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Wptyw stosowania darhepoetyny ¢ na zmiany
ciSnienia tetniczego, funkcje nerek i jakosc
zycia u chorych z niedokrwistoscig 1 przewlekia
chorobg nerek niedializowanych

Effect of once-weekly subcutaneous darhepoetin administration on blood pressure,
kidney function and quality of live in anemic predialysis patients with chronic kidney disease

Summary

Background In this study we presented the results of
anemia treatment with darbepoetin alfa in 18 patients with
chronic kidney disease (3-5 stage of CKD) in predialysis
period and its influence on blood pressure, quality of live
and the rate of progression of chronic kidney disease.
Results After 10 weeks of darbepoetin alfa administration
at the dose of 10 ug/week, hemoglobin serum level had
increased over 11 g/dl in 15 patients. In the 3 patients
serum hemoglobin level during the darbepoetin a treat-
ment did not increased, in 4 out of 15 patients after
10 weeks of darbepoetin ¢ treatment at the dose of 10 ug/week
and in 7 after 15 wecks of the treatment at the dose of
7.5 ug/weeks hemoglobin serum level had increased over
13 g/dl. After 2 months without darbepoetin alfa treatment
hemoglobin serum level had decreased but still maintain the
target level of 11 g/dl. Darbepoetin alfa was well tolerated.
Conclusions Darbepoietin treatment did not change the
blood pressure, significantly improved the quality of live but
did not slow the progression of chronic kidney disease.
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Wstep

Niedostateczne wydzielanie erytropoetyny przez
nerki stanowi najistotniejszy czynnik odpowiedzial-
ny za wystgpienie niedokrwistosci u chorych z prze-
wlekla choroba nerek. Niedokrwisto§¢ u chorych
z przewlekla choroba nerek rozwija si¢ wowczas, gdy
warto$¢ przesgczania klebuszkowego zmniejsza si¢
ponizej 30 ml/min, co — zgodnie z klasyfikacja The
National Kidney Foundation Kidney Disease Outco-
mes Quality (NKF-DOQI) — stanowi 3., 4. lub 5.
stadium przewleklej choroby nerek [1].

Wprowadzenie w latach 80. XX wieku prepara-
tow ludzkiej rekombinowanej erytropoetyny (rHu-
EPO) bylo przelomem w leczeniu niedokrwistosci
u chorych z przewlekla choroba nerek. W poréwnaniu
z rTHUEPO, czasteczka darbepoetyny posiada 2 do-
datkowe fafcuchy weglowodanowe, ktére umozli-
wiaja dolaczenie 5 dodatkowych reszt kwasu sjalo-
wego. Powyzsza zmiana struktury zapewnia wydltu-
zenie czasu poéltrwania leku 1 powoduje, iz darbepo-
etyn¢ mozna podawal w dluzszych odstgpach czasu
niz rHUEPO, uzyskujac ten sam efekt terapeutycz-
ny. W brytyjskich, wieloosrodkowych badaniach kli-
nicznych, kierowanych przez McDougalla, potwier-
dzono skuteczno$¢ stosowania darbepoetyny w le-
czeniu niedokrwisto$ci u chorych z przewlekls cho-
robg nerek [2]. Uznano, iz poczgtkowa dawka dar-
bepoetyny 0,45-0,75 ug/kg, podawana raz w tygo-
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dniu podskérnie badZ dozylnie, zapewnia utrzyma-
nie docelowej wartoSci hemoglobiny u 60-80% cho-
rych leczonych nerkozastepczo [2]. Locatelli 1 wsp. [3],
poréwnujac stosowanie rHUEPO 1 darbepoetyny «
u dializowanych chorych, wykazali, ze ze wzgledu
na diugi okres pdltrwania darbepoetyny po podaniu
podskérnym pojedynczg dawke mozna podawal
w dluzszych odste¢pach czasu, osiagajac analogiczny
efekt terapeutyczny, dzigki czemu koszty leczenia
ulegaja istotnej redukeji. Skuteczno$¢ stosowanej
darbepoetyny w leczeniu niedokrwisto$ci u chorych
niedializowanych stwierdzili Ling i wsp. [4] 1 in-
ni [5-7]. Autorzy ci podkre§laja, iz darbepoetyna jest
bezpiecznym, efektywnym lekiem w leczeniu niedo-
krwisto$ci u chorych z przewleklg chorobg nerek. Co
wigcej, stosowanie darbepoetyny raz w miesiacu jest
bezpieczniejsze 1 bardziej komfortowe dla chorego, za-
pewnia bowiem ten sam efekt terapeutyczny, jak poda-
wanie leku raz w tygodniu lub raz w ciggu dwéch tygo-
dni, zmniejszajac dodatkowo koszty leczenia. W Polsce
brak dotychczas wigkszego doswiadczenia w stosowaniu
darbepoetyny u pacjentéw z przewlekla chorobg nerek.

