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Niedokrwistosc I przewlekia

choroba nerek: jaki jest

ZWiazek?

U pacjentéw z przewlektg chorobg nerek jednym z objawdw moze by¢ niedokrwistos$¢. Ponizej opisano, na co zwrdci¢ uwa-

ge i jakie kroki podjacC.

6 -letnia kobieta z przewlekfa chorobg nerek w 3. stopniu zaawansowania zgfosita sie na wizyte kontrolng. W cig-
gu ostatnich 6 miesiecy zauwazyfa, ze ma mniej energii. Wyniki rutynowych badan kwi wykazafy powolne
Zmniejszanie sig stezenia hemoglobiny w ostatnim roku. Obecnie wynosi ono 9 g/dl, a oszacowany wskaZnik przesacza-
nia kfgbuszkowego (eGFR — estimated glomerular filtration rate) 40 mi/min.
Jak nalezy ocenic niedokrwistos¢ wystepujaca u pacjentki i czy mozna podejrzewac jej zwigzek z przewlekla chorobg nerek?

iekszo$¢ lekarzy jest Swiadoma, ze przewle-

kia choroba nerek, ktora w USA wystepuje
u niemal 10% populacji,! niekorzystnie wptywa na
uktad krazenia, wielu jednak nie zdaje sobie spra-
wy z jej oddzialywania na uklad krwiotworczy.
Leczenie niedokrwistosci wystepujacej w przebie-
gu przewlektej choroby nerek wymaga precyzyjnie
dobranej diagnostyki i strategii post¢powania. Ni-
niejszy artykut ma utatwié osiggniecie tego celu.

Niedokrwisto$¢ w przebiegu przewlekiej
choroby nerek: powszechny problem
Niedokrwisto$¢ rozwijajaca si¢ w przebiegu prze-
wlektej choroby nerek jest jednym z pierwszych
objawow zaburzenia czynnosci tego narzadu, cze-
sto jednak pozostaje nierozpoznana, rozpoczyna
si¢ bowiem podstepnie. Niedokrwisto$¢ stopnio-
wo si¢ poglebia w miarg pogarszania si¢ czynno-
sci nerek, kiedy GFR u me¢zczyzn osigga warto$¢
70 ml/min, a u kobiet 50 ml/min.? Wedlug danych
epidemiologicznych niedokrwisto$¢ wystepuje
réwniez u 2/3 pacjentéw we wczesnych stadiach
niewydolnosci nerek. Stezenie hemoglobiny
zmniejsza sie u nich <11 g/dl, ale tylko 1/3 z nich
kiedykolwiek otrzymata leki stymulujace erytro-
poeze (ESA —erythropoiesis-stimulating agents) w celu
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korekty niedokrwistosci.! W wytycznych Natio-
nal Kidney Foundation Kidney Disease Outco-
mes Quality Initiative (NKF KDOQI) zaleca sig
rozpoczgcie systematycznej oceny niedokrwisto-
sci u chorych na przewlekls chorobg nerek, u kt6-
rych st¢zenie kreatyniny w surowicy wynosi >2
mg/dl, a stezenie hemoglobiny <12 g/dl w przy-
padku dorostych mezczyzn i kobiet po menopau-
zie lub <11 g/dl w przypadku kobiet przed meno-
pauza.?

W jaki sposdb niewydolno$¢ nerek
prowadzi do niedokrwistosci
U chorych takich jak opisywana pacjentka niedo-
krwistos¢ w przebiegu przewleklej choroby nerek
rozwija si¢ z powodu zaburzeh w wytwarzaniu
przez nerki erytropoetyny (EPO) w ilo§ciach wy-
maganych do produkcji erytrocytéow. Erytropo-
etyna jest endogennym hormonem powstajacym
w okolocewkowych fibroblastach kory nerek.*
Wigkszo$¢ tego hormonu (90%) jest wytwarzana
w nerkach, a pozostala czes¢ w watrobie.
Erytropoeze pobudzajg czynniki takie jak utra-
ta krwi, zmniejszenie ci$nienia parcjalnego tlenu
w narzadach i zwi¢kszenie zapotrzebowania na
tlen. Stany te przyczyniajg si¢ do zwigkszenia
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Tabela. Stopnie zaawansowania przewlektej choroby nerek

Stopien zaawansowania Opis GFR (ml/min/1,73m?)
1 Uszkodzenie nerek z prawidtowym lub zwigkszonym GFR >90
2 Uszkodzenie nerek z nieznacznym zmniejszeniem GFR 60-89
3 Umiarkowane zmniejszenie GFR 30-59
4 Znaczne zmniejszenie GFR 15-29
5 Niewydolno$¢ nerek <15 lub dializowanie

GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik przesaczania kigbuszkowego

Zrédfo: KDOQI Clinical Practice Guideline and Clinical Practice Recommendations for anemia in chronic kidney disease: 2007 update of hemoglobin target.

Am J Kidney Dis 2007.3

wytwarzania erytropoetyny, wplywajac na proces regulacji ekspre-
sji genu EPO. U o0s6b zdrowych niedotlenienie wykryte przez
mechanizmy nerkowe moze spowodowac 1000-krotne zwigksze-
nie wytwarzania erytropoetyny.’ Reakcja obserwowana u chorych
na przewleklg chorobe nerek nie jest tak wyrazna, a stezenie ery-
tropoetyny pozostaje u nich na stalym poziomie lub jest ponizej
normy nawet w warunkach niedoboru tlenu. Do rozwoju niedo-
krwisto$ci w przebiegu przewlektej choroby nerek mogs tez pro-
wadzi¢ niedobory zywieniowe, skrocenie czasu przezycia erytro-
cytow z powodu dziatania toksyn wystepujacych w mocznicy,
stres oksydacyjny, stan zapalny i stosowanie inhibitorow ACE
(angiotensin-converting enzyme).

Przewlekfa niedokrwisto$¢, przewlekta choroba nerek
i choroby uktadu krazenia: Smierciono$na triada
Glowng przyczyng zgondw u osob z przewleklia chorobg nerek sg
choroby ukladu krazenia. W przebiegu zespolu niedokrwistosci
sercowo-nerkowej (cardiorenal anemia syndrome) dochodzi do roz-
woju samonapedzajgcej si¢ triady zwigkszajacej ryzyko zgonu, je-
sli wystepuja wszystkie trzy patologie. Ryzyko wzgledne zgonu
zwieksza si¢ dwukrotnie wsrod chorych z niedokrwistoscig i prze-
wleklg chorobg nerek, trzykrotnie zas wsrdd tych, u ktorych do-
datkowo stwierdza si¢ chorobe uktadu krgzenia.®

Wyniki badan epidemiologicznych wskazujg na zwigzek mig-
dzy niedokrwistoscig a przerostem lewej komory serca (LVH - left
ventricular hypertrophy), umieralnoscig i wynikami leczenia choréb
ukiadu krazenia. W jednym z badan oceniono 2423 pacjentow
z przewleklg chorobg nerek w 3. lub 4. stopniu zaawansowania
i niedokrwistoscia, ktéra rozpoznawano, gdy stezenie hemoglobi-
ny wynosito <13 g/dl u mezczyzn i <12 g/dl u kobiet. Stwierdzo-
no zwigkszenie czgsto$ci wystepowania powiktan skiadajacych
si¢ na zlozony punkt oceny koncowej, takich jak zawal mieSnia
sercowego, udar mézgu lub zgon.” W prospektywnym badaniu
obejmujacym 246 chorych na przewlekls chorobe nerek w 2., 3.
lub 4. stopniu zaawansowania niedokrwisto$¢ okazala si¢ niezalez-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju przerostu lewej komory serca.®
Stopnie zaawansowania przewleklej choroby nerek przedstawio-
no w tabeli.

Na prawdopodobny mechanizm progresji choréb uktadu kraze-
nia z powodu przewleklej niedokrwisto$ci skiada si¢: niedotlenienie
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tkanek, powstawanie wolnych rodnikéw, zaburzenia czynnosci §rod-
btonka i uszkodzenia naczyfi. Nerwowo-humoralne mechanizmy
wyréwnawcze wywotujg aktywacje uktadu wspoétczulnego i uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron.’

Niedokrwisto$¢ w przebiegu przewlekiej choroby
nerek: rozpoznanie przez wykluczenie innych przyczyn
Niedokrwistos¢ moze si¢ rozwinaé z wielu przyczyn, dlatego
przed ustaleniem, ze wystgpita ona w przebiegu przewleklej cho-
roby nerek nalezy wykluczy¢ inne mozliwosci. Rodzaj wykonywa-
nych badan zalezy od sytuacji klinicznej, przy czym nalezy wziac
pod uwage starannie zebrany wywiad i doktadne badanie przed-
miotowe. Kolejne kroki w diagnostyce przedstawiono na rycinie.
Podstawowe badania to: pelna morfologia krwi, oznaczenie zaso-
bow zelaza w organizmie (stezenie ferrytyny, stezenie zelaza w su-
rowicy i calkowita zdolno$¢ wigzania zelaza [TIBC — total iron bin-
ding capacity], liczba retikulocytow oraz test gwajakolowy [badanie
stolca w kierunku obecnosci krwi utajonej]). Inne badania krwi,
takie jak oznaczenie st¢zenia hormonu tyreotropowego (TSH), wi-
taminy B,, i kwasu foliowego, a takze ocena panelu hemolizy (ak-
tywnosci dehydrogenazy mleczanowej, st¢zenia haptoglobiny),
powinno sie¢ wykonad, jesli dane z wywiadu sugeruja, ze ich wy-
niki mogg by¢ nieprawidlowe. Rozmaz krwi obwodowej, ktory
ujawnia wystepowanie normocytowych normochromicznych ery-
trocytow, takze wskazuje na rozpoznanie niedokrwisto$ci wywo-
Tanej przewleklia chorobg nerek.

Ocena gospodarki zelazem

U wielu pacjentéw z niedokrwistoScig w przebiegu przewleklej
choroby nerek wystgpuje niedobor zelaza, ktéry sprawia, ze nie
moga oni wytworzy¢ odpowiedniej liczby erytrocytow. Moze on
by¢ spowodowany: zbyt malg podazg zelaza w diecie, przewleklym
krwawieniem, zaburzeniami wchlaniania i utajonym nowotworem
zlo§liwym przewodu pokarmowego. Po rozpoznaniu niedokrwi-
stoSci z niedoboru zelaza nalezy wykonaé kolonoskopi¢ w celu wy-
kluczenia utajonego nowotworu zlosliwego. Ferrytyna, biatko
wykrywane gitéwnie w makrofagach i hepatocytach, gromadzi
zelazo i stuzy jako marker catkowitej ilosci zgromadzonego w or-
ganizmie zelaza. Do wykorzystania zgromadzonego zelaza wyma-
gane jest posrednictwo transferyny, biatka transportowego
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Niedobor zelaza

Wykluczenie utajonego

Stezenie kreatyniny w surowicy >2 mg/d|
Stezenie hemoglobiny u mezczyzn i u kobiet po menopauzie <12 g/dI
Stezenie hemoglobiny u kobiet przed menopauza <11 g/dl

Petna morfologia krwi z rozmazem

nowotworu zto$liwego przewodu —<e—— Stezenie ferrytyny — )
pokarmowego TIBC/TSAT By Jkwasu foliowego
Liczba retikulocytow
§° Stezenie witaminy B,, ) - o
o 2 Stezenie kwasu foliowego Wykryto nowotwoér ztosliwy/rozpoznanie niepewne
:é‘ é Test na obecnos$¢ krwi utajonej
g g w stolcu Skierowanie do hematologa
2 2 Stezenie zelaza w surowicy
l
Y Rozpoczecie leczenia zelazem

Odpowiednie zapasy zelaza

Niedobér witaminy B, ,/kwasu foliowego

Uzupetnienie witaminy

Rozpoczecie leczenia ESA, gdy stezenie

Przywrdcenie prawidtowego stezenia zelaza

»  hemoglobiny <10 g/dI
Okresowe monitorowanie zapaséw zelaza

[J Rycina. Schemat blokowy

Kolejne czynnosci majace na celu rozpoznanie i leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewlektej choroby nerek
ESA (erythropoiesis-stimulating agents) - leki stymulujace erytropoeze, TIBC/TSAT (total iron binding capacity/transferrin saturation)

- catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza/wysycenie transferyny

przenoszacego zelazo z uktadu siateczkowo-srodbtonkowego i je-
lit do szpiku kostnego. Przewlekla choroba nerek jest réwniez sta-
nem sprzyjajacym rozwojowi zapalenia ograniczajacego zdolnos¢
do korzystania z zapasow zelaza, dlatego pacjenci wymagaja utrzy-
mywania duzych stezen tego makroelementu.

