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Niedokrwistos¢ nerkopochodna.
Wybrane aspekty diagnostyki i terapii
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Niedