiku kostnego. Uwaza
sig, ze ten DNA wirus moze by¢ odpo-
wiedzialny za oporng na ESA niedokrwi-
stos¢ po transplantacji. Zakazenie PV B19
stwierdzono u 40% pacjentéw z PTA opor-
ng na ESA, kiedy w pozostatej populacji
biorcéw nerki czesto$¢ zakazenia byta
istotnie nizsza (12%). Leczenie niedokrwi-
stosci spowodowanej PV B19 polega na
podawaniu i.v. ludzkich immunoglobulin
i zmniejszeniu immunosupresji. Dozylna
podaz immunoglobulin powoduje wzrost
w surowicy cytokin IL- 17, IL- 22, IL- 23,
ktére poprawiajg klirens wirusa. Produko-
wane przez limfocyty CD4 cytokiny pro-
mujg przezycie komorek erytroidalnych
poprzez modulacje receptorow kinazy ty-
rozynowej: c-, kit, i ich liganddéw.

Wirus CMV bezposrednio hamuje wy-
twarzanie erytropoetyny w komérkach ne-
rek. Mechanizm dziatania zostat wyjasnio-
ny przez Butler i wsp., ktorzy stwierdzili ze
wirus cytomegalii hamuje konstytutywng
produkcje mRNA dla czynnika transkryp-
cyjnego HIF2a (czynnik indukowany niedo-
tlenieniem). HIF2a uwazany jest za gtéwny
regulator transkrypcji genu erytropoetyny.
Wykazano, ze w komoérkach zakazonych
CMV dochodzi do zahamowania kumula-
cji HIF2a a nasilenie hamowania koreluje
z ekspresjg biatka CMV. Autorzy uwazaja,
ze zakazenie komorek nerek przez wirusa
cytomegalii moze indukowac¢ lub nasila¢
niedokrwisto$¢ u pacjentéw z PChN.

Niedobor zelaza

Czestg przyczyng niedokrwistosci
u chorych po transplantacji nerki jest nie-
dobor zelaza. Szacuje sie, ze dotyczy on
10-50% biorcow nerki w zaleznosci od
badanych populacji. Na niedobdr zelaza
sklada sie wiele przyczyn, takich jak za-
bieg operacyjny, czeste pobrania krwi do
badan we wczesnym okresie po trans-
plantacji, niedostateczne zasoby zelaza
W momencie zabiegu przeszczepienia,
zwigkszone zuzycie zelaza w zwigzku
z poprawiajgcym sie sktadem morfologicz-
nym krwi przy poprawiajgcej sie czynnosci
nerki, czynnosciowy niedobér zelaza spo-

wodowany uposledzonym wchtanianiem
zelaza z przewodu pokarmowego jako
konsekwencja wzrostu stezenia w surowi-
cy hepcydyny i IL-6, prozapalnych cytokin.
Ciekawe wyniki badan nad niedoborem ze-
laza u biorcow nerki opublikowali autorzy
holenderscy. U 700 biorcow nerki niedobor
zelaza obserwowano w 30% przypadkdw.
Podczas 3,1-letniej obserwacji stwierdzo-
no, ze niedobodr zelaza jest istotnym, nie-
zaleznym od niedokrwistosci czynnikiem
ryzyka $miertelnosci po transplantaciji
(HR=1,77, p<0,01). Badacze podkreslaja,
ze niedobodr zelaza jest modyfikowalnym
czynnikiem $miertelnosci, stad jego wyréw-
nanie moze wplyng¢ na poprawe przezy-
walnosci biorcéw nerki.

Wplyw PTA na stan chorego w odle-
glym okresie po transplantacji

Niedokrwisto$¢ u biorcéw przeszcze-
pu, podobnie jak u chorych z przewle-
ktg chorobg nerek, ma istotny wptyw na
przebieg kliniczny, zwtaszcza na rozwdj
powiktan sercowo-naczyniowych (niewy-
dolnos¢ serca, choroba niedokrwienna
serca, przerost lewej komory), PTA ma
znaczenie rokownicze dla przezywalnosci
pacjenta i przeszczepu, a takze wptywa
na jakos¢ zycia biorcéw. Niedokrwisto$¢
prowadzi do przerostu lewej komory ser-
ca, ktory jest rowniez zwigzany z prze-
wlektg chorobg nerek i nadcisnieniem
tetniczym. W nastepstwie tego rozwija sie
ostatecznie niewydolno$¢ serca. Zdarze-
nia sercowo-naczyniowe czesciej wyste-
pujg u chorych z PTA niz u chorych bez
wspotistniejgcej niedokrwistosci. W bada-
niu obejmujgcym 2071 biorcow populaciji
europejskiej, obserwowanych przez 15
lat, oceniajgcym czynniki powikfan serco-
wo-naczyniowych, nie wykazano jednak
wplywu PTA na wystepowanie zdarzen
sercowo-naczyniowych. Natomiast PTA
byta czynnikiem ryzyka $miertelnosci
ogolnej w badanej populacji. Wartosc
hematokrytu ponizej 30% wigzata sie ze
wzrostem $miertelnosci. Wykazano takze,
ze warto$¢ hematokrytu powyzej 38,2%
przestaje mie¢ znaczenie ochronne i sta-
je sie niekorzystnym czynnikiem ryzyka.
Imoagene-Oyedeji i wsp. oceniali wyste-
powanie niedokrwistosci 12 miesiecy po
transplantacji u 626 biorcéw leczonych
miedzy innymi MMF i jej wptyw na odlegte
przezycie. Niedokrwisto$¢ potransplanta-
cyjng opisano u 72% biorcéw miesigc po
transplantacji, po 3 miesigcach — u 40%,
a po 12 miesigcach — u 20,3%. Obec-
nos¢ PTA po 3 miesigcach okazata sie
najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym
niedokrwisto$ci po 12 miesigcach. Niedo-
krwisto$¢ potransplantacyjna po 12 mie-
sigcach wigzata sie z gorszym przezyciem
pacjentow, wigkszg czestoscig zgonow
sercowo-naczyniowych (6,3% v. 2,2%)
i wiekszym ryzykiem utraty przeszczepu.
Rigatto i wsp. przeprowadzili 7-letnig ob-
serwacje u 638 biorcéw nerki, u ktérych
rok po transplantacji nie stwierdzano za-
stoinowej niewydolnosci krgzenia. Niedo-
krwisto$¢ okazata sie w tej grupie chorych
niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju
de novo zastoinowej niewydolnosci kra-
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zenia w ciggu 7 lat obserwacji. Badacze
austriaccy, obserwujgc 825 pacjentéw po
transplantacji przez 8 lat, stwierdzili, ze
niedokrwisto$¢ nie wigzata sie ze Smier-
telnoscig ogolng, ale o 25% zwigkszata
ryzyko utraty przeszczepu. Z kolei Molnar
i wsp. w prospektywnym 4-letnim badaniu
obejmujgcym 938 biorcéw stwierdzili istot-
ny niekorzystny wptyw niedokrwistosci na
przezycie pacjentow (HR 1,690) i prze-
szczepu (HR 2,465). Polscy autorzy ana-
lizujgc dane 385 chorych obserwowanych
Srednio 5 lat stwierdzili zalezno$¢ po-
migedzy wystepowaniem niedokrwistosci
i wiekszym ryzykiem utraty przeszczepu
nerkowego. Chhabara i wsp., analizujgc
retrospektywnie dane 1023 chorych ob-
serwowanych przez 9 lat, stwierdzili, ze
niedokrwisto$¢ po 3 miesigcach po trans-
plantacji jest czynnikiem ryzyka zgonu,
utraty przeszczepu i wystgpienia proce-
su ostrego odrzucania. Kamar i Rostaing
opisali PTA u 31,8% biorcéow leczonych
inhibitorami kalcyneuryny i MMF 12 mie-
siecy po transplantacji. Po 69 miesig-
cach obserwacji w grupie z PTA wystapita
istotnie wieksza czestos¢ zgondw i utraty
przeszczepu w porownaniu z chorymi,
u ktérych nie obserwowano anemii. Jones
i wspotpracownicy z Baltimore w materia-
le 530 biorcéw nerki obserwowali niedo-
krwisto§¢ w dniu transplantacji u 89,4%
chorych, u 49,2% po roku i 44,3% po 2
latach. Po 24 miesigcach 8,2% cho-
rych otrzymywato ESAs, wsrdd ktorych
u 30,9% - 51,2% wystepowata ciezka nie-
dokrwistos$¢. Preparaty zelaza otrzymywa-
to 21,0% - 29% chorych. Czynnikami ma-
jacymi niezalezny wptyw na stezenie Hb
we krwi byly: pte¢ meska, GFR, stezenie
wodoroweglanéw w surowicy, stosowa-
nie ACEIi/ARB, ESA, zelaza, prednizonu.
Mezczyzni ze stezeniem Hb we krwi poni-
zej 9 g/dl i kobiety ponizej 8 g/dl obarczeni
byli 5,25 razy wigkszym ryzykiem utraty
przeszczepu nerki w poréwnaniu z bior-
cami bez niedokrwistosci. Stopien niedo-
krwistosci zwiekszat takze 2,2-4,8 razy
ryzyko zgonu. Niedokrwistos¢ zwiekszata
wiec ryzyko zgonu i utraty przeszczepu,
a stosowanie preparatéw ESAs i zelaza
byto niewystarczajagce. Kainz i wsp. prze-
analizowali dane austriackie 1441 cho-
rych (1990-2008), 683 z nich otrzymywato
ESAs w dniu transplantacji. Stezenie Hb
we krwi oceniano jako $rednie z kazdych
3 miesiecy obserwacji pacjentéow przez
caty okres funkcjonowania przeszczepu.
Wykazano, ze wieksza zmiennos¢ war-
tosci Hb jest czynnikiem ryzyka $mier-
telnosci po transplantacji. Hiszpanskie
wieloosrodkowe badanie obserwacyjne
ANEMIART obejmujgce 639 biorcéw wy-
kazato czestos¢ anemii u 84% biorcow
w 7 dniu, u 77% po miesigcu, u 41% po
2 miesigcach oraz 16%, 14%, 18% odpo-
wiednio po 12, 24, 36 miesigcach. ESAs
otrzymywato po 7 dniach, 1 miesigcu, 3, 6,
12, 24, 36 miesigcach odpowiednio 52%,
49,6%, 28,7%, 22,6%, 13,8%, 12,6%,
15,2% biorcéw. Preparaty zelaza otrzymy-
wato 56% biorcow. Stezenie Hb we krwi
<11 g/dl mimo stosowania ESAs opisano
u 75,2%, 41,9%, 18,6% 14,1%, 17,2%,
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11,0%, 32,9% odpowiednio po 7 dniach,
1 miesigcu i 3, 6, 12, 24 i 36 miesigcach
po transplantacji. Wiekszo$¢ pacjen-
téw, u ktérych niedokrwistos¢ wystgpita
W pierwszym miesigcu po przeszczepie
prezentowata jg rowniez w kolejnych la-
tach. Biorcy, u ktérych uzyskano korekcje
niedokrwistosci we wczesnym okresie
po transplantacji cechowali sie lepszym
przebiegiem potransplantacyjnym. Niedo-
krwisto$¢ w pierwszym miesigcu okaza-
ta sie istotnym czynnikiem ryzyka utraty
przeszczepu, ale nie zgonu niezaleznie
od czynnosci nerki, cech dawcy i biorcy,
immunosupresji czy procesu odrzucania.
Autorzy skandynawscy przeprowadzili
prospektywng obserwacje 2102 biorcow
uczestniczacych w badaniu ALERT, oce-
niali oni wptyw PTA na przezycie pacjen-
ta, przeszczepu i wystepowanie powiktan
sercowo-naczyniowych. Chorzy nie otrzy-
mywali EPO, $redni czas obserwacji wy-
nosit 6,7 lat. PTA stwierdzono u 29% ko-
biet i 30% mezczyzn, stezenie Hb we krwi
nie byto zwigzane z $miertelnoscig ser-
cowo-naczyniowg ani ogoélng, natomiast
byto niezaleznym czynnikiem ryzyka utra-
ty przeszczepu. Francuskie badanie re-
trospektywne DIVAT objeto 4217 biorcéw
nerki (1990-2009), PTA obserwowano
u 41,4% chorych, czynnikami ryzyka byty
uposledzona czynnosc¢ nerki, wiek dawcy,
leczenie indukcyjne i inhibitorami mTOR.
PTA byta czynnikiem ryzyka $miertelnosci
ogolnej biorcow w okresie 1, 2 i 3 PChN,
Smiertelnosci sercowo-naczyniowej tylko
w stadium 1 i 2 PChN. Przezycie pacjenta
i przeszczepu w stadiach 4 i 5 nie roznity
sie pomiedzy grupami z PTA i bez PTA.
Nie stwierdzono wptywu PTA na czynnos$¢
nerki bez wzgledu na stopien zaawanso-
wania PChN. Metaanaliza 11 badan ob-
serwacyjnych (11 632 biorcow) opubliko-
wana przez Kamara i Rostainga w 2012
roku wykazata, ze PTA jest czynnikiem ry-
zyka utraty przeszczepu, natomiast wptyw
na $miertelnos$¢ biorcy zalezy od kryteriow
rozpoznania anemii i uwzglednienia do-
datkowych czynnikéw ryzyka.