Stosowanie darbepoetyny wiaze si¢ jednak z wy-
stepowaniem niekorzystnych dziatan niepozada-
nych, do ktérych nalezy wzrost ci$nienia tgtniczego
oraz pogorszenie funkeji nerek [2]. Istnieje jednak
wiele doniesien, ktére dowodza, iz przy starannym
monitorowaniu i skutecznym leczeniu nadci$nienia
tetniczego oraz powolnym osigganiu docelowego ste-
zenia hemoglobiny, leczenie darbepoetyng nie przy-
spiesza naturalnego postepu choroby [8, 9].

Celem przedstawianej pracy byta ocena skutecz-
no$ci ambulatoryjnego stosowania darbepoetyny «a
w formie podskérnej u niedializowanych chorych
w 3.-5. stadium przewleklej choroby nerek. Dodat-
kowo prébowano odpowiedzieé, czy wyrdéwnanie
niedokrwistosci wywiera wplyw na zmiany ci$nienia
tetniczego, funkcje nerek i jakos¢ zycia chorych.

Materiat i metody

Do leczenia niedokrwisto$ci darbepoetyna a za-
kwalifikowano 18 chorych w 3.-5. stadium przewle-
klej choroby nerek (12 kobiet i 6 mezczyzn).
U 7 chorych przyczyng przewleklej choroby nerek
bylo przewlekle odmiedniczkowe zapalenie nerek,
u 5 — nefropatia cukrzycowa, u 3 — przewlekle
klebuszkowe zapalenie nerek, u 2 — nefropatia nad-
ci$nieniowa, u 1 chorego — zwyrodnienie wielotor-
bielowate nerek. Charakterystyke chorych — kobiet
1mezczyzn przedstawiono w tabeli L. Przed rozpocze-
ciem leczenia oznaczano standardowymi metodami
laboratoryjnymi st¢zenie w surowicy kreatyniny, ob-

Tabela 1. Dane kliniczne chorych (mezczyzn i kobiet)
z przewlekta chorobg nerek i z niedokrwistoscig leczonych
darbepoetyna

Table 1. Characteristcs of chronic kidney disease males
and females t in anemia treatment with darbepoetin

n=18 Kobiety Mezczyzni
(n=12) (n=6)
Wiek (lata) = SD 653 = 17,3 54,7 + 26,6
Stezenie kreatyniny [mg/dl] + SD 3,1 = 1,3 34x15
Klirens kreatyniny [ml/min] = SD 26,3 = 9,1 237 £ 6,5
Stezenie zelaza [ug/ml] = SD 639 +363 575+379

Stezenie ferrytyny [ng/ml] £ SD 271,3 + 185,4 156,3 + 89,5

Skurczowe cisnienie tetnicze

[mm Hg] = SD 13213 =234 1345+ 18,6
Rozkurczowe cisnienie tetnicze

[mm Hg] = SD 81,2 + 12,1 824 =94
Samopoczucie = SD 1,5 =02 1.8+04
Stezenie hemoglobiny [g/dl] + SD 9,3+1,2 10,3=0,6
Hematokryt (%) = SD 291+29 29,7+25
Liczba erytrocytéw (T/I) = SD 32+0,3 3,4+0,6

liczano klirens kreatyniny metoda Cockerofta-Gaul-
ta [10], a takze oceniano: stezenie w surowicy zelaza
i ferrytyny oraz hemoglobiny, liczbe erytrocytéw,
warto§¢ hematokrytu. Raz w miesigcu w trakcie le-
czenia oraz bezposrednio po jego zakoficzeniu oce-
niano ponownie st¢zenie hemoglobiny, warto$¢ he-
matokrytu, liczbg erytrocytéw. Stezenie kreatyniny
w surowicy, klirens kreatyniny ustalano po zakon-
czeniu leczenia, czyli po 15 tygodniach. Ci$nienie
tetnicze mierzono przed rozpoczeciem leczenia dar-
bepoetyng, po 5, 101 15 tygodniach. Ponadto kazde-
mu choremu zakladano dzienniczek, w ktérym no-
towal wartosci ci$nienia t¢tniczego, mierzonego rano
1 wieczorem przez caly okres obserwacji. W przygo-
towanej przez autoréw niniejszego artykutu ankiecie
chorzy subiektywnie oceniali swoje samopoczucie
w skali 1 (zle) — 5 (bardzo dobre) przed rozpocze-
ciem leczenia i po jego zakoficzeniu.

Kryterium rozpoczecia leczenia darbepoetyng «
stanowilo stezenie hemoglobiny nizsze od 11g/dl
u kobiet w okresie przedmenopauzalnym i nizsze
od 12 g/dl u me¢zczyzn i u kobiet w okresie meno-
pauzy, przy zalecanym wyréwnaniu gospodarki
zelazowej. Do leczenia nie kwalifikowano chorych
z hemolityczng 1 megaloblastyczna postacig nie-
dokrwistosci, nadci$nieniem tetniczym (> 140/
/90 mm Hg) opornym na leczenie, zaawansowang
nadczynnoscig przytarczyc 1 oczekujgcych na prze-
szczep nerki.
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Darbepoetyn¢ podawano podskérnie amputko-
strzykawkg poczatkowo w dawce 10 ug raz na ty-
dzien przez 10 tygodni, a nastgpnie dawke zmniej-
szano do 7,5 ug/tydzien, podajac 15 ug raz na dwa
tygodnie przez okres kolejnych 5 tygodni.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystyczne;.
Dla sprawdzenia normalnosci rozkladu zmiennych
zastosowano test Shapiro-Wilka. Wartosci $rednie
1 odchylenie standardowe obliczano testem z-Studen-
ta. Dla poréwnania danych zastosowano test ¢ dla
prob zaleznych. Dla wszystkich testow przyjeto po-
ziom istotnosci p < 0,05.

Wyniki

Docelowe st¢zenie hemoglobiny powyzej 11g/dl
u kobiet 1 powyzej 12 g/dl u m¢zczyzn uzyskano po
15 miesigcach stosowania darbepoetyny u 15 sposrod
18 chorych (83% ogdtu leczonych). Jak przedstawiono
w tabeli IT, u 9 kobiet, ktére odpowiedzialy na lecze-
nie darbepoetyng, Srednie stezenia hemoglobiny,
warto$ci hematokrytu 1 liczba erytrocytow zwigkszy-
ly si¢ nieznacznie po 5 tygodniach od rozpoczecia
terapii, natomiast po 10 1 15 tygodniach odnotowano
istotny wzrost warto$ci, uzyskujac docelowe wyrow-
nanie niedokrwistosci ze Srednim stgzeniem hemo-
globiny 12,2 = 2,0 g/dl 1 warto$cig hematokrytu
36,0 & 5,7 %. Zmiany ocenianych parametréw u 6 mez-
czyzn leczonych darbepoetyng przedstawiono w ta-
beli II1.

Stezenie hemoglobiny powyzej 13 g/dl uzyskano
u 4 chorych (2 kobiet 12 me¢zczyzn) po 10 tygodniach
leczenia darbepoetyng, a u 7 chorych (4 kobiet,

3 me¢zczyzn) — po 15 tygodniach leczenia. Niepowo-
dzenie terapii zaobserwowano jedynie u 3 kobiet
(tab. IV). Po zakoficzeniu 15-tygodniowego leczenia
darbepoetyng u 4 chorych (3 kobiet i 1 m¢zczyzny)
narastajgce objawy toksemii mocznicowej stanowily
wskazanie do rozpoczgcia dializoterapii w okresie
nastepnych 2 miesiecy. U pozostalych 14 chorych
(9 kobiet, 5 mg¢zczyzn) osiggnigte wyréwnanie nie-
dokrwisto$ci umozliwilo przerwanie podawania dar-
bepoetyny, dla oceny czasu utrzymywania si¢ efektu
leczenia w okresie 2 miesigcy. Wyniki przedstawiono
w tabeli V.