Bezwzgledny niedobor zelaza

U pacjentéw z przewlekia chorobg nerek niedobor zelaza uwaza sig
za bezwzgledny, gdy stezenie ferrytyny w surowicy wynosi
<100 ng/ml, a wysycenie transferyny (TSAT - transferrin saturation)
<20%. Wysycenie transferyny odzwierciedla odsetek catkowitej
iloSci zelaza zwigzany z transferyng i jest dobrym wskaznikiem
czynno$ciowym mozliwosci wykorzystywania zgromadzonych za-
sobow zelaza przez organizm.

Wzgledny niedobor Zelaza i zahamowanie

wykorzystania zelaza (,,blok zapalny”)

O czynnosciowym lub wzglednym niedoborze zelaza mowi sie,
gdy pacjenci nie reagujg na leczenie ESA, mimo ze majg odpo-
wiednie zasoby tego makroelementu. Natomiast zahamowanie
wykorzystania zelaza (,,blok zapalny”) to sytuacja, w ktorej do nie-
dokrwistosci dochodzi w przebiegu przewlekiego procesu zapal-
nego, np. zakazenia, zaburzen autoimmunologicznych lub
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nowotworu ztosliwego. Ustgpuje po opanowaniu procesu zapalne-
go. Oba te stany cechuja si¢ zblizonymi profilami niedokrwisto-
§ci, tj. st¢zeniem ferrytyny >100 ng/ml i wysyceniem transferyny
<20%. Rozrdznienie ich wymaga przeprowadzenia testow dyna-
micznych z seryjnymi oznaczeniami st¢zen zelaza oraz obserwa-
cja reakcji na leczenie ESA i suplementacji zelaza.

Mozliwo$ci wyrownania niedoboru zelaza
Po zebraniu starannego wywiadu i przeprowadzeniu doktadnego
badania przedmiotowego oraz odpowiednich badan przesiewo-
wych u opisywanej pacjentki stwierdzono niedobor zelaza, ktory
nalezalo wyréwnac, by moc jg skutecznie leczy¢ z powodu niedo-
krwistosci. Wyréwnywanie niedoboru zelaza rozpoczyna si¢ zwy-
kle od podawania go doustnie w dawce zawierajacej 200 mg ele-
mentarnego zelaza na dobe w trzech dawkach podzielonych.
Jesli leczenie doustne nie powoduje powrotu st¢zenia zelaza do
normy w ciggu 3 miesigcy lub pacjent nie toleruje zaparé bedacych
czestym dzialaniem niepozadanym takiego postepowania, nalezy
rozwazy¢ podawanie zelaza dozylnie. W zwigzku z tym, Ze u pa-
cjentow z przewleklg chorobg nerek nie dochodzi do ciaglej utra-
ty zelaza, ktorg obserwuje si¢ u chorych w schytkowym okresie
niewydolnosci nerek (ESRD — end-stage renal disease), zwykle wy-
starcza podanie pojedynczej dawki zelaza dozylnie, a nastepnie
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Zalecenia praktyczne
W przebiegu przewlekiej choroby nerek nalezy systematycznie
ocenia¢ niedokrwistos¢, jesli stgzenie kreatyniny w surowicy
wynosi >2 mg/dl, a hemoglobiny <12 g/dl (u dorostych mez-
czyzn i kobiet po menopauzie) lub <11 g/dl (u kobiet przed
menopauzg). A

Przed rozpoczeciem leczenia z powodu niedokrwistosci
w przebiegu przewleklej choroby nerek nalezy wyrownaé
wszelkie niedobory zelaza. A

Zgodnie z wytycznymi National Kidney Foundation tera-
pi¢ niedokrwistosci lekami stymulujacymi erytropoeze nalezy
rozpoczaé, gdy stezenie hemoglobiny wynosi <10 g/dl, po czym
utrzymywac jej docelowe stezenie w granicach 11-12 g/dl. A

Sita zalecenia (SOR - strength of recommendation)