Majernikowa i wsp. przeprowadzili pro-
spektywna, dziesiecioletnig obserwacje
wptywu PTA wystepujgcej w pierwszych
6 miesigcach po transplantacji na przezy-
walno$¢ biorcow przeszczepu. Pacjentow
podzielono na 3 podgrupy w zaleznosci od
stezenia Hb we krwi: bez niedokrwistosci
(Hb>12,0 g/dl), umiarkowana (Hb 10-12 g/
dl i ciezka (Hb<10 g/dl) oraz stratyfikowano
w zaleznosci od stadium PChN oceniane-
go wzorem CKD EPI: podgrupa PChN 1-2
i podgrupa PChN 3-5. Na $miertelnosc
biorcéw w stadium 1-2 PChN istotny wptyw
miato wystepowanie tagodnej lub ciezkiej
niedokrwistosci a u biorcow 3-5 PChN wy-
stepowanie ciezkiej niedokrwistosci. Wcze-
sna umiarkowana niedokrwistos¢ szescio-
krotnie zwiekszata ryzyko $miertelnosci
a ciezka niedokrwisto$¢ dziesieciokrotnie
podczas 10-letniej obserwacji u biorcéw
w stadiach 1-2 PChN. Zdaniem autorow le-
czenie wczesnej niedokrwistosci u pacjen-
tow w stadium 1-2 PChN moze zmniejszy¢
ryzyko $miertelnosci w odlegtym okresie po
transplantaciji.
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Gafter-Gvill i wsp. z Izraela przeprowa-
dzili retrospektywng analize czestosci wy-
stepowania PTA po 6 miesigcach po KTx
(51,3%) i po 2 latach (36,6%) oraz wptywu
PTA na losy pacjenta i przeszczepu. Biorcy
z wczesng anemig mieli takze niedokrwi-
sto$¢ po 2 latach po KTx. Wczesna i pézna
niedokrwistos¢ byta zwigzana z wigkszg
$miertelnoscig w poréwnaniu z pacjentami
bez PTA w ciggu 4 lat obserwaciji. Pacjenci
z p6zng PTA cechowali sie pogarszaniem
eGFR i ryzykiem utraty przeszczepu wiek-
szym w poréwnaniu z chorymi bez PTA.

Japonskie Konsorcjum  Akademic-
kie opublikowato wyniki badania zwigzku
PTA z czynnos$cig nerki przeszczepionej
u 1307 biorcow nerki obserwowanych
przez srednio 7 lat. Niedokrwisto$¢ w cig-
gu 7 lat stwierdzono u 43,6% biorcow, PTA
miata zwigzek z czynnoscig przeszczepu
nerkowego. Spadek stezenia Hb w czasie
byt zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem
niewydolnosci  przeszczepu (HR=1,83;
p<0,001). Przeprowadzono analize wptywu
PTAw podgrupach eGFR powyzej i ponizej
45 ml/min/1,73 m2. Siedmioletnia czesto$¢
utraty przeszczepu w grupie biorcéw z nie-
dokrwistoscig i wyzszym eGFR wynosita
7,7%, a w grupie nizszego eGFR wynosita
19,9%. Autorzy zwracajg uwage, ze nieko-
rzystny wptyw PTA na losy przeszczepu byt
istotnie zwigzany z gorszg funkcjg nerki.
W planowaniu terapii PTA nalezy uwzgled-
nia¢ nie tylko stezenie Hb we krwi, ale tak-
ze eGFR.

Schechter A. i wsp. badali wystgpowa-
nie PTAi jej wptyw na przezycie pacjentow
i przeszczepu w retrospektywnej obserwaciji
u 1139 biorcow nerki (w latach 2002-2016),
ktérzy przezyli z czynnym przeszczepem
pierwsze 18 miesiecy po transplantaciji.
Anemie definiowano jako stezenie Hb we
krwi ponizej 12 g/dL u kobiet i ponizej 13 g/
dL u mezczyzn (kryteria WHO). Ciezka nie-
dokrwisto$¢ rozpoznawano przy stezeniu
Hb we krwi <11 g/dL. Wczesna PTA byta
rozpoznawana przed uptywem 1251 dni po
KTx. W badanej kohorcie PTA stwierdzo-
no u 412 (36,2%) biorcow, a 134 (11,7%)
z nich miato ciezkg PTA. Wieloczynnikowa
analiza wykazata istotny zwigzek ciezkiej
PTA z przezywalnoscig pacjenta i prze-
szczepu we wczesnym okresie po KTx (3
lata) (HR= 6,26; p<0,001). PTA zwigzana
z AKI i ostrym odrzucaniem (11,9%) lub za-
kazeniem (16,7%) réwniez miata zwigzek
z przebiegiem klinicznym w ciggu pierw-
szych 3 lat po KTx. Autorzy podsumowu-
ja, ze PTA ma wptyw na przezycie biorcy
i przeszczepu w ciggu pierwszych 3 lat po
KTx. Ciezkos¢ PTA nasila ten zwigzek.

Autorzy australijscy Lim i wsp. przepro-
wadzili przekrojowe badanie wystepowa-
nia PTA u 336 biorcow nerki po 6 i 12 mie-
sigcach po KTx. Jako umiarkowang/ciezkg
PTA uznano Hb<11 g/dL. Czesto$¢ wyste-
powania umiarkowanej/ciezkiej PTA wyno-
sita 27,4% po 6 miesigcach oraz 15,2% po
12 miesigcach po KTx. Stwierdzono zwig-
zek wystepowania PTA z gorszg czynno-
$cig przeszczepu, picig zenska, saturacjg
transferryny ponizej 10% i biatkomoczem
zaréwno po 6, jak i po 12 miesigcach po
transplantacji. Podanie dozylnie immuno-

globulin miato zwigzek z PTA po 6 miesig-
cach. Zakazenia i proces ostrego odrzu-
cania wplywaty na wystgpienie PTA po 12
miesigcach. Autorzy nie znalezli zwigzku
wystepowania PTA ze stosowaniem MMF,
azatiopryny, inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny lub blokeréw receptora angioten-
syny lub walgancyklowiru. Zwracajg uwage
na wptyw inhibitoréw pompy protonowej na
rozwdj PTA (prawdopodobnie uposledzone
wchtanianie zelaza), jednak w analizie wie-
loczynnikowej nie osiggnieto istotnosci sta-
tystycznej, jedynie w jednoczynnikowym
modelu. W ciggu pierwszych 3 miesiecy
20% pacjentdw otrzymato przetoczenia
krwi. ESAs otrzymywato 17,3% chorych
po 6 miesigcach i 7,3% po 12 miesigcach.
Autorzy zwracajg uwage, ze wystepowanie
PTA jest zwigzane ze stanem klinicznym
a nie farmakoterapia.

Reasumujgc, przedstawione prace
w zaleznosci od badanych populacji, czasu
obserwacji, okresu, w ktérym wykonano za-
bieg transplantacji, stosowanych kryteriow
rozpoznania niedokrwistosci przedstawiajg
odmienne wyniki, jednak wiekszos¢ wska-
zuje na istotny niekorzystny wptyw PTA na
przezycie biorcy i przeszczepu nerki.

Leczenie PTA, wplyw na przezycie
biorcéw i czynnos¢ przeszczepu nerko-
wego

Leczenie preparatami stymulujgcymi
erytropoeze (ESAs) nalezy rozpoczaé po
wykluczeniu innych przyczyn niedokrwi-
stosci i uzupetnieniu ewentualnych niedo-
boréw zelaza. Wskazana jest modyfikacja
leczenia immunosupresyjnego. Doniesie-
nia o leczeniu ESA biorcow przeszczepu
nie sg liczne, zwtaszcza w aspekcie badan
randomizowanych. Mimo odmiennosci po-
pulacji biorcow przeszczepu nerki, wytycz-
ne KDIGO Clinical Practice Guideline for
the Care of Kidney Transplant Recipients
z 2009 roku zalecajg leczenie niedokrwi-
stosci w taki sam sposob jak w populacji
chorych z przewleklg chorobg nerek wia-
snych. Zalecenia KDIGO Kidney Disease
Clinical Practice Guideline for Anemia
in Chronic Kidney Disease z 2012 roku
oraz ERBP Position Statement z 2013
nie uwzgledniajg w ogdle biorcow nerki
jak odrebnej grupy terapii. Podkresla sie
takze fakt, ze PTA wystepuje w przebiegu
przewlektej choroby nerki przeszczepionej
wczesniej i wyrownanie niedokrwistosci
moze wymagac¢ wyzszych dawek ESAs ze
wzgledu na oporno$¢ zwigzang ze stoso-
wanym leczeniem immunosupresyjnym.

W 2009 roku ukazata sie publikacja He-
inze i wspotpracownikdw oceniajgca Smier-
telnos¢ biorcéw nerki leczonych ESAs
z powodu niedokrwistosci. Do kohorty wig-
czono 1794 biorcow (1992-2004), ktorzy
przezyli co najmniej 3 miesigce po trans-
plantacji. Sredni czas obserwacji wynosit
5,6 lat. Leczenie ESAs otrzymywato 805
chorych, kryterium podania leku byto ste-
zenie Hb we krwi <12,5g/dl. 10-letnie prze-
zycie biorcow byto istotnie nizsze w grupie
leczonej ESAs w poréwnaniu z nieleczony-
mi (57% vs 78%). Po uwzglednieniu w ana-
lizie innych czynnikéw ryzyka stwierdzono,
ze rosngce stgzenie Hb we krwi >12,5 g/
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dl byto zwigzane ze wzrostem $miertelno-
Sci u leczonych ESAs i osiggneto istotno$¢
przy stezeniu Hb we krwi 14,0 g/dl,, ale nie
dotyczyto to chorych nieleczonych ESAs,
natomiast przy stezeniu Hb we krwi>14,7
g/dl pacjenci leczeni ESAs mieli wieksze
ryzyko zgonu niz nieleczeni. Autorzy su-
geruja, ze biorcy ze stezeniem Hb we krwi
>12,5 g/dl nie powinni otrzymywac ESAs.

Pierwsze randomizowane badanie fran-
cuskie, o akronimie CAPRIT, wptywu catko-
witej lub czesciowej korekcji niedokrwisto-
Sci przy pomocy epoetyny-f na czynnos$c¢
przeszczepu nerkowego opublikowano
w 2012 roku. U 63 biorcéw zatozono catko-
wite wyréwnanie niedokrwistosci (Hb 13,0-
15,0 g/dl), a u 62 biorcéw czesciowe (Hb
10,5-11,5 g/dl). U wiaczonych do badania
pacjentéw stezenia Hb we krwi byty nizsze
od 11,5 g/dl (wynosity $rednio 10,5 g/dl)
i GFR<50 ml/min/1,73 m2. Po dwéch latach
obserwacji stezenie Hb we krwi wynosito
odpowiednio 12,9 g/dl i 11,3 g/dl. Klirens
kreatyniny obnizyt sie u chorych z catko-
witym wyréwnaniem niedokrwistosci o 2,4
ml/min/1,73 m?, a w grupie czesciowej
korekcji niedokrwistosci o 5,9 ml/min/1,73
m? (p=0,03). Istotnie mniejsza liczba cho-
rych osiggneta schylkowg niewydolnosc
przeszczepu (3 vs 13 p<0,01), przezycie
przeszczepu bylto istotnie lepsze w grupie
catkowitej korekcji Hb we krwi w poréwna-
niu z czesciowa (95% vs 80%). Czestos¢
powiktan sercowo-naczyniowych byta po-
rébwnywalna. Stwierdzono takze lepszg
jakos¢ zycia pacjentow w grupie, w ktorej
uzyskano petng korekcje niedokrwistosci.
ESAs otrzymywato 89,1% w grupie pierw-
szej i 60,9% w grupie drugiej, gtéwnie raz
w tygodniu, $rednia tygodniowa dawka po
24 miesigcach wynosita 5498 j. i 4595 j. Au-
torzy na podstawie otrzymanych wynikéw
podkreslajg, ze wyniki badan w zakresie
leczenia niedokrwistosci w populacji cho-
rych z przewlektg chorobg nerek wiasnych
nie powinny by¢ przeniesione na populacje
biorcéw przeszczepu.

Grupa hiszpanska przedstawita wyniki
retrospektywnego badania leczenia nie-
dokrwistosci darbepoetyng alfa u biorcéw
nerki we wczesnym okresie po transplanta-
cji. Obserwowano 129 biorcow nerki przez
9 miesiecy po transplantacji, w tym u 60
(46,5%) podano w pierwszym tygodniu
po transplantacji darbepoetyne, Srednie
stezenie Hb we krwi wynosito u nich 12,7
g/dl. Srednia dawka leku w pierwszym ty-
godniu wynosita 56,0 pg (20-120 ug), lek
podawano zgodnie z praktykg kliniczng
i nie bylo to wskazanie wynikajgce z nie-
dokrwistosci przed przeszczepieniem. Nie-
dokrwisto$¢ w pierwszym miesigcu wyste-
powata istotnie rzadziej w grupie leczonych
darbepoetyng (25,0% vs 40,6%, p=0,045)
natomiast juz w drugim i széstym miesigcu
réznice te nie wystepowaty. Nie wykazano
réznic w czestosci wystepowania opoz-
nionej czynnosci przeszczepu, jedynie
w podgrupie chorych, ktérzy otrzymali ner-
ki pobrane od dawcy po zatrzymaniu krg-
zenia zaznaczyta sie tendencja na korzys$¢
darbepoetyny. Czynno$¢ nerki przeszcze-
pionej i czestos¢ wystepowania epizodéw
sercowo-naczyniowych byta poréwnywal-

na pomiedzy grupami. Zdaniem autorow,
podanie darbepoetyny jest u tych chorych
uzasadnione poniewaz normalizuje niedo-
krwisto§¢ w pierwszym miesigcu i zmniej-
sza zapotrzebowanie na przetoczenia krwi.

Grupa niemiecka przedstawita wyniki
badania prospektywnego, obserwacyjnego
leczenia niedokrwistosci u biorcéw prze-
szczepdw preparatem glikolu metoksypo-
lietylenowego erytropoetyny beta (CERA)
podawanym raz w miesigcu. Badaniem
objeto 279 biorcéw nerki, srednio 7,2 lat po
transplantacji ze $rednim eGFR 36,3 ml/
min, 55 (19,7%) chorych otrzymato CERA
de novo, u pozostatych byta to kontynuacja
CERA (16,1%) lub konwersja z innych pre-
paratdw ESAs (pacjenci leczeni okoto 20
miesigcy do konwersji). Punktem konco-
wym byt odsetek pacjentéw osiggajgcych
stezenie Hb we krwi 11-12 g/dl na kazdej
wizycie pomiedzy 7-9 miesigcem. Chorych
obserwowano przez 15 miesigcy. Srednie
stezenie Hb we krwi w czasie rozpoczecia
obserwacji wynosito 11,1 g/dl, a nastepnie
11,5 g/dl po 7 miesigcach, 11,6 g/dl po 9
miesigcach, 11,4 g/dl po 15 miesigcach. Od
7 do 9 miesigca stezenie Hb we krwi w gra-
nicach 11-12 g/dl obserwowano u 20,7%,
a wartosci 10-13 g/dl u 64,8%. Leczenie
przerwano u 2,5% pacjentow z powodu
dziatan niepozgdanych. Podawanie CERA
pozwolito uzyskac stabilne stezenie Hb we
krwi bez koniecznosci modyfikacji dawki
u 43% stabilnych biorcow. Lek podawany
podskoérnie raz w miesigcu przez samego
pacjenta wydaje sie optymalnym rozwigza-
niem dla oséb prowadzacych po transplan-
tacji normalne zycie.

Réwniez hiszpanska grupa Anemia
Trans Study przedstawita wyniki retrospek-
tywnego badania obserwacyjnego leczenia
niedokrwistosci za pomocg CERA. Gru-
pa badana objeta 318 biorcow, 32 z nich
bezposrednio po przeszczepieniu i 286
w pozniejszym okresie (44 - dotychczas
bez ESAs a 242 chorych skonwertowa-
nych z ESAs do CERA). Pacjenci leczeni
bezposrednio po przeszczepieniu odpo-
wiedzieli wzrostem stezenia Hb we krwi
w pierwszym miesigcu z 9,9 do 11,5 g/
dl. Pacjenci nie leczeni wczes$niej ESAs
odpowiedzieli istotnym wzrostem Hb we
krwi z 10,1 do 11,7 g/dl, 94,7% osiggneto
w ciggu 6 miesiecy obserwacji stezenie
Hb we krwi >11,0 g/dl. U pacjentéw po
konwersji utrzymanie Hb we krwi w gra-
nicach 11-13 g/dl osiggnieto w takim sa-
mym odsetku jak przed konwersjg (61%
vs 62,4%). Srednia dawka CERA wynosita
bezposrednio po przeszczepieniu 134,4
pg, u chorych nie leczonych wczesniej
ESAs 81,3ug, a u konwertowanych - 93,0
ug. Leczenie CERA stosowano u biorcéw
od 2 do 5 stadium PChN, najwigcejw 4 i 5
stadium, 86 -92 miesiecy po transplantacji,
stezenie kreatyniny w surowicy w grupie
nie leczonych wczesniej ESAs chorych wy-
nosito 2,5 mg/dl, a w grupie konwertowanej
2,0 mg/dl.

Badacze japonscy w trzyletnim rando-
mizowanym badaniu klinicznym oceniali
czy utrzymanie statego wysokiego pozio-
mu Hb (12,5-13,5 g/dl, n=64) w trakcie
leczenia darbepoetyng alfa lub epoety-
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ng beta pegylowang spowolni progresje
utraty funkcji przeszczepu w poréwnaniu
z docelowymi nizszymi stezeniami Hb
we krwi (10,5-11,5 g/dl, n=63). Stezenie
Hb we krwi wzrosto >12 g/dl po 3 miesig-
cach, osiggneto docelowe wartosci po 18
miesigcach. Po 36 miesigcach docelowe
stezenia Hb we krwi wynosity 12,8+0.,7 g/
dl w grupie badaneji 11,5 + 1,2 g/dl w gru-
pie kontrolnej. Ubytek eGFR byt istotnie
wiekszy w grupie niskich stezen Hb we
krwi (-5,1£9,5ml/min/1,73 m?) w pordw-
naniu z grupg badang wyzszych stezen
Hb we krwi (-1,0+ 8,4ml/min/1,73 m?)
(p=0,002). Jedynie u nielicznych chorych
z grupy wyzszych stezen Hb we krwi wy-
stgpity zdarzenia sercowo-naczyniowe,
nie obserwowano tych powiktah w grupie
niskich stezen Hb. Badanie wykazato, ze
wyréownanie PTA do docelowych wartosci
Hb (12,5-13,5 g/dl) spowalnia ubytek fil-
tracji ktebuszkowej w 3-letniej obserwacji
i jest bezpieczne.

Meta-analiz¢ nefroprotekcyjnego wply-
wu czynnikdw stymulujgcych erytropoeze
przedstawit w 2017 roku Steve Elliott i wsp.
ESAs majg poprawia¢ zywotnos¢ tkanki
nerkowej poprzez bezposrednig aktywacje
receptorow EPO na komoérkach nerek i re-
dukcje ich apoptozy lub posrednio poprzez
wiekszg dostawe tlenu dzieki wzrostowi
liczby erytrocytow zawierajgcych hemo-
globine. Te dziatania mogtyby hamowac
progresje choroby nerek i poprawia¢ ich
funkcje. Do analizy wigczono 32 badania
kontrolowane z zastosowaniem ESAs w 3
kategoriach: AKI (7 badan), biorcy nerki (7
badan) i pacjenci z PChN, niedializowani
(18 badan). W Zadnej kategorii nie uzy-
skano istotnego korzystnego wptywu sto-
sowania ESAs na czynno$c¢ nerek. U bior-
céw nerki stosowanie ESAs nie wptyneto
na zmniejszenie czestosci wystepowania
DGF (opdzniona czynno$é przeszczepio-
nej nerki) lub poprawe rocznego przezycia
przeszczepu. Ta metaanaliza nie wykaza-
ta korzystnego efektu nefroprotekcyjnego
ESAs. Autorzy podkreslaja jednak matg li-
czebnos$c¢ grup z matg liczbg zdarzenh przy-
jetych jako punkt koncowy.

Podsumowanie

Niedokrwisto$¢ potransplantacyjna wy-
stepuje u 30-50% biorcow po uptywie trze-
ciego miesigca po transplantacji.

Patogeneza niedokrwistosci jest zio-
zona — najczesciej spowodowana jest
uposledzong czynnoscig przeszczepionej
nerki lub/i stosowaniem lekéw immunosu-
presyjnych.

Niedokrwistosé potransplantacyjna
wywiera niekorzystny wptyw na przezycie
pacjentéw i przeszczepow, jakos¢ zycia,
zwieksza ryzyko powiktan sercowo-naczy-
niowych. Kontrowersyjne sg wyniki badan
oceniajgcych wpltyw leczenia ESAs na losy
biorcéw i przezycie przeszczepu. Jedno
opublikowane badanie z randomizacjg
(CAPRIT) wskazato na korzystny wptyw
korekcji niedokrwistosci na czynnosc¢ nerki
przeszczepionej, drugie, japonskie wska-
zuje na utrzymanie wyzszych docelowych
wartosci Hb dla spowolnienia ubytku filtra-
cji ktebuszkowe;j.
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Tabela 1
Przyczyny niedokrwistosci potransplantacyjnej

Starszy wiek biorcy i dawcy

Ple¢ zenska

Utrata krwi

Hemoliza

Nowotwory

Zapalenie i stres oksydacyjny

Infekcje wirusowe:
+ Parvovirus B19
« CMV
« HHV6

Uposledzona czynno$¢ nerki przeszczepionej (GFR):
* ostra
* przewlekta

Niedobor zelaza:
+ catkowity
* czynnosciowy (zapalenie, mocznica)

Niedobdr witaminy B, kwasu foliowego

12’

Leki immunosupresyjne

Inhibitory ACE/ARBs

Inne leki (gancyklowir, trimetoprim/sulfametoksazol, lamivudyna, interferon, rybawiryna)

Tabela 2

Leki immunosupresyjne ktére moga powodowa¢ niedokrwisto$¢

Leki immunosupresyjne

Mechanizm dziatania

Leki przeciwproliferacyjne

*mykofenolan mofetylu

*mykofenolan sodu

Azatiopryna - niedokrwisto$¢ makrocytarna

Bezposredni wptyw na proliferacje komérek krwiotworczych

Inhibitory mTOR - niedokrwisto$¢ mikrocytarna
+ syrolimus
+ ewerolimus

Mechanizm niejasny
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Tomasz Stompor

VIIl. Przetoczenia krwi w leczeniu
niedokrwistosci nerkopochodnej

Od czasu ukazania sie poprzedniego
stanowiska Polskiego Towarzystwa Nefro-
logicznego problem przetoczen w leczeniu
niedokrwistosci nerkopochodnej nie byt
przedmiotem szczegdlnego zainteresowa-

nia badaczy — ukazato sie jedynie kilka pu-
blikacji odnoszgcych sie do tej kwestii. Naj-
wazniejsze z nich zostaty omowione pod
koniec tej czesci publikacji. Wobec braku
istotnego przetomu wiodgce grupy eksper-
téw miedzynarodowych nie aktualizowaty
swoich stanowisk.

Zalecenia KDIGO i innych grup
ekspertow dotyczace przetoczen krwi
w PChN

Kidney Disease Improving Global
Outcomes odniosto sie do zagadnien
zwigzanych z przetoczeniami krwi
u chorych z PChN w 4 punktach:

1. Przetoczen nalezy unika¢ tam, gdzie to
tylko mozliwe, aby zmniejszy¢ zagroze-
nia zwigzane z tg forma terapii.

2. Zalecenia dotyczace unikania prze-
toczen powinny dotyczy¢ w sposob
szczegolny pacjentéw bedgcych kan-
dydatami do przeszczepienia nerki ze
wzgledu na uczulajgcy wptyw tej formy
leczenia, mogacy wptywac w przyszto-
$ci na szanse dobrego doboru immu-
nologicznego narzadu do przeszcze-
pienia.

3. lIstniejg szczegdlne sytuacje kliniczne,
w ktorych korzysci wynikajgce z przeto-
czenia krwi mogg przewyzszac ryzyko
Z nim zwigzane:

— gdy leczenie ESAs jest niesku-
teczne (np. w hemoglobinopatiach,
uszkodzeniu  szpiku  kostnego,
w opornosci na ESAs);

— gdy ryzyko stosowania ESAs prze-
kracza spodziewane korzysci (np.
u pacjentéw z aktywng chorobg
nowotworowg lub z przebytym uda-
rem moézgu).

Decyzja o przetoczeniu w sytuacji, gdy
niedokrwistos$¢ nie ma charakteru nagtego,
nie powinna by¢ podejmowana na podsta-
wie arbitralnie ustalonego stezenia hemo-
globiny, lecz na podstawie objawow wywo-
tanych niedokrwisto$cig.

Stanowisko ekspertéw europejskich

Eksperci skupieni w grupie ERBP, po-
wotujgc sie na wytyczne the American As-
sociation of Blood Bank (AABB) dotyczace
przyjecia bardziej restrykcyjnych wskazan
do przetoczen, zaproponowali, aby rozwa-
zyC przetoczenie krwi u stabilnych hemo-
dynamicznie, hospitalizowanych pacjentow
ze stezeniem Hb we krwi < 7,0 g/dl (i Hb <
8,0 g/dl w okresie pooperacyjnym).

Uznano, aby w przypadku wystepowa-
nia chordéb uktadu sercowo-naczyniowego
nalezy rozwazy¢ przetoczenie krwi u pa-
cjenta hospitalizowanego przy stezeniu
Hb we krwi < 8,0 g/dl (oraz w przypadku
wystgpienia objawow niedokrwistosci).
Eksperci European Renal Best Practice
(ERBP) zwrdcili szczegdlng uwage na ry-
zyko zwigzane z nadmiernym gromadze-
niem zelaza u chorych, u ktérych powta-
rzalne transfuzje bylyby podstawg terapii
niedokrwistosci. Wskazali takze na fakt,
ze diugotrwate leczenie niedokrwistosci za
pomocg powtarzalnych przetoczeh ozna-
cza, iz pacjenci przez wiekszos¢ czasu
leczenia majg suboptymalne stezenie he-
moglobiny we krwi i wysokie ryzyko prze-
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rostu lewej komory serca. Podobnie jak
inne grupy ekspertow, odniesli sie takze
do ryzyka immunizacji. Warto podkresli¢,
ze wytyczne AABB, do ktérych nawigzali
eksperci ERBP, zostaty zaktualizowane
w roku 2016. Wytyczne te w zasadzie
pokrywajg sie z wczesniejszymi publika-
cjami, méwigc o wskazaniu do transfuzji
u stabilnych hemodynamicznie pacjentow
przy obnizeniu sie stezenia Hb we krwi
ponizej 7 g/dl (ponizej 8 g/dl — u chorych
poddawanych zabiegom ortopedycznym,
kardiochirurgicznym, oraz z chorobami
serca i naczyn). Co ciekawe, AABB uwaza
ponizsze zalecenia za uniwersalne, z wy-
tgczeniem trzech grup pacjentéw (co wy-
nika z braku danych klinicznych): chorych
z ostrymi zespotami wiencowymi, pacjen-
tébw ze znaczg matoptytkowoscig (leczo-
nych z przyczyn onkohematologicznych,
majgcych duze ryzyko krwawienia) oraz
pacjentéw z niedokrwistoscig przewlekia,
zalezng od przetoczen. Do tej ostatniej
grupy chorych nalezy niewatpliwie czes$¢
pacjentéw z niedokrwistoscig nerkopo-
chodng. Druga aktualna rekomendacja
AABB dotyczy czasu przechowywania
preparatéw krwi: stwierdza ona dobitnie,
ze kazdy preparat posiadajgcy wazno$c¢
jest réwnie bezpieczny (zatem przeta-
czanie krwi krétko przechowywanej nie
ma zadnych specjalnych zalet). Komen-
tarz odnosnie tego zagadnienia zamiesz-
czamy ponizej. Autorzy dodajg takze, ze
- wpisujgc sig w restrykcyjne podejscie
do przetoczen — u wielu chorych warto
ograniczy¢ sie do przetoczenia jednej jed-
nostki, zamiast rutynowo przetacza¢ co
najmniej dwie.

Stanowisko ekspertéw brytyjskich
(The Renal Association, akredytowane
przez NICE - National Institute for Health
and Care Excellence)

Te niezwykle pragmatyczne i bardzo
lapidarne wytyczne dotyczgce leczenia
niedokrwistosci nerkopochodnej ukazaty
sie w czerwcu 2017 roku. Grupa ekspertow
brytyjskich ograniczyta sie do trzech punk-
téw dotyczacych przetoczen (zalecenia
5.1. — 5.3. oryginalnego dokumentu):

- rekomenduje sie, aby u pacjentow
z PChN i niedokrwistoscig, zwtaszcza
tych, dla ktoérych opcjg terapeutyczng
jest przeszczepienie nerki, unika¢ prze-
toczen, jezeli tylko to mozliwe, z uwagi
na ryzyko immunizacji,

- rekomenduje sie, aby w przypadkach,
w ktorych przetoczenie jest niezbed-
ne (zazwyczaj w przypadku ostrej he-
molizy lub ciezkiej sepsy), przetaczaé
krew w oparciu o lokalne, uniwersalne
wytyczne dotyczace przetoczen (tj. bez
specyficznych wskazan dla pacjentow
z PChN)

- rekomenduje sig, aby biorcy prze-
szczepodw, osoby na liscie biorcéw oraz
pacjenci otrzymujgcy immunosupresje
otrzymywali produkty krwiopochodne
ujemne pod wzgledem wzw E.

Jak wida¢, powyzsze wytyczne nie
wnoszg istotnych nowosci do dotychczaso-
wej praktyki, niemniej jednak przytaczamy
je jako najnowsze.

Zagrozenia zwigzane z przetoczenia-

mi krwi
Do najwazniejszych powiktan zwigza-

nych z przetaczaniem krwi nalezy zaliczy¢:

- reakcje anafilaktyczne (1 epizod na
20 000 - 50 000 jednostek krwi);

- masywna, zagrazajgca zyciu hemoliza
(1/1 500 000 — 2 000 000 jednostek);

- inne reakcje hemolityczne (1/6000 jed-
nostek);

- ostre uszkodzenie ptuc zwigzane
z przetoczeniem (TRALI, transfusion-
-related acute lung injury - 1/5000 -
1/12 000 jednostek);

- reakcje gorgczkowe (1/50 - 300 jedno-

stek);
- pokrzywka i inne odczyny skorne
(1/250 jednostek).

Czestos¢ niezgodnosci ABO/Rh przy
przetoczeniu ocenia sie na 1/15 000—40
000 transfuz;ji.

W zwigzku ze znacznymi postepami
we wczesnej diagnostyce zakazen wiruso-
wych u dawcow krwi ryzyko przeniesienia
drogg transfuzji zakazen krwiopochodnych
jest istotnie mniejsze. Ryzyko zakazenia
ludzkim wirusem upos$ledzenia odporno-
$ci (HIV, human immunodeficiency virus),
wirusami zapalenia watroby typu C i typu
B ocenia sie na odpowiednio 1 na 1,5 - 3
milionéw przetoczen, 1 na 1 - 2 miliondw
przetoczeni 1 na 0,8 — 1,2 min. przetoczen.
Mniej niz 0,1% preparatéw krwi zawiera
kontaminacje bakteryjne, natomiast ryzyko
zgonu wywotanego posocznicg wtérng do
przetoczenia ocenia sie na 1 przypadek
na milion przetoczen. Przy przetaczaniu
duzych objetosci preparatéw krwiopochod-
nych moze dojs¢ do TACO (transfusion as-
sociated circulatory overload). Zdarza sie
ono w okoto 1% przetoczen. Cho¢ nie ma
na to danych obiektywnych, mozna przy-
puszczac, ze pacjenci dializowani (z oligu-
rig lub anurig) mogg by¢ bardziej podatni
na takie powikfanie. Powszechna praktyka
przetaczania krwi podczas hemodializy
pozwala unikng¢ tego zjawiska przy ,pla-
nowych” przetoczeniach; minimalizuje ona
takze ryzyko hiperkaliemii poprzetocze-
niowej. Hiperkaliemia moze by¢ realnym
zagrozeniem, zwtaszcza przy przetacza-
niu choremu dializowanemu duzych ilosci
krwi - stezenie potasu w ,$wiezym” pre-
paracie koncentratu krwinek czerwonych
wynosi bowiem okoto 4 mmol/l, natomiast
pod koniec okresu przechowywania moze
wzrosng¢ nawet do 50 mmol/l. U chorych
dializowanych czesto sugeruje sie wybor
preparatéw krotko przechowywanych, lecz
obecny stan wiedzy nie stwarza mocnych
podstaw dla takiej strategii.

Po opublikowaniu w 2015 roku zalecen
PTN, ukazato sie kilka publikacji analizujg-
cych problem bezpieczenstwa przetoczen
w zaleznosci od czasu przechowywania
krwi. Za najbardziej doniostg uzna¢ nalezy
prace Heddle i wsp. opublikowang w N Engl
J Med., w ktorej az 20 858 pacjentow z roz-
nymi wskazaniami do transfuzji (wytgcznie
grup 0 i A), randomizowano do przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych o najkrot-
szym lub najdiuzszym czasie przechowy-
wania, dostepnych w banku krwi. Uzyskano
w ten sposob grupy pacjentow, u ktorych
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przetaczano krew przechowywang $rednio
przez 13 £ 7,6 dni oraz przez 23,6 + 8,9 dni
(ponad 10 dni réznicy; stad ograniczenie
badania do pacjentéw grup 0 i A — w gru-
pach B i AB nie byto mozliwe uzyskanie
grup réznigcych sie tak znaczaco czasem
przechowywania przetaczanych prepara-
téw). Badanie nie wykazato zadnych ko-
rzy$ci wynikajacych z zastosowania krwi
przechowywanej krocej (. $miertelnosci
wewnatrzszpitalnej i czasu od przyjecia
do zgonu) zaréwno dla catej grupy bada-
nej, jak i chorych w podgrupach (OIOM,
kardiochirurga, pacjenci z nowotworami).
Wczesniej przeprowadzono nie mniej, niz
13 badan randomizowanych (najwieksze
liczyto 2412 pacjentéw) oraz opublikowano
kilka opartych o nie metaanaliz — jak dotgd
nie wykazano korzysci wynikajgcych ze
stosowania krwi krécej przechowywane;.
Na niekorzystny wptyw krwi diugo prze-
chowywanej na $miertelnos$¢ chorych, np.
z chorobami serca i naczyn, wskazywaty
wczesniej badania obserwacyjne i rejestry
transfuzjologiczne.

Jak zwracajg uwage autorzy kanadyj-
scy, problem ten nigdy nie zostat jednak
poddany systematycznej analizie w grupie
pacjentéw z zaawansowang lub schytkowg
PChN. Bello i wsp. analizujgc praktyki prze-
taczania krwi w 10 osrodkach dializ w Ka-
nadzie stwierdzili, ze sredni czas przecho-
wywania koncentratu krwinek czerwonych
przed przetoczeniem wynosit 24,9 + 10 dni,
przy czym byt on statystycznie znamiennie
krotszy w przypadku najpopularniejszej
grupy krwi, 0 (22,1 + 9,2 dni) w poréwna-
niu do biorcéw z pozostatymi grupami krwi
(nie-0; 28,2 + 9,1 dni; p< 0,001) Autorzy nie
przeanalizowali jednak wptywu czasu prze-
chowywania krwi na ewentualne powikfa-
nia po przetoczeniu.

Przetaczanie krwi jako leczenie nie-
dokrwistosci u pacjentow z nowotwo-
rem lub przebyta choroba nowotworowa

Jak wspomniano powyzej, leczenie
ESAs powinno by¢ prowadzone ze szcze-
goIng ostroznoscig u chorych z aktywng
chorobg nowotworowg (szczegodlnie, jezeli
przewidywane jest wyleczenie) oraz u pa-
cjentéw z nowotworem w wywiadzie. Mo-
gtoby to oznaczaé, ze przetaczania krwi
jest — poza nielicznymi wyjatkami — lecze-
niem z wyboru w leczeniu niedokrwistosci
u pacjentow z PChN i chorobg nowotworo-
wa przebyta lub aktywna (o ile jest szansa
na wyleczenie). Na marginesie, w zrédtach
nie wymienia sie okresu, jaki musi uptyngc
od wyleczenia nowotworu, ktéry pozwa-
latby na stosowanie ESAs wedtug zasad
ogélnych.

Najnowsze, opublikowane w czerwcu
2019 wytyczne American Society of Clinical
Oncology/American College of Hematolo-
gy (ASCO/ACH) podzielajg sformutowany
powyzej poglad, dodajac jednak, ze ESAs
mozna oferowac¢ pacjentom z nowotworem
wytgcznie wowczas, gdy niedokrwistosc
wynika z chemioterapii (sg to wytyczne dla
pacjentéw z nowotworami ogétem, nie od-
noszace sie osobno do chorych z PChN).
A zatem u pacjentéw z aktywng chorobg
nowotworowg ESAs stosowa¢ mozna tylko
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wtedy, gdy spetnione s3g jednoczesnie dwa

warunki:

a) pacjenci otrzymujg chemioterapie;

b) chemioterapia nie ma na celu wylecze-
nia nowotworu.

Wyjatkiem od tej reguty (tj. stosowa-
nia ESAs u pacjentéw z nowotworem przy
braku stosowania chemioterapii) jest wg
ASCO/ACH leczenie zespotdw mielody-
splastycznych matego ryzyka. Poza tym
wyjatkiem, ESAs nie powinny by¢ stosowa-
ne do leczenia niedokrwistosci u chorych
z nowotworem nie otrzymujacych chemio-
terapii paliatywnej. ldentyczne stanowisko
jak ASCO/ACH zajmujg takze eksperci
FDA. Wytyczne KDIGO nie sg zatem zgod-
ne ze stanowiskiem ASCO/ACH, poniewaz
nie wspominajg wprost o koniecznosci po-
dawania chemioterapii, jako warunku sto-
sowania ESAs.

Eksperci ASCO/ACH wskazujg takze
konieczno$¢ szybkiego rozpoznawania
opornosci na ESAs i odstawiania tych pre-
paratéw, gdy po 6 - 8 tygodniach nie doj-
dzie do wzrostu stezenia Hb o 1 — 2 g/dl i/
lub nie zmniejszy sie zapotrzebowanie na
transfuzje.

Zdaniem ekspertow zwigkszone ry-
zyko progresji choréb nowotworowych,
a zwilaszcza powiktan zakrzepowo-zato-
rowych u 0s6b z chorobg nowotworowg
leczonych ESAs udowodniono jedynie
w przypadkach, w ktérych dgzono do uzy-
skania ,wysokich” prawidtowych wartosci
Hb (> 13 g/dl) i stosowano duze dawki
ESAs (trudno bowiem, zwtaszcza w przy-
padku powiktan zakrzepowo — zatorowych,
oddzieli¢ wptyw ESAs per se od wptywu
wysokich wartosci Hb i Hct). Ponadto nie
ma danych pozwalajgcych na poréwnanie
ryzyka zwigzanego z powtarzanymi prze-
toczeniami krwi ze stosowaniem matych
dawek ESAs i wptywem tych dwoch stra-
tegii na przezycie chorych z zaawanso-
wang PChN i nowotworem aktywnym lub
przebytym. Stad mozna spotka¢ sie ze
stanowiskiem, ze u chorych z wywiadem
w kierunku choroby nowotworowej uznanej
za wyleczong, a nawet u pacjentéw z ak-
tywnym nowotworem, nie otrzymujgcych
chemioterapii a wymagajgcych licznych
przetoczehn mozna stosowa¢ ESAs w daw-
ce pozwalajgcej na osiggniecie stezenia
Hb we krwi w granicach 10 g/dl przy inten-
sywnym monitorowaniu. Podkresla sig role
uzupetnienia zelaza w leczeniu niedokrwi-
stosci u pacjentow z nowotworami (i wspot-
istniejacg PChN). Jak zawsze w przypadku
tego rodzaju kontrowersji podkresla sie
koniecznos¢ rozwazenia korzysci i poten-
cjalnych zagrozen wynikajgcych zaréwno
z przetoczen, jak i stosowania ESAs.

Wptyw zmian w wytycznych do-
tyczacych leczenia niedokrwistosci
nerkopochodnej na trendy dotyczace
transfuzji u chorych z PChN

Przedmiotem kilku publikacji, jakie uka-
zaly sie po roku 2015 jest analiza wptywu
zmian w wytycznych dotyczacych leczenia
niedokrwistosci nerkopochodnej (w tym
zwlaszcza — zmian w docelowych warto-
Sciach Hb) na praktyki przetaczania krwi.
Autorzy wskazujg, ze wiarygodne analizy
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sg bardzo trudne do przeprowadzenia ze
wzgledu na nieprecyzyjne ,kodowanie”
przyczyny przetoczenia, a wiec trudnosci
z rozréznieniem pomiedzy przetoczeniem
z powodu niedokrwistosci nerkopochodnej
od przetoczenia z innych przyczyn (np. chi-
rurgicznych, krwawienia z przewodu pokar-
mowego itp.). Ponadto w USA na zmiany
wytycznych wynikajgce ze $cisle medycz-
nych przestanek natozyly sie zmiany za-
sad finansowania leczenia niedokrwistosci
(i dializoterapii w ogole). Tzw. bundle pay-
ment wprowadzony w USA w roku 2011 po-
krywa tgcznie koszty leczenia nerkozastep-
czego (w tym — terapii zelazem i ESAs),
podczas, gdy koszty przetoczen krwi nadal
mozna rozlicza¢ osobno. Powszechnie
odstepuje sie takze od przetaczania krwi
w stacjach dializ — transfuzje w szpitalu to
dodatkowa okazja do ,pozbycia sig” kosz-
téw z nig zwigzanych. Te uwarunkowania
moga sprzyjac¢ czestszemu wyborowi prze-
toczen ze wskazan pozamedycznych.

Cytowana powyzej publikacja z Kana-
dy wskazuje, ze w pierwszym roku lecze-
nia nerkozastepczego co najmniej jedno
przetoczenie otrzymuje 30% chorych dia-
lizowanych, przy czym zaznacza sie tu
bardzo znaczna réznica pomiedzy okre-
sem pierwszych 90 dni i pozostatymi mie-
sigcami. Zapotrzebowanie na transfuzje
w pierwszych trzech miesigcach leczenia
wyniosto w analizowanej grupie pacjentéw
z 10 osrodkoéw dializ 148,4 przetoczen (1
lub wiecej jednostek) na 100 pacjentéw
w przeliczeniu na 1 rok, podczas, gdy
w miesigcach 4 — 12 po rozpoczeciu dializ
— 62,6 przetoczen u 100 pacjentéw w ciggu
roku. Krew przetaczano przy wartosci Hb
oscylujgcej w przedziale 7,53 — 7,86 g/dl
i w wiekszosci przypadkow (92,2%) kiero-
wano sie samg wartoscig Hb, a nie objawa-
mi klinicznymi.

Dane amerykanskie (analiza Medica-
re za lata 2007 — 2011; publikacja w roku
2015) wskazujg, ze wraz ze spadkiem
dawek i czestosci podawania ESA oraz
spadkiem wartosci Hb zapotrzebowanie
na przetoczenia wzrosto w opisywanym
okresie 0 22,9% u chorych dializowanych
otrzewnowo i 0 26,3% u chorych hemo-
dializowanych (wynoszgc w roku 2011 od-
powiednio, 3 przetoczenia na 100 pacjen-
tébw na miesiac i 3,3 przetoczenia na 100
pacjentéw na miesigc). Podobng analize
(praktyka w leczeniu niedokrwistosci w la-
tach 2000 — 2011; dane Medicare) prze-
prowadzono takze dla chorych hemodia-
lizowanych z nowotworami. Stwierdzono,
ze do roku 2002 rost odsetek pacjentéw
otrzymujgcych ESAs, a do roku 2004 —
dawki ESAs u tych, ktoérzy otrzymywali
te preparaty; do roku 2004 obserwowa-
no takze wzrost $redniej Hb u pacjentéw
otrzymujgcych ESAs. Pdzniej, tj. po roku
2002 — 2004, obserwowano staty spadek
tych wskaznikéw, obserwujgc jednocze-
Snie wzrost liczby przetoczen krwi: w roku
2000 otrzymato je 6,3% chorych z nowo-
tworami, a w roku 2011 — 11,7% (zapo-
trzebowanie na transfuzje bylo wyzsze
u pacjentéw z nowotworami krwiopochod-
nymi w poréwnaniu do pozostatych nowo-
tworéw).