Mimo istotnego obnizenia $rednich wartosci he-
moglobiny, hematokrytu i liczby erytrocytow, zaled-
wie u 4 chorych (2 kobiet i1 2 me¢zczyzn) stezenie
hemoglobiny zmniejszylo si¢ ponizej 11 g/dl, pod-
czas gdy Srednie stezenie hemoglobiny w calej pod-
grupie wynosito 11,8 £ 1,3 g/dl. W trakcie obserwa-
¢ji u zadnego sposrdd 18 chorych leczonych darbe-
poetyna nie wystapily dzialania niepozgdane. Ci$nie-
nie tetnicze, podane jako Srednia z pomiardéw doko-
nanych przez chorego i podczas wizyt kontrolnych
przed, po 5, 10 1 15 tygodniach leczenia, przy nie-
zmienionym leczeniu hipotensyjnym, nie zmieniato
si¢ istotnie w trakcie obserwacji. Natomiast Srednie
stezenie kreatyniny w surowicy nieistotnie statystycz-
nie wzroslo z wartosci 3,1 mg% do 3,4 mg%, a Sred-
nie wartosci klirensu kreatyniny nieistotnie staty-
stycznie zmniejszyly si¢ po zakoficzeniu leczenia w
poréwnaniu z okresem wyj$ciowym i wynosily odpo-
wiednio 23,7 ml/min i 26,2 ml/min. W ocenie su-
biektywnej nastgpifa istotna poprawa jakosci zycia.
Chorzy podawali, iz czujg si¢ lepiej, sa zdolni do
wykonania wigkszych wysilkéw fizycznych, maja

Tabela Il. Wyniki parametréw hematologicznych i wybranych danych klinicznych u 9 kobiet z przewlekig chorobg nerek

przed, w czasie i po zakonczeniu leczenia darbepoetyng

Table 1. Hematological results and some clinical data in 9 chronic kidney disease females before, during and after

darbepoetin treatment
n=9 Przed leczeniem Po 5 tyg. leczenia Po 10 tyg. leczenia Po 15 tyg. leczenia
Stezenie hemoglobiny [g/dI] = SD 96+1,1 10,0£2,2 11,7+1,5% 12,2 £2,0*
Hematokryt (%) = SD 293=21 31,7+4,4 35,5 +4,8* 36,0 £5,7%
Liczba erytrocytéw (T/1) = SD 33+04 34+05 3,9+0,7% 40+0,6%
Stezenie kreatyniny [mg/dl] = SD 25+05 28+1,0 29+1,1 2,9+0,9
Klirens kreatyniny [ml/min] =+ SD 265+7,8 — — 26,2+135
Skurczowe cisnienie tetnicze
[mm Hg] = SD 132,13 +23,4 133,2+20,5 134,2+24,2 133,2+ 25,6
Rozkurczowe cisnienie tetnicze
[mm Hg] = SD 83,4+15,6 83,611,2 82,8+10,9 84,2127
Samopoczucie = SD 1,501 — — 4,7+0,8*

*n < 0,05
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Tabela Ill. Wyniki parametréw hematologicznych i wybranych danych klinicznych u 6 mezczyzn z przewlekig chorobg

nerek przed, w czasie i po zakonczeniu leczenia darbepoetyng

Table I1l. Hematological results and some clinical data in 6 chronic kidney disease males before, during and after

derbepoetin treatment

Po 5 tyg. leczenia

Po 10 tyg. leczenia Po 15 tyg. leczenia

n=9 Przed leczeniem
Stezenie hemoglobiny [g/dI] + SD 10,3+0,6
Hematokryt (%) = SD 29,725
Liczba erytrocytéw (T/l) = SD 3,4+0,6
Stezenie kreatyniny [mg/dl] = SD 3,3+15
Klirens kreatyniny [ml/min] = SD 23,7+6,5
Skurczowe ci$nienie tetnicze

[mm Hg] = SD 134,5+18,6
Rozkurczowe ci$nienie tetnicze

[mm Hg] = SD 824+94
Samopoczucie + SD 1,8+13

11,0£1,0 12,6 £1,5* 12,7+ 1,5%
335+4,2 38,3+5,3*% 38,2+4,8*%

3,4+08 4,3+1,0% 4,2+0,76*
2,4+0,7 2,4+0,6 2,1+0,8
_ — 216+6,4
133,7+20,3 1346 +19,6 133,5+23,4
83,5+105 83,9+11,2 84,1+10,6
_ — 4,6 +0,8*