A Zalecenia bezposrednio oparte na danych z badan z rando-
mizacjg

B Zalecenia oparte na badaniach z grupg kontrolng bez rando-
mizacji lub przeniesieniu danych z badan z randomizacjg

C Zalecenia oparte na wspolnym stanowisku ekspertow, do-
swiadczeniu klinicznym, opiniach, opisach przypadkéw

powtarzanie badan kontrolnych. Celem terapii jest uzyskanie ste-
zenia ferrytyny >100 ng/dl i wysycenia transferyny >20%. Na
rynku jest dostgpnych wiele preparatow do dozylnej suplementa-
cji zelaza, najczeSciej wykorzystuje si¢ kompleks wodorotlenku ze-
laza III i poliizomaltozy/dekstranu, glukonian zelaza oraz kom-
pleks wodorotlenku zelaza III i sacharozy.

Po uzupetnieniu zasohow zelaza czas

na leczenie niedokrwistosci

Gdy stezenie ferrytyny i wysycenie transferyny Swiadcza o wyrow-
naniu niedoboru zelaza, nalezy rozpoczac leczenie z powodu nie-
dokrwistosci za pomocg ESA. W USA stosuje si¢ dwie odmiany
rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny (tHuEPO - recombinant
human erythropoietin) — epoetyne alfa i darbepoetyne alfa [w Polsce
takze epoetyng beta i PEG-epoetyng beta — przyp. red.]. Oba leki
sg skuteczne i mozna je podawac dozylnie lub podskornie. Stoso-
wana podskornie darbepoetyna alfa ma diuzszy okres pottrwania
niz epoetyna alfa (70 v. 24 godziny), zatem mozna podawac jg rza-
dziej.!%!! Leczenia ESA nie nalezy rozpoczynac u pacjentéw z nad-
cisnieniem te¢tniczym, dopdki nie zostanie ono opanowane, ani
u pacjentéw z aktywng chorobg nowotworows, chyba ze pod bez-
posrednim nadzorem onkologa.

Kontrowersje wokot celowosci catkowitego
wyréwnania niedokrwistosci

Leczenie preparatami ESA z powodu niedokrwisto$ci w przebie-
gu przewleklej choroby nerek jest powszechnie praktykowane,
kontrowersje budzi jednak to, czy konieczne jest catkowite wyrow-
nanie niedokrwisto$ci. Badania CREATE (Cardiovascular Risk
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Reduction by Early Anemia Treatment) i CHOIR (Correction of
Hemoglobin and Outcomes in Renal Insufficiency), ktérych wyni-
ki opublikowano w 2006 r., nie rozstrzygnety tych watpliwosci.!>!?

W badaniu CREATE u pacjentow, u ktorych celem leczenia byto
przywrocenie prawidlowych st¢zen hemoglobiny, zdarzenia ze stro-
ny uktadu krazenia nie wyst¢powaty rzadziej niz u osob, u ktorych sta-
rano si¢ osiggna¢ mniejsze st¢zenia. Badanie CHOIR zakonczono
przedwczeSnie, poniewaz w grupie pacjentow, u ktorych celem lecze-
nia bylo przywrdcenie prawidlowych st¢zen hemoglobiny, zaobserwo-
wano wicksza sklonno$¢ do wystgpowania zastoinowej niewydolno-
Sci serca bedacej przyczyna zgonu lub koniecznosci hospitalizacji.

Niedawno opublikowano wyniki badania TREAT (Trial to Re-
duce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy), do ktérego
wlaczono chorych na cukrzyce typu 2 i przewlekla chorobe nerek.
W poréwnaniu z grupg placebo w grupie, w ktorej celem leczenia
darbepoetyng alfa bylo uzyskanie stezenia hemoglobiny ok. 13 g/dl,
nie stwierdzono zmniejszenia umieralnosci z jakiejkolwiek przyczy-
ny, umieralnosci z powodu chorob ukladu krazenia ani ESRD.** Wy-
kazano jednak, ze u pacjentéw przyjmujacych darbepoetyne alfa ry-
zyko wystapienia udaru mézgu bylo okoto dwukrotnie wigksze niz
w grupie placebo (101 v. 53). Nalezato wigc rozwazy¢, czy odnoszo-
ne korzysci, jeSli w ogole istnieja, sa warte takiego ryzyka.