Przetoczenia krwi u pacjentéw z nie-
dokrwistoscig nerkopochodng w dobie
zagrozen epidemicznych

Pandemia SARS-CoV-2 kaze spojrze¢
na problem przetoczen u pacjentéw z za-
awansowang PChN w nowym $wietle. Wy-
daje sie, ze doswiadczenie nabyte podczas
tej pandemii dodatkowo wzmacnia zwolen-
nikéw restrykcyjnego podejscia do transfuzji
— dokonywanego u objawowych pacjentow
lub przy wystgpieniu ,ostrych” wskazan do
przetoczenia. By¢ moze jest takze ,wymu-
szonym” argumentem na rzecz ostroznego,
lecz czestszego stosowania ESAs w miej-
sce przetoczen u pacjentow z aktywng lub
przebytg chorobg nowotworowg (wobec
braku jednoznacznych dowodéw na rzecz
szkodliwosci stosowania niskich dawek le-
kow z tej grupy i wartosciach oscylujgcych
wokot 10 g/dl). Zmniejszona dostepnos$c
dawcow krwi skutkujaca jej pogtebiajacym
sie deficytem, niemoznos$¢ przeprowadza-
nia ratujgcych zycie zabiegéw wobec jej
braku oraz nowe, nie w petni dzi§ zdefinio-
wane zagrozenia zwigzane z transmisjg
wirusa, a tym samym — ryzyko dla dawcow
i biorcow mogg stanowic kolejne przestan-
ki do ograniczania roli transfuzji w leczeniu
niedokrwistosci nerkopochodne;.
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IX. Co zmienig w leczeniu niedokrwi-
stosci w chorobach nerek doustne leki
hamujace aktywnos$¢ hydroksylazy pro-
lilowej ?

Stosowanie czynnikéw stymulujgcych
erytropoeze (ESAs) jest obarczone liczny-
mi ograniczeniami takimi jak nadal wysoka
cena tych lekow, konieczno$¢ przechowy-
wania w niskiej temperaturze, pozajelitowa
droga podawania oraz zwigkszone ryzyko
wystgpienia powikfan sercowo-naczynio-
wych przy nadmiernym wzroscie stezenia
Hb we krwi. Badania podstawowe nad re-
akcjg organizmu w warunkach hipoksemii,
za ktére w 2019 roku dwdch Amerykanow
William G. Koelin Jr i Gregg L. Semenza
oraz Brytyjczyk sir Peter J. Ratcliff otrzy-
mali nagrode Nobla w dziedzinie medycyny
i fizjologii, umozliwity synteze czgsteczek,
ktére zapobiegaja biodegradacji cytopla-
zmatycznego czynnika transkrypcyjnego
HIFa (hypoxia inducible factor a), wytwa-
rzanego przez wiekszo$¢ komorek orga-
nizmu i odpowiedzialnego za zwieksze-
nie ekspresji tzw. genéw tlenozaleznych,
w tym réwniez genu dla erytropoetyny
(EPO). Proces ten zostat juz dobrze po-
znany i przebiega w nastepujacy sposob:
w warunkach normoksemii, 3 podjednostki
HIFa (HIF-1a, HIF-2a i HIF-3a) sg szybko
rozktadane przy udziale biatka VHL (von
Hippel-Lindau), ktére utatwia proces przy-
taczenia ubikwityny i transportu do prote-
osomow, gdzie HIFa ulega biodegradaciji.
W warunkach niedoboru tlenu (hipoksja)
dochodzi do stabilizacji podjednostki HIF,
ktora ulega dimeryzacji z HIFR. Kompleks
HIFR uczestniczy w regulacji ekspresji ge-
néw zaleznych od hipoksji, w tym aktywacji
transkrypcji genu EPO. Biodegradacja HIF
w warunkach prawidtowego dostarczania
tlenu do tkanek jest regulowana przez pro-
ces hydroksylacji reszt prolinowych HIF.
Ta reakcja jest katalizowana przez swo-
istg hydroksylaze prolilowg. W ostatnich
latach poznano wiele drobnoczgsteczko-
wych zwigzkow, ktére hamujgc aktywnos¢
hydroksylazy prolilowej zmieniajg reak-
cje organizmu w kierunku podobnym jak
w przypadku hipoksji. Dochodzi woéwczas
do zwiekszonej ekspresji wielu dziesigtkow
(a moze i setek) gendw, ktore aktywujg
szlaki metaboliczne majgce zapobiegac
skutkom niedoboru tlenu w tkankach —
w tym takze dochodzi do wzrostu syntezy
EPO w nerkach i w watrobie. W nastep-
stwie stosowania inhibitorow hydroksyla-
zy prolilowej (PHI) oprécz wzrostu syntez
EPO, obserwuje sie rowniez zwiekszenie
wchtaniania zelaza w przewodzie pokar-
mowym, wzrost ekspresji receptora dla
EPO w tkankach oraz wzrostu liczby re-
ceptorow dla transferryny na proerytocy-
tach, co umozliwia wykorzystanie zelaza
przez te komorki w procesie erytropoezy.

PHI wywierajg rowniez posredni wptyw ha-
mujgcy na wydzielanie hepcydyny w wa-
trobie. W procesie erytropoezy (znacznie
zwiekszonej po zastosowaniu PHI) docho-
dzi do wydziatania erytroferonu (ERFE),
hormonu ktéry w watrobie przyczynia sie
do hamowania wytwarzania hepcydyny.
Powyzsze mechanizmy dziatania PHI
wskazujg, ze czgsteczki te mogg wpty-
wac stymulujgco na erytropoeze na dro-
dze wielu mechanizmoéw, miedzy innymi
zwigkszania stezenia EPO w surowicy
(ale w granicach zblizonych do pozioméw
fizjologicznych, w odréznieniu od bardzo
wysokich i niefizjologicznych stezen EPO
w surowicy obserwowanych po stosowa-
niu ESAs) oraz zwiekszenia wchtaniania
zelaza z przewodu pokarmowego i wyko-
rzystania tego pierwiastka w procesie ery-
tropoezy (nawet w przypadku wspotistnie-
jacych stanéw zapalnych). Na szczegolne
podkreslenie zastuguje fakt, ze PHI ze
wzgledu na swojg stosunkowo prostg bu-
dowe mogg by¢ podawane doustnie i nie
wymagajg przechowywania w warunkach
niskich temperatur (jak to ma miejsce
w przypadku ESAs). Ponadto drobnoczg-
steczkowa struktura PHI moze sugerowac,
ze leki te bedg tansze niz ESAs, ktérych
wytwarzanie jest oparte o technologie inzy-
nierii genetycznej.

Aktualnie prowadzone sg badania
kliniczne (cze$¢ z nich zostata juz za-
konczona) z zastosowaniem kilku, po-
dawanych doustnie preparatow PHI:
wadadustatu (AKB-6548), daprodustatu
(GSK-1278863), roksadustatu (FG-4592)
i molidustatu (BAY 85-3934), enarodustat
(JTZ-951).

Najbardziej zaawansowane sg badania
trzech doustnych czynnikéw stymulujgcych
erytropoeze:

Roksadustat: zakonczone badania 3
fazy u chorych dializowanych i w okresie
nie wymagajgcym dializoterapii. Preparat
zarejestrowany juz w Chinach (dla chorych
niedializowanych i dializowanych) i w Ja-
ponii (dla chorych dializowanych). Oczeku-
je na rejestracje przez FDA i EMEA.

Wadadustat: zakonczone badania 3
fazy u chorych dializowanych (u chorych
rozpoczynajgcych dializy i w okresie odle-
gtym dializoterapii) oraz u chorych nie wy-
magajgcych dializoterapii.

Daprodustat: zakorniczone badania 3
fazy u chorych dializowanych (u chorych
rozpoczynajgcych dializy i w okresie odle-
glym dializoterapii). U chorych nie wyma-
gajacych dializoterapii — badanie 3 fazy
w toku. Preparat zarejestrowany w Japonii.

Opublikowane wyniki badan z za-
stosowanie PHI sg bardzo zachecajgce
i wskazujg na wysokg skuteczno$¢ tych
czgsteczek w leczeniu niedokrwistosci
nerkopochodnej (uzyskane wyniki nie sg
gorsze, a niekiedy nawet lepsze w poréw-
naniu do dotychczas stosowanych ESAs).
Dodatkowo, bardzo wazna jest ocena bez-
pieczenstwa w zwigzku ze zastosowaniem
tych czasteczek w szerokiej praktyce kli-
nicznej, szczegolnie uwzgledniajgc fakt,
ze PHI moga zwieksza¢ ekspresje bardzo
licznych genéw z potencjalnie niekorzyst-
nymi nastepstwami.
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Ryszard Gellert

X. Leczenie niedokrwistosci w ra-
mach ,,Koordynowanej opieki nefrolo-
gicznej”

Leczenie niedokrwistosci powinno od-
bywa¢ sie zgodnie z aktualnymi zalece-
niami krajowymi, a w przypadku ich braku
zaleceniami europejskimi i $wiatowymi.
Wytyczne te dajg lekarzom poglad, w jaki
sposob uzyskiwac najkorzystniejszy dla
pacjenta wynik leczenia. Okreslajg one
kolejnos¢ trzech etapow dochodzenia
do kontroli niedokrwisto$ci — po pierw-
sze zniwelowac utrate erytrocytéw, po
drugie uzupetni¢ niedobory pierwiastkow
i substancji niezbednych do erytropoezy,
po trzecie — tylko jesli dotychczasowe
postepowanie nie przyniosto oczekiwa-
nego efektu, poda¢ egzogenne czynniki
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stymulujgce erytropoeze (ESA). Drég do
pozadanego celu wskazanego w wytycz-
nych jest wiele, i to pacjent wraz z leka-
rzem, a nie urzednik, musza wytyczy¢ te
najkorzystniejszag w danych warunkach
finansowania. Obecnie, mozliwosci spet-
nienia kryteridw jakosciowych leczenia
niedokrwistosci jakie sugerujg wspomnia-
ne wytyczne tylko czesciowo zalezg od
wysitku nefrologow. Poprawa tej sytuacji
lezy w interesie nie tylko pacjentow, ale
réwniez systemu opieki zdrowotnej, a za-
tem i spoteczenstwa.

Czestos¢ wystepowania w Polsce
niedokrwistosci u chorych z PChN

Powszechnie wiadomo, ze sposrod 4,2
min Polakéw (13% dorostych) z przewlekig
chorobg nerek tylko 5% (200 tysiecy) znaj-
duje sie pod opiekg Poradni Nefrologicz-
nych. Ponadto 0,5% jest leczonych dializa-
mi (21 tysiecy). Niedokrwisto$¢ wystepuje
u 15,4% tej populacji (u 647 tysiecy osob),
gtébwnie w zaawansowanym jej stadium.
Niestety, 95% chorych na PChN nie wie
o0 swojej chorobie, a tym samym nie wie
o koniecznosci leczenia niedokrwistosci.
Najistotniejszg przyczyng tego stanu rze-
czy wydaje sie by¢ mata rozpoznawalnos¢
PChN w Polsce.

Podobny jak w Polsce problem lecze-
nia niedokrwisto$ci w PChN wystepuje tez
w innych krajach - na przyktad w badaniu
NHANES 2007-2010 podano, ze w USA
niedokrwistos¢ w przewlektej chorobie ne-
rek jest leczona tylko u 22,8% pacjentow,
a mediana czasu od rozpoznania niedo-
krwistosci do rozpoczecia leczenia ESA
wynosi 138 dni (okoto 20 tygodni, co odpo-
wiada 4,5 miesigcom). Niestety, czestos¢
wystepowania niedokrwistosci nerkopo-
chodnej w polskiej populacji nie jest znana.
Mozna jg jednak oszacowac korzystajgc
z danych z innych krajow.