*p < 0,003

Tabela IV. Parametry hematologiczne i wybrane dane kliniczne u 3 chorych z przewlekig choroba nerek, u ktérych nie

osiggnieto docelowego stezenia hemoglobiny (< 10 g/dI)

Table IV. Hematologic results and some clinical data in 3 chronic kidney disease patient in which target hemoglobin level

was not achieved (Hb < 10 g/dI)

Po 5 tyg. leczenia

Po 10 tyg. leczenia Po 15 tyg. leczenia

n=9 Przed leczeniem
Stezenie hemoglobiny [g/dl] + SD 8,9+08
Hematokryt (%) = SD 27,0+3,7
Liczba erytrocytéw (T/l) = SD 3,1+0,6
Stezenie kreatyniny [ml/min] = SD 31+14
Klirens kreatyniny [ml/mni] = SD 20,1+10,5
Skurczowe cisnienie tetnicze

[mm Hg] = SD 134,6 18,9
Rozkurczowe ci$nienie tetnicze

[mm Hg] = SD 84,3123
Samopoczucie + SD 15611

88+ 1,1 99+1,1 89+09
269+ 3,9 29,4+35 27,0+3,1
3.1+06 3,4+0,3 3,104
39+19 5,1+3,6 53+3,7
— — 16,9+10,1
135,3+ 21,3 135,4+20,3 136,8 = 24,5
84,8+ 13,2 85,1+11,4 83,6 =SD
_ — 4,5+0,6*

*p < 0,05

lepsze taknienie, lepiej $pia. Wszyscy chorzy dekla-
rowali znaczng subiektywna poprawe poczucia, wy-
razajacy si¢ w 5-punktowej skali zwigkszeniem od
1,4 punktu przed leczeniem do 4,7 punktu po
15 tygodniach leczenia (tab. II).

Dyskusja

Uzyskane wyniki wykazaly, iz po 15 tygodniach
leczenia niedokrwisto$ci darbepoetyng a u 15 cho-
rych (83%) wystapil istotny wzrost stezenia hemo-
globiny oraz wzrost warto$ci hematokrytu i liczby
erytrocytow, w czeSci przypadkéw nawet przekracza-

jacy zalecane wartosci docelowe. Efekt terapeutycz-
ny zastosowanej dawki darbepoetyny po 5 tygodniach
leczenia byt Srednio mniejszy niz zalecany, ktory za-
klada wzrost stezenia hemoglobiny o 1-2 g/dl w cia-
gu miesigca [11,12].

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze u 4 chorych po
10 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny osig-
gnelo warto$é 13 g/dl, ktéra utrzymywala si¢ mimo
zmniejszenia dawki 1 wydluzenia odst¢pu podawa-
nia leku w kolejnych 5 tygodniach. U 7 chorych po-
dobny efekt terapeutyczny obserwowano po 15 tygo-
dniach leczenia. Dane te sugerujg, aby w stadium
3.-5. przewleklej choroby nerek zachowaé ostroznos¢
terapeutyczng 1 nie zwicksza¢ dawki darbepoetyny

www.nt.viamedica.pl
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Tabela V. Parametry hematologiczne i wybrane dane kli-
niczne u 14 chorych z przewlekia choroba nerek 2 miesia-
ce po zakonczeniu leczenia darbepoetyng

Table V. Hematologic results and some clinical data in
14 chronic kidney disease patients after 2 moths of the
end of darbepoetin treatment