Poprawione charakterystyki produktow leczniczych

Pod koniec ubieglego roku amerykanska Food and Drug Admini-
stration zaakceptowala zmiany wprowadzone w charakterystykach
produktéw leczniczych dotgczonych do epoetyny alfa i darbepoety-
ny alfa. Ostrzega sie w nich, Ze pacjenci z niewydolnoScig nerek ,,sg
zagrozeni zwiekszonym ryzykiem zgonu i wystgpienia powaznych
powiktan ze strony ukladu krazenia, jesli celem leczenia ESA jest
przywrdcenie prawidlowych st¢zen hemoglobiny w poréwnaniu
z chorymi, u ktorych osiggane stezenia sg mniejsze”, i zaleca leka-
rzom, by ,,ustalali dawkowanie w zaleznosci od sytuacji klinicznej,
tak by uzyskaé i utrzymac stezenie hemoglobiny w zakresie
10-12 g/d1” 11! W wytycznych NKF KDOQI z 2007 r. sugeruje sie
utrzymanie st¢zenia hemoglobiny w granicach 11-12 g/dl i nie
uwzgledniono w nich wynikow badania TREAT.

U niektérych pacjentéw leczenie ESA jest nieskuteczne
Niewystarczajgca reakcja na leczenie ESA najczesSciej jest spowo-
dowana podawaniem zbyt matych dawek lub niedostatecznymi za-
pasami zelaza. W wytycznych NKF KDOQI zaleca si¢ oznacze-
nie wysycenia transferyny i stezenia ferrytyny przed rozpoczgciem
leczenia i monitorowanie ich stezef co 3 miesigce.? Do rzeczywi-
stego braku reakcji na terapi¢ dochodzi u pacjentéw, u ktérych za-
pasy zelaza sg wystarczajace, ale nie mozna u nich osiggnaé poza-
danego st¢zenia hemoglobiny w ciggu 4-6 miesiecy leczenia
epoetyng podawang podskérnie w dawce 300 j.m./kg m.c./tydzien.
Nieskuteczno$¢ leczenia ESA moze by¢ spowodowana: utrzymu-
jacym sie utajonym krwawieniem, zakazeniem, stanem zapal-
nym, niedoborami zywieniowymi, hemolizg, hemoglobinemiami,
zatruciem glinem, powstaniem przeciwcial przeciw EPO, nad-
czynnoscig przytarczyc, szpiczakiem mnogim i zaburzeniami
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czynno$ci szpiku kostnego.!®!! Zgodnie z wytycznymi NKF
KDOQI pacjentow, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie ESA, na-
lezy kierowaé do nefrologa lub hematologa.?

Co stato sie z opisywang pacjentka

Pacjentka, ktorej przypadek jest omawiany, dobrze tolerowata do-
ustng suplementacje zelazem. Po wyréwnaniu niedoboru zelaza
mogla rozpoczaé leczenie z powodu niedokrwistosci. Ustalono wia-
sciwg dla niej dawke ESA, dostosowujac ja odpowiednio na zasadzie
miareczkowania i po 4 miesigcach terapii uzyskano stezenie hemo-

globiny w granicach 11-12 g/dl, ktdre udalo sie utrzymaé. Podczas
wizyty kontrolnej pacjentka zgtosita, ze nie obserwowata dzialan
niepozgdanych leczenia, powrdcita jej natomiast energia.

Oswiadczenie
Autor nie zglasza zadnych potencjalnych konfliktéw intereséw majacych zwigzek
z tym artykulem.

Adres do korespondencji: Jonathan Taliercio, DO, Cleveland Clinic, Department of

Nephrology and Hypertension, 9500 Euclid Avenue, Cleveland, OH 44195, USA. E-

-mail: talierj@ccf.org
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1. Jakie s3 Pana doSwiadczenia zwigzane

z tematem poruszanym w artykule?