W USA w zaawansowanej PChN (sta-
dium 4 i 5) niedokrwisto$¢ stwierdza sie
u 50% pacjentow, w tym 31% stanowig
pacjenci otrzymujacy leczenie (odpowied-
nio 20,7% i 43,0% w fazie 4. i 5.), z cze-
go 7,1% wymaga podania ESA. Poniewaz
w tym stadium znajduje sie 0,5% dorostej
populacji Polski (164 000 oséb) to lecze-
nia niedokrwistosci moze wymagac¢ — za-
ktadajgc rozktad podobny do populacji
amerykanskiej - co najmniej 25420 osob,
z ktérych 1800 wydaje sie wymagac lecze-
nia ESA.

Jednoczesnie w 3 fazie PChN jest
w USA co drugi pacjent, w tym 17,4% oséb
ma niedokrwisto$c¢, ktéra wymaga leczenia
ESA u 26,5% pacjentow. Przenoszac ten
rozktad na populacje Polski mozna ocenic,
ze leczenia wymagatoby dodatkowe 96,8
tysigca oséb, w tym 6875 moze wymagac
leczenia egzogennymi czynnikami sty-
mulujgcymi erytropoeze. Wskutek matej,
piecioprocentowej, wykrywalno$ci mozna
oceni¢, ze w Polsce powinno by¢ aktualnie
leczonych odpowiednio 4840 i 344 takich
0s6b.

taczac wyniki powyzszych estymaciji
mozna oceni¢, ze wsrdd dorostych w Pol-
sce, u ktérych eGFR jest mniejsze niz 60
ml/min/1,73m2 os6b z niedokrwistoscig
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moze by¢ 30260 oséb (25420 + 4840),
z ktérych ESA powinny otrzymywac 2144
osoby (1800 +344). Tymczasem w pro-
gramach leczenia niedokrwistosci u pa-
cjentdbw z niewydolnoscig nerek finanso-
wanych przez NFZ terapie ESA otrzymuje
tylko 1500 osob. Przyczyny tej rozbiezno-
Sci z pewnoscig wymagajg wyjasnienia,
cho¢ najtatwiej przyja¢ zatozenie o zbyt
pdznym objeciu opiekg nefrologiczng, bar-
dziej rygorystycznym niz w USA podejsciu
do wskazan do leczenia ESA lub wiekszej
w Polsce skutecznosci diagnozowania i le-
czenia substytucyjnego niedokrwistosci
u 0sob z PChN.

Uwage zwraca tez fakt, ze skoro od-
setek wszystkich os6b z PChN, ktére majg
niedokrwistos¢ wynosi w USA 15,4%, to
w Polsce — jesli przyjg¢ podobny do ame-
rykanskiego rozktad leczenia niedokrwisto-
$ci - niedokrwistos¢ moze mie¢ nawet 647
tysiecy dorostych z przewlektg chorobg
nerek, a leczenia niedokrwistosci moze
wymagac 147,5 tysigca oséb, w tym terapii
ESA 10,5 tysigca osdb. Oznaczatoby to, ze
penetracja opieki nefrologicznej w Polsce
wynosi 14% (1,5 tysigca leczonych ESA
wobec 10,5 tysigca wymagajgcych tego le-
czenia), a 86% chorych z PChN moze nie
otrzymywac naleznej opieki medyczne;j.

Leczenie niedokrwistosci obecnie
i w ramach koordynowanej opieki nefro-
logicznej

Przyczyny rozbieznosci miedzy osza-
cowanym powyzej na podstawie danych
z USA zapotrzebowaniem na leczenie
niedokrwistosci w PChN w Polsce a licz-
ba rzeczywiscie leczonych w programach
terapeutycznych NFZ nie s3g jasne, cho¢
mogg — poza wskazanymi wczesniej —
przynajmniej czesciowo, odzwierciedla¢
odmienny rozktad osob w poszczegdl-
nych stadiach niedokrwistosci, réznice
etniczne, czy sposéb finansowania lecze-
nia w obu krajach. Niestety, dane z Wtoch
wydajg sie potwierdza¢ zbyt matg liczbe
0s6b otrzymujgcych ESAs w Polsce, co
moze, ale nie musi by¢ spowodowane
zbyt krotkim czasem opieki nefrologicznej
w nastepstwie péznego kierowania do niej
przez lekarzy rodzinnych, diabetologéw
i kardiologow.

Stan ten mozna poprawi¢ zwieksza-
jgc dostepnos¢ do opieki nefrologiczne;.
Dostepnosé ta jest obecnie zadowalajgca
tylko w czes$ci powiatow, poniewaz w wiek-
szosci powiatow liczba poradni nefrolo-
gicznych i leczacych tam lekarzy jest zbyt
mata. Utrudniony dostep do opieki nefrolo-
gicznej w zaden sposob nie usprawiedliwia
jednak tego, ze ponad potowa pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie nerkozastep-
cze nie miata nigdy wczesniej rozpoznane;j
choroby nerek, mimo wieloletniego lecze-
nia u roznych specjalistow.

Brak aktywnego podejscia do dys-
panseryzacji dorostych z chorobami ukta-
du moczowego powoduje, ze pacjenci
z przewlektg chorobg nerek kierowani sa
do opieki nefrologicznej gtéwnie w ostat-
nich 11 miesigcach przed rozpoczeciem
leczenia nerkozastepczego. Wydaje sie,
ze jest to okres zwykle wystarczajgcy do

uzupetnienia niedoboréw zelaza i wita-
min, ale zbyt krotki by skutecznie leczy¢
tych, ktérzy wymagajg wdrozenia leczenia
ESA.

Nie ulega zatem watpliwosci, ze obec-
ny model $wiadczen nefrologicznych nie
w petni zaspokaja potrzeby wtasciwej te-
rapii niedokrwistosci w przebiegu PChN.
Wydaje sie, ze gtéwng tego przyczynag
jest zbyt pozne kierowanie pacjentow do
nefrologa, co sprawia, ze czas pod opieka
nefrologa wystarcza jedynie na uzupetnie-
nie stwierdzonych niedoboréw zelaza i wi-
tamin, a pacjent uzyskuje petne spektrum
terapii niedokrwistosci dopiero w trakcie
leczenia dializami.

Koordynowana opieka nefrologiczna
ma ten niekorzystny stan zmienic¢. Jej zato-
zeniem jest stworzenie mechanizmu finan-
sowego, ktéry wprowadza odptatnos¢ per
capita zamiast dotychczasowej fee for se-
rvice. O$rodek leczgcy ma otrzymywag, jak
lekarz rodzinny, kwote miesieczng na le-
czenie pacjentéw. Ustalone zostaty normy
jakosci, zgodne z wytycznymi, natomiast
lekarzowi pozostawi sie dobér srodkow
do osiggniecia tych celéw. Innymi stowy
ptatnik finansuje ustuge i wynik leczenia,
a nie tylko ustuge. Mechanizm ptacenia
przewiduje tez premiowanie za osigganie
dobrych wynikow.

Dzieki niewielkiemu, dodatkowemu
finansowaniu o$rodek powinien umoz-
liwic dostep do dietetyka, rehabilitanta
i psychologa, a takze zapewnié¢ sprawng
wspotprace ze specjalistami innych dzie-
dzin lekarskich, w tym przede wszystkim
chirurgii naczyniowej, kardiologii, hemato-
logii i reumatologii. Nalezy sie tym samym
spodziewa¢ zmniejszenia zapotrzebowa-
nia na ustugi w ramach hospitalizacji na
rzecz zwiekszenia liczby swiadczen am-
bulatoryjnych — w tym badan obrazowych.
Te same zasady majg obowigzywac w le-
czeniu dializami — wybor metody leczenia
bedzie zalezat od potrzeb pacjenta, a nie
kontraktu okreslanego przez NFZ, bowiem
finansowanie dializ otrzewnowych, hemo-
dializ i hemodiafiltracji on-line bedzie iden-
tyczne. Wdrozenie opieki koordynowanej
przyniesie wydtuzenie czasu pod opiekg
nefrologa, spowoduje wczesniejsze wdro-
zenie wtasciwych terapii — nie tylko niedo-
krwistoéci - oraz zniesie biurokratyczne
obcigzenia jakie niosg programy leczenia,
zwtaszcza leczenia niedokrwistosci. Uta-
twienia obejmg takze parenteralne poda-
wanie preparatéw zelaza. Koordynowana
opieka nefrologiczna - petniejsza i wcze-
$niejsza - pozwoli tym samym na szyb-
sze rozpoznawanie i leczenie przyczyn
niedokrwisto$ci, a tym samym na szybkie
niwelowanie zagrozen jakie ona sprawia.
Uzyskany zostanie w ten sposéb system
w petni zorientowany na potrzeby pacjen-
ta, w tym na wczesng diagnostyke i lecze-
nie substytucyjne niedokrwistosci, ktoéra
istotny problem stanowi juz w grupie oséb
z eGFR<45ml/min/1,73m2,
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Stanowisko zespotu ekspertow Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego w sprawie leczenia niedokrwistosci
w przewlektej chorobie nerek, w roku 2021

1.

DIAGNOSTYKA NIEDOKRWISTOSCI W PRZEWLEKLEJ CHOROBIE

Definicja niedokrwistosci w przewlekte chorobie nerek:
Grupa ekspertow przyjefa kryteria European Renal Best Practice (ERBP) w celu rozpoznanie niedokrwistosci w przewlektej chorobie

nerek tj.: stezenie hemoglobiny we krwi <13,5 g/dl u dorostych mezczyzn w wieku do 70 lat a <13,2 g/dl u mezczyzn w wieku >70 lat
i <12,0 g/dl u dorostych kobiet niezaleznie od wieku.

2. U chorych z PChN i niedokrwistoscig nalezy wykonac¢ nastepujgce badania w ramach tzw. diagnostyki wstepnej:

*  morfologia krwi z rozmazem (metodg automatyczng)

»  wskazniki krwinek czerwonych: $rednia objeto$¢ krwinki czerwonej (MCV) i $rednia zawarto$¢ hemoglobiny w krwince (MCH)
*  bezwzgledna liczba retykulocytow

+  stezenie ferrytyny w surowicy

»  stezenie zelaza w surowicy i TIBC w celu obliczenia stopnia wysycenia transferryny zelazem (TSAT)

*  stezenie witaminy B,, w surowicy

«  stezenie kwasu foliowego w surowicy.

Czestos¢ wykonywania badan morfologii krwi:

Chorzy z PChN w stopniu 1-2 bez wczesniej rozpoznanej i leczonej niedokrwistosci

. badania zgodnie z potrzebami klinicznymi (bez okreslenia czestosci)

Chorzy z PChN w stopniu 3 bez niedokrwisto$ci

. badanie morfologii krwi co 12 miesiecy lub czesciej

Chorzy z PChN w stopniu 4-5 jeszcze niedializowani bez niedokrwistosci

. badanie morfologii krwi co 6 miesiecy lub czesciej

Chorzy z PChN w stopniu 5 juz dializowani bez niedokrwistosci

. badanie morfologii krwi co 1 miesigc

Chorzy z PChN z rozpoznang niedokrwisto$cig nieleczeni dotychczas czynnikami erytropoetycznymi
. badania zalecane zgodnie z potrzebami klinicznymi (bez okreslenia czestosci)
Chorzy z PChN stopnia 3-5 (jeszcze niedializowani) i stopnia 5 (dializowani otrzewnowo)
. badanie co 3 miesigce lub czesciej

Chorzy z PChN stopnia 5 (hemodializowani)

. badanie co 1 miesigc

OCENA NIEDOBOROW | LECZENIE PREPARATAMI ZELAZA W PRZEWLEKLEJ CHOROBIE NEREK

Zgodnie z zaleceniami KDIGO u chorych z PChN i niedokrwistos$cig (niezaleznie od wieku i stadium PChN) nalezy wykona¢ nastepu-
jace badania laboratoryjne odnosnie gospodarki zelazowe;j:

* Morfologia krwi obwodowej, wraz ze stezeniem hemoglobiny, liczbg erytrocytéw, objetos¢ krwinki czerwonej-MCV, zawartos¢
hemoglobiny w krwince - MCH (ocena rodzaju niedokrwistosci),

» Odsetek retykulocytéw (ocena aktywnosci erytropoetycznej),

» Stezenie ferrytyny w surowicy (ocena zasobow zelaza),

*  Woysycenie transferryny zelazem (TSAT),

U chorych z PChN przed rozpoczeciem leczenia ESAs nalezy dgzyé do wyréwnania niedoboru zelaza w organizmie. W tym celu

stezenie ferrytyny w surowicy powinno by¢ wyzsze od 100 ng/ml u niedializowanych, wyzsze od 200 ng/ml u hemodializowanych,
a wysycenie transferryny zelazem (TSAT) wieksze od 20%

Dostepne badania kliniczne u chorych z PChN wskazujg na korzystniejszy efekt preparatow zelaza podawanych dozylnie niz drogg
doustna.