n=9 Po 15tyg. Po 2 miesigcach

leczenia  od zakonczenia
leczenia

Stezenie hemoglobiny [g/dl] = SD  13,0+1,2 11,8£1,3*

Hematokryt (%) = SD 38,2+4,2 35,4+3,7*

Liczba erytrocytéw (T/1) = SD 4,2+05 3,8+0,5%

Stezenie kreatyniny

[ml/min] = SD 3214 3316

Klirens kreatyniny

[ml/min] = SD 25,3+6,0 23,5+6,5

Skurczowe cisnienie

tetnicze [mm Hg] = SD 133,3+£25,1 134,7+20,3

Rozkurczowe cisnienie

tetnicze [mm Hg] + SD 83,8131 84,2+10,2

Samopoczucie = SD 4714 4,0+1,6

*n < 0,04

w pierwszym miesigcu, mimo ze zalecany wzrost ste-
zenia hemoglobiny nie zostal osiggniety. Jedynie
u 3 kobiet nie obserwowano poprawy parametréw hema-
tologicznych. W 2 przypadkach przyczyny nalezalo
dopatrywaé w nasileniu niedoboru zelaza po rozpo-
czeciu stosowania darbepoetyny. U 1 chorej brak od-
powiedzi na leczenie darbepoetyng uwarunkowany
byt prawdopodobnie nasilong toksemig mocznicow.
Spostrzezenie to potwierdza sugestie tych autoréw,
ktorzy zalecaja, aby wyréwnanie i leczenie niedo-
krwisto$ci w przewleklej chorobie nerek rozpoczy-
na¢ w mozliwie wezesnych stadiach choroby [11, 12].

Do najistotniejszych dzialai niepozadanych, wy-
stepujacych w przebiegu leczenia Srodkami stymulu-
jacymi erytropoez¢, nalezy nadciSnienie tetnicze [13].
Jak podaja dane z piSmiennictwa nadci$nienie tetni-
cze moze ujawnial si¢ u 7-20% chorych leczonych
darbepoetyng [13, 14]. Wystepowanie nadci$nienia
tetniczego jako powiklania leczenia darbepoetyna
opisywano u chorych hemodializowanych, u ktérych
stosowano dwu- i trzykrotnie wigksze dawki leku
w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u chorych
w okresie przeddializacyjnym. Uwaza si¢, ze pojawie-
nie si¢ nadci$nienia tgtniczego lub pogorszenie prze-
biegu juz istniejacego w nastgpstwie terapil czynni-
kami stymulujgcymi erytropoeze wynika ze wzrostu
reaktywnos$ci naczyn spotggowanego zmianami he-
modynamicznymi, wywolanymi wzrostem masy
krwinek czerwonych 1 wzrostem lepkosci krwi. Miy-

ashita 1 wsp. [15] wykazali, ze jednorazowe podanie
erytropoetyny powoduje wzrost ciSnienia tetniczego
wskutek wzrostu stezenia endoteliny-1. Obserwowa-
ny efekt naczynioskurczowy bardziej nasilat si¢ jed-
nak u chorych hemodializowanych, u ktorych ci$nie-
nie tetnicze wzrosto o ponad 10 mm Hg w 25% przy-
padkow, podczas gdy u chorych w okresie przeddia-
lizacyjnym tylko w 5,5% przypadkéw. Autorzy pod-
kreslaja trudnosci zréznicowania nadci$nienia wy-
wolanego leczeniem erytropoetyna od nadci$nienia
zwigzanego z progresja choroby nerek. Wykazana
dodatnia korelacja mig¢dzy st¢zeniem endoteliny-1
a ci$nieniem tetniczym u chorych hemodializowanych
potwierdza, zdaniem autoréw, bezpo$redni efekt na-
czynioskurczowy erytropoetyny. Istnieja tez donie-
sienia wskazujgce na efekt dawki erytropoetyny
w rozwoju nadci$nienia t¢tniczego, czym mozna thu-
maczy¢ brak wzrostu ci$nienia tetniczego u chorych
niedializowanych. Barret i wsp. [16] wysuwajg hipo-
tezg, ktora zaklada, ze erytropoetyna wywoluje bez-
posredni efekt naczynioskurczowy poprzez pobudze-
nie receptorow w mie$niach gladkich naczyn, powo-
dujac wewngtrzkomérkowa akumulacje wapnia od-
powiedzialng za obkurczenie mig$niowki. We wezes-
niejszych badaniach Kuriyama 1 wsp. [13] demon-
strowali zwigzek polimorfizmu genu angiotensyno-
genu w kodonie T235 z rozwojem nadci$nienia tet-
niczego w trakcie powtarzanej terapii erytropoetyna.