Tematyka poruszang w artykule interesuje sie niemal od poczat-
ku mojej kariery zawodowej, czyli od ponad 40 lat, wtedy bowiem
zdecydowatem sie poswiecic nefrologii. Jednym z podstawowych
zagadnien tej dziedziny medycyny sg problemy pacjentéw z nie-
wydolnoscig nerek. Wiadomo tez, ze jednym z gféwnych powiktan
klinicznych przewlekfej choroby nerek jest niedokrwisto$¢ nerko-
pochodna zwigzana ze wzglednym niedoborem endogennej erytro-
poetyny. W koncu lat 80. uczestniczytem w jednym z pierwszych
europejskich otwartych badan klinicznych dotyczacych nowo
wprowadzonego woéwczas do lecznictwa leku — rekombinowanej
ludzkiej erytropoetyny alfa.!? Od tego czasu kierowany przeze mnie
osrodek brat udziat w badaniach klinicznych oceniajgcych rézne
aspekty dziatan epoetyny alfa i kolejnych preparatéw o dziataniu
pobudzajgcym erytropoeze (epoetyna beta, epoetyna omega, dar-
bepoetyna czy glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta [PEG-
-epoetyna beta]). Jako krajowy konsultant medyczny w dziedzinie
nefrologii wprowadzatem tez do powszechnego uzytku kliniczne-
go kolejne zarejestrowane leki stymulujgce erytropoeze (ESA —ery-
thropoiesis-stimulating agents). W koncu lat 90. jako jedyny re-
prezentant Europy Srodkowej i Wschodniej uczestniczytem
w pracach Europejskiej Grupy Roboczej, ktéra opracowywata za-
lecenia dotyczace rozpoznawania, leczenia i monitorowania tera-
pii niedokrwistosci nerkopochodnej.® Jestem tez redaktorem pod-
recznika , Erytropoetyna — od odkrycia do zastosowan klinicznych”.#

W dalszym ciggu z mojej inicjatywy powstajg kolejne zalecenia
i stanowiska ekspertéw zwigzane z tym zagadnieniem.>®

2. Czy ktore$ z omowionych w artykule metod
postepowania sq odmienne w naszym kraju

(np. zarejestrowane leki)?

W Polsce s3 zarejestrowane i stosowane w praktyce oméwio-
ne w artykule leki, tj. epoetyna alfa i darbepoetyna. Stosuje sie
tez epoetyne beta i glikol metoksypolietylenowy epoetyny be-
ta, a ponadto zaczynajg by¢ wprowadzane biopochodne pre-
paraty epoetyny alfa. Jesli chodzi o postepowanie z pacjenta-
mi z niedokrwistoscig nerkopochodng w przebiegu przewlektej
choroby nerek — zaréwno poddanych terapii zachowawczej, jak
i leczeniu nerkozastepczemu — stosowane w naszym kraju
metody nie rdznig sie w znacznym stopniu od tych, ktére
przedstawiono w artykule. Opracowane w Polsce zalecenia
i stanowiska dotyczace omawianych zagadnien oparte sg na
tych samych zatozeniach i doswiadczeniach klinicznych co od-
powiednie wzorce europejskie czy miedzynarodowe.>’ W Pol-
sce zaréwno u pacjentéw poddawanych dializoterapii, jak tez
tych, u ktérych niedokrwisto$¢ wystepuje w okresie przeddia-
lizacyjnym, rozpoznanie i leczenie niedokrwisto$ci rozpoczyna
sie przy zmniejszonym stezeniu hemoglobiny <11g/dl.5

3. W ktorym momencie postepowania opisanego
przez autora najczes$ciej dochodzi do btedéw i jak
ich unika¢?

W przebiegu diagnostyki i nastepowego leczenia niedokrwisto-
$ci nerkopochodnej istniejg co najmniej trzy momenty, w kt6-
rych moze doj$¢ do btedu. Pierwszy, na ktéry zwraca tez uwa-
ge autor artykutu, wynika z niedocenienia innych poza
niedoborem erytropoetyny przyczyn prowadzacych do rozwo-
ju niedokrwistosci. Jedng z nich moze by¢ niedobdr zelaza i by-
wa, ze jego wyréwnanie wystarcza do kontroli niedokrwistosci.
Witaczenie do leczenia ESA bez korekcji niedoboru zelaza sta-
nowi wiec jeden z podstawowych btedéw. Kolejny to zbyt
szybkie wyréwnanie stezenia hemoglobiny uzyskane w po-
czatkowym okresie terapii ESA, ktére moze prowadzi¢ do roz-
woju powiktan, np. pojawienia sig nadcisnienia tetniczego lub
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jego nasilenia. Trzecim btedem, co potwierdzity wyniki ostat-
nich badan, jest dgzenie do osiggania i utrzymywania zbyt wy-
sokich stezen hemoglobiny w trakcie terapii, przekraczajacych
12-
dania (CREATE, CHOIR i TREAT), przekroczenie granicy steze-
nia hemoglobiny >12 g/dl moze grozi¢ zwigkszeniem czesto-
$ci wystepowania powiktan ze strony ukfadu krgzenia.® '3 Aby
unikng¢ powyzszych btedéw, nalezy przede wszystkim do-
ktadnie okresli¢ przyczyny niedokrwistosci nerkopochodnej
i wyréwnaé niedobory waznych dla erytropoezy czynnikéw, ta-
kich jak zelazo. Decydujac sie na wtaczenie ESA, trzeba roz-
poczyna¢ od mafych dawek — stosuje sie wrecz miareczkowa-
nie dawki, powoli zwiekszajac stezenie hemoglobiny. Z kolei
w ustabilizowanym okresie terapii, kiedy stezenie hemoglobi-
ny oscyluje trwale okofo 11 g/dl, nie nalezy go przekracza¢ po-
wyzej 12 g/dl, utrzymujac je w zakresie 10-12 g/dl.

13 g/dl. Jak dowodza bowiem przywotywane w artykule ba-

4. Czy moze Pan przyblizy¢ wyniki niedawno

zakonczonych badan, o ktérych magt jeszcze

nie wiedzie¢ autor komentowanego artykutu,

a ktore rzucaja nowe Swiatto na przedstawione tezy?
Jonathan Taliercio w swoich rozwazaniach opart si¢ na najwaz-
niejszych, wymienionych powyzej badaniach klinicznych, kté-
re przeprowadzono w ostatnim czasie: CREATE, CHOIR
i TREAT.81* Nalezy dodaé, ze prezentowany przez niego spo-
sob postepowania jest bardzo nowoczesny i zgodny z trenda-
mi wynikajacymi z tych wtasnie badan. Warto zaznaczy¢, ze
zwfaszcza wyniki badania TREAT doprowadzity do postawie-
nia przez reprezentantéw Srodowiska nefrologicznego wrecz dra-
matycznych pytan o sens stosowania ESA u pacjentéw z prze-
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wlektg chorobg nerek.'®16 Pozniejsze, wywazone i oparte na
gfebszych analizach, stanowiska miedzynarodowych ekspertéw
potwierdzity jednak celowos$¢ terapii niedokrwistosci nerkopo-
chodnej za pomoca tej grupy zwigzkéw pod warunkiem indy-
widualizacji terapii i zachowania odpowiednich $rodkéw bez-
pieczenstwa.!’-23 Taliercio nie wspomina o tych komentarzach,
poniewaz ukazaty sie juz po opublikowaniu jego artykufu. Po-
za tym pochodzg one gtéwnie z Europy i dlatego rzadko sg czy-
tane i cytowane przez amerykanskich nefrologéw.

5.

Co z artykufu na pewno powinien zapamigtaé

Czytelnik?

Czytelnik powinien zapamietacé, ze:

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

238

Niedokrwistos¢ nerkopochodna jest jednym z wczesnych ob-
jawow towarzyszacych uposledzeniu czynnosci nerek
w przebiegu przewlektej choroby nerek.

Szczegbétowa diagnostyke przyczyn niedokrwistosci nerkopo-
chodnej nalezy rozpoczaé, kiedy stezenie hemoglobiny spa-
da <10 g/dl.

Przed ewentualnym rozpoczeciem leczenia ESA nalezy usu-
na¢ inne przyczyny rozwoju niedokrwistosci, a przede
wszystkim wyréwnac niedobory zelaza.

Po rozpoczeciu terapii ESA nie nalezy dazy¢ do szybkiego
osiggania docelowych stezer hemoglobiny z uwagi na ryzy-
ko powiktan.

Optymalizacja leczenia niedokrwistosci nerkopochodnej po-
lega na utrzymywaniu stezenia hemoglobiny w zakresie
10-12 g/dl, przy jednoczesnym dazeniu do indywidualiza-
cji leczenia w zaleznosci od wielu czynnikéw i choréb
wspofistniejacych.
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