Bezpieczenstwo duzych dawek zelaza podawanego dozylnie zostato potwierdzone w badaniu PIVOTAL, ale konieczne sg dalsze
diugotrwate badania u chorych z PChN.

LECZENIE NIEDOKRWISTOSCI U CHORYCH NA PRZEWLEKLA CHOROBE NEREK LECZONYCH ZACHOWAWCZO

(W OKRESIE NIE WYMAGAJACYM JESZCZE LECZENIA NERKOZASTEPCZEGO)

U wszystkich chorych z PChN nie wymagajacych leczenie a nerkozastepczego i stezeniem Hb we krwi < 11,0 g/dl nalezy przeprowa-

dzi¢ diagnostyke przyczyn niedokrwistosci

1.

W przypadkach stwierdzenia niedoboru zelaza nalezy zastosowac¢ preparaty zelaza doustnie, a w przypadku braku poprawy po 3
miesigcach leczenia preparaty dozylne.

Brak poprawy w zakresie niedokrwisto$ci mimo wyréwnania niedoboréw zelaza wykluczeniu innych jej przyczyn uzasadnia zastoso-
wanie w terapii ESAs u chorych ze stezeniem Hb we krwi <10,0 g/dl.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi w trakcie leczenia ESAs nie zaleca sie przekraczania wartosci Hb > 13,0 g/dl, a ocene morfologii
krwi nalezy przeprowadza¢ przynajmniej 1 x w miesigcu.
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LECZENIE CZYNNIKAMI STYMULUJACYMI ERYTROPOEZE, DIALIZOWANYCH CHORYCH Z PRZEWLEKLA CHOROBA

NEREK

Zasady rozpoczynania leczenia ESAs u chorych dializowanych

Celem terapii ESAs jest:

unikanie spadku stezenia Hb we krwi < 9g/dl poprzez rozpoczynanie terapii ESA przy warto$ciach Hb 9-10g/dl;
poprawa jakosci zycia, zmniejszenie objawéw klinicznych niedokrwistosci;

unikanie przetoczen krwi.

Rozpoczecie terapii gdy stezenie Hb we krwi miesci sie w granicach 9-10g/dl w celu jej utrzymania ~10g/dl w czasie terapii podtrzy-

mujacej.

U chorych z matym ryzykiem oraz u chorych z objawami niedokrwiennej choroby serca indukowanymi anemig rozpoczecie terapii

mozna rozwazy¢ przy wyzszych stezeniach Hb we krwi ale nie przekraczajgcych 12g/dl.

U chorych wysokiego ryzyka oraz u chorych z bezobjawowg chorobg serca leczenie ESAs powinno by¢ rozpoczete przy stezeniu Hb

we krwi 9-10g/dl.

2.
a)
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Zasady leczenia ESAs
Terapia podtrzymujgca u chorych dializowanych:

ESAs nie powinny by¢ stosowane w celu utrzymania stezenia Hb we krwi > 11,5 g/dI.

Jezeli stgzenie Hb we krwi >11,5g/dl to celem podniesienia jakosci zycia i ze $wiadomg akceptacjg ryzyka.

Rekomenduje sie nie stosowanie ESA, aby celowo podwyzszaé¢ stezenie Hb we krwi >13 g/dl.

Stosowanie ESAs w grupach ryzyka:

Chorzy z nowotworem w wywiadzie lub nowotworem aktywnym powinni otrzymywac najnizszg dawke ktéra pozwala na utrzymanie
stezenie Hb we krwi ~10 g/dI.

U chorych z duzym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych stezenia Hb we krwi powinny by¢ utrzymywane w nizszych zalecanych
zakresach stezeniach Hb we krwi = 10 g/dI.

Dawkowanie ESAs:

Wstepna dawka ESAs powinna by¢ ustalona indywidualnie.

Wielko$¢ poczatkowej dawki wynika z rodzaju ESA.

Dostosowywanie dawki powinno by¢ dokonywane w oparciu o aktualne stezenie Hb we krwi i szybkos¢ wzrostu stezenia Hb w trakcie

leczenia.

Sugeruje sie raczej zmniejszanie dawki niz odstawianie ESA. Nalezy unika¢ czestych wahan stezen Hb we krwi.

Dawka ESA powinna by¢ poddana ponownej ocenie jesli:

* U pacjenta stwierdza sie objawy niepozgdane moggce mie¢ zwigzek ze stosowaniem ESAs;

* u pacjenta wystepujg ostre lub przewlekte schorzenia, ktére mogg by¢ przyczyng niedostatecznej odpowiedzi na dotychczasowg
terapie.

Nie wskazana jest akceleracja dawki ESA.

Droga podawania ESAs:

U chorych na PChN hemodializowanych (PChN - HD) oraz leczonych za pomocg hemofiltracji lub hemodiafiltracji ESAs powinny by¢

podawane IV lub S.C.

U chorych z PChN niedializowanych (PChN - ND) oraz leczonych metodg dializy otrzewnowej (PChN - DO) ESAs powinny by¢ poda-

wane SC.

Czestos¢ podawania ESAs zalezy przede wszystkim od rodzaju ESAs.

OPORNOSC NA LECZENIE CZYNNIKAMI STYMULUJACYMI ERYTROPOEZE U CHORYCH NA PCHN
Najczestsze przyczyny opornosci na ESAs:
a) niedobdr zelaza (bezwzgledny i czynnosciowy);

b) przewlekty stan zapalny;

c) nieadekwatna dializoterapia;

d) niedobdr kwasu foliowego i witaminy B12;

e) leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny lub sartanam;
f) zaawansowana wtdrna nadczynnos¢ przytarczyc.

Postepowanie w przypadku stwierdzenia opornosci na leczenia ESAs:

a) wnikliwa diagnostyka potencjalnych przyczyn;
b) indywidualizacja leczenia: odstawienie ESAs lub kontynuacja ESAs nie przekraczajgc maksymalnych dawek;
c) przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych.

LECZENIE NIEDOKRWISTOSCI U BIORCOW PRZESZCZEPU NERKOWEGO

Nie ustalono odrebnych zalecen leczenia niedokrwistosci dla chorych po transplantacji, zaleca sie takie samo postepowanie jak
u chorych z przewlekig chorobg nerek wtasnych.

W diagnostyce niedokrwistosci u chorych po przeszczepieniu nerki nalezy uwzgledni¢ inne czynniki specyficzne dla tej grupy chorych.

PRZETOCZENIA KRWI W LECZENIU NIEDOKRWISTOSCI NERKOPOCHODNEJ

Przetoczen krwi nalezy unika¢ tam, gdzie to tylko mozliwe, aby zmniejszy¢ zagrozenia zwigzane z tg formg terapii (immunizacja?).

Sytuacje kliniczne, w ktérych korzysci wynikajace z przetoczenia krwi mogg przewyzszac ryzyko z nim zwigzane: nieskutecznosc
leczenia ESAs oraz gdy ryzyko stosowania ESAs przekracza spodziewane korzysci (np. aktywna chorobg nowotworowa, przebyty
udar moézgu).

A. Wiecek i wsp.



CO ZMIENIA W LECZENIU NIEDOKRWISTOSCI W CHOROBACH NEREK DOUSTNE LEKI HAMUJACE AKTYWNOSC

HYDROKSYLAZY PROLILOWEJ?

IR

Zwiekszajg stezenie Hb we krwi przy stezeniach endogennej EPO w surowicy zblizonych do wartosci fizjologicznych.

Utatwiajg wchtanianie zelaza i wykorzystanie tego pierwiastka w procesie erytropoezy.

Potencjalnie zmniejszajg koszty leczenia.

Podawanie doustne jest bardziej korzystne u chorych w okresie nie wymagajgcym dializ oraz u chorych dializowanych otrzewnowo.
Nie wymagajg chtodzenia w czasie transportu oraz podczas przechowywania.

Wstepne wyniki badan 3 fazy wskazujg, ze leki doustne leki hamujgce hydroksylaze prolilowg wykazujg nie gorsza, a niekiedy nawet
lepszg skutecznos¢ w wyréwnywaniu niedokrwistosci u chorych z PChN w poréwnaniu do dotychczas stosowanych ESAs.

Bezpieczenstwo stosowania inhibitoréw hydroksylazy prolilowej jest obecnie oceniana na podstawie wielu zakoriczonych juz badan
fazy 3 u chorych z PChN zaréwno leczonych dializami jak w okresie nie wymagajgcym jeszcze dializoterapii.

LECZENIE NIEDOKRWISTOSCI W RAMACH ,,KOORDYNOWANEJ OPIEKI NEFROLOGICZNEJ”

Poniewaz wiasciwe leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlektej choroby nerek jest mozliwe tylko pod warunkiem wczesnego

rozpoznania ich obu to objecie pacjentéw opieka nefrologiczng jest wskazane juz w fazie 3. PChN, a wydaje sie konieczne w fazie 3b.
Aby to zapewni¢ rekomenduje sie wdrozenie nastepujgcych rozwigzan organizacyjnych:

1.

Nalezy dgzy¢ do jak najwczesniejszego rozpoznawania choréb nerek i jej powiktan, w tym niedokrwistosci przez lekarzy wszystkich
specjalnosci, a przede wszystkim lekarzy rodzinnych, kardiologéw, diabetologow i geriatréw poprzez usprawnienie dostepu do kon-
sultacji nefrologicznych i wprowadzenie mechanizméw promujgcych wykonywanie badania ogélnego moczu oraz eGFR.

Nalezy szczegolng opieka nefrologiczng objgé pacjentow w okresie 4. i 5. przewlektej choroby nerek, tak by dzigki holistycznej opiece
dietetycznej, farmakologicznej i psychologicznej maksymalnie odroczy¢ koniecznos$¢ leczenia nerkozastepczego, utrzymujac przy
tym pacjenta w dobrej kondycji psychofizycznej do czasu ewentualnego przeszczepienia nerki, zwtaszcza dzieki wczesnemu rozpo-
znawaniu i leczeniu niedokrwistosci i zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej.

Nalezy zwiekszy¢ dostepnosé ambulatoryjnych swiadczen nefrologicznych oraz rozszerzy¢ sieé¢ poradni nefrologicznych.

Nalezy zwigkszy¢ liczbe nefrologéw poprzez wielokierunkowe dziatania na rzecz poprawy atrakcyjnosci, finansowe;j jak i organizacyj-
nej, specjalizowania sie w tej dziedzinie.

Nalezy dazy¢ do koncentracji rozproszonych elementéw leczenia chordb nerek i terapii nerkozastepczych (zamienic¢ system ptacenia
za $wiadczenie medyczne na rzecz ptacenia za wynik leczenia), co najpetniej zapewni koordynowana opieka nefrologiczna.
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