Korzystne dzialanie darbepoetyny w leczeniu nie-
dokrwisto$ci u badanych przez autoréw niniejszego
artykulu chorych z przewlekla chorobg nerek po-
twierdza wczesniejsze obserwacje innych autoréw
[3—6]. Nalezy jednak podkreslic, ze stosowane przez
autoré6w niniejszego artykulu dawki leku, w porow-
naniu z wynikami innych badaczy, byly mniejsze,
a mimo to pozwolily osiggna¢ podobny efekt terapeu-
tyczny. Suranyi 1 wsp. [6] stosowali Srednig dawke
60 ug darbepoetyny raz na dwa tygodnie u 76 chorych
z przewlekla chorobg nerek (zakres dawki wynosit
30-130 ug) przez 24 tygodnie. Badanie zakoficzyto
w planowanym terminie tylko 61 chorych. Sposrod
15 chorych, ktdrzy nie ukoficzyli badania, najczestszym
powiklaniem bylo nasilenie progresji choroby nerek
iwdrozenie u 7 chorych (47%) leczenia nerkozastep-
czego. Autorzy osiagneli oczekiwane stezenie hemo-
globiny 11 g/dl po 5 tygodniach, podczas gdy u wigk-
szosci chorych leczonych przez autoréw niniejszego
artykulu efekt ten uzyskano juz po 10 tygodniach
leczenia, stosujac dawke trzykrotnie mniejsza.
W 15. tygodniu leczenia, podczas stosowania zmniej-
szonej dawki 15 ug raz na dwa tygodnie (co odpo-
wiada tygodniowo 7,5 ug), $rednie stezenie hemo-
globiny przekroczylo 12 g/dl u 15 sposréd 18 chorych.
U 7 chorych stezenie hemoglobiny osiagneto nawet
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13 g/dl, podczas gdy przytoczeni autorzy uzyskali po-
dobne wyniki, utrzymujac nadal wicksza dawke leku.
W badaniu Suranayi i wsp. [6] podczas 24-tygodniowej
obserwacji najcz¢stszym objawem niepozgdanym
byto nadcisnienie t¢tnicze, ktore wystapito u 14 cho-
rych (19%). Pogorszenie funkeji nerek, wymagajace
wdrozenia leczenia nerkozastepczego, obserwowano
u 9 chorych (12% ). Ling 1 wsp. [4] stosowali darbe-
poetyne w leczeniu niedokrwisto$ci u 97 pacjentdow
z przewlekla chorobg nerek. Srednia dawka leku byla
wicksza w poréwnaniu z dawkami stosowanymi
u chorych leczonych przez autoréw niniejszego arty-
kutu i wynosifa srednio 40 pg/tydzien. Tylko 86 cho-
rych (89%) ukoficzylo badanie. Giéwna przyczyne
eliminacji z badania stanowilo nasilenie progresji
choroby nerek u 4 chorych (4%), wymagajacej wdro-
zenia leczenia nerkozastgpczego. W trakcie 29-tygo-
dniowej obserwacji ciSnienie tetnicze nie ulegalo
zmianom, chorzy nie wymagali dodatkowego lecze-
nia hipotensyjnego. Autorzy wykazali, iz stosowanie
darbepoetyny raz w miesiagcu, zamiast raz na dwa
tygodnie, w tej samej dawce skutecznie utrzymuje
stezenie hemoglobiny w granicach 10-12 g/dl. Wspo-
mniani autorzy zalecajg podawanie darbepoetyny
u pacjentow z przewlekla chorobg nerek w okresie
przeddializacyjnym raz w miesigcu, co ich zadaniem
ulatwia leczenie niedokrwisto$ci, jest wygodniejsze
dla chorego i znacznie obniza koszty leczenia.
Wryniki badaf przeprowadzonych przez autorow
niniejszego artykulu potwierdzily brak wplywu le-
czenia darbepoetyng na zachowanie si¢ ci$nienia tet-
niczego nawet u tych chorych, u ktérych przekroczo-
no zalecane st¢zenie hemoglobiny. Obserwacje t¢
mozna cz¢$ciowo thumaczy¢ stosowang bardzo malg
dawka leku i/lub mala liczebnie grupg chorych 1 krét-
kim czasem obserwacji. U wszystkich chorych, na-
wet tych, u ktérych nie osiggnigto zalecanych stezen
hemoglobiny, wykazano poprawe jakosci zycia pod-
czas leczenia, wyrazajacg si¢ wyrazna poprawg po-
czucia i lepszg tolerancjg wysilku fizycznego.
Wryniki badaf przeprowadzonych przez autorow
niniejszego artykutu nie potwierdzily natomiast ob-
serwacji innych autoréw [8, 9, 17, 18], wskazujacych
na zahamowanie progresji przewleklej choroby ne-
rek u chorych, u ktérych rozpoznano niedokrwi-
sto§¢. W przypadku badah przeprowadzonych
przez autordw niniejszego artykulu mozna uznad,
ze czas leczenia darbepoetyng byt zbyt krétki, a licz-
ba chorych zbyt mala, by uzasadni¢ tworzenie gru-
py kontrolnej chorych z niedokrwistoscia nieotrzy-
mujacych lekéw stymulujacych erytropoeze. Stwier-
dzany wzrost stezenia kreatyniny w surowicy
1 zmniejszenie klirensu kreatyniny wskazuje, iz le-
czenie erytropoetyng moze wplywac na pogorsze-

nie funkeji nerek [8,9, 17, 18]. Obserwowane zmia-
ny badanych parametréw mozna wigzaé, szczeg6l-
nie u miodszych chorych, z opisywang poprawg tak-
nienia 1 wigckszym spozyciem biatka. Obserwowane
pogorszenie funkeji nerek nie powodowato jednak
koniecznosci rozpoczecia leczenia nerkozastepcze-
go u zadnego z chorych.

Wryniki przedstawione przez autoréw niniejszego
artykutu sugerujg, ze po wstepnym wyréwnaniu niedo-
krwistoSci dawki podtrzymujace darbepoetyny moga
by¢ stosowane w dluzszych niz dwa tygodnie odstepach
czasu. Postgpowanie to zapewnia mozliwo$¢ osiagnie-
cia zalecanego stezenia hemoglobiny, nie powoduje
wzrostu ci$nienia tgtniczego, poprawia jako$¢ zycia cho-
rych nie hamuje jednak progresji choroby nerek.

Whioski

1. Zastosowanie darbepoetyny a w dawce 10 ug/
/tydzief przez okres 10 tygodni 1 nast¢pnie w dawce
7,5 ug/tydzien przez okres 5 tygodni pozwala osia-
gnal docelowe stezenie hemoglobiny w surowicy
srednio po 10 tygodniach leczenia.

2. Wyréwnanie niedokrwistosci pod wplywem
stosowania darbepoetyny a u niedializowanych pa-
cjentéw z przewlekly choroba nerek poprawia ja-
kos¢ zycia chorych, nie wplywa natomiast na war-
tosci ciSnienia t¢tniczego 1 nie hamuje postepu cho-
roby nerek.

Streszczenie

Wstep W pracy przedstawiono wyniki leczenia nie-
dokrwisto$ci za pomoca czynnika stymulujgcego ery-
tropoez¢ — darbepoetyny a u 18 chorych w stadium
3.-5. przewleklej choroby nerek (w okresie przeddia-
lizacyjnym) oraz wplyw tego leczenia na rozwéj nad-
ci$nienia tetniczego, postep choroby nerek i jakos¢
zycia chorych.

Wyniki Po 10 tygodniach leczenia darbepoetyng
w dawce 10 pg/tydzien stgzenie hemoglobiny prze-
kroczylo zalecone wartosci 11 g/dl u 15 chorych.
U 3 chorych leczenie darbepoetyna nie przynioslo ocze-
kiwanej poprawy. Wsréd 15 chorych z uzyskanym
celem leczenia, u 4 chorych po 10 tygodniach lecze-
nia dawka 10 pg/tydzien i u 7 chorych po 15 tygo-
dniach leczenia dawka 7,5 ug/tydzien, stezenie he-
moglobiny przekroczylo wartos¢ 13 g/dl. Po 2-mie-
sigcznej przerwie w leczeniu tych chorych st¢zenie
hemoglobiny istotnie si¢ obnizylo, ale utrzymywato
si¢ w granicach docelowych, zalecanych wartosci 11 g/dl.
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Whioski Podczas leczenia niedokrwistosci obserwo-
wano stabilne ci$nienie tgtnicze, nieistotne pogorsze-
nie funkeji nerek oraz istotng subiektywnie poprawe
jakosci zycia chorych.

stowa kluczowe: niedokrwistos¢, darbepoetyna a,
przewlekla choroba nerek, nadci$nienie, jako$¢ zycia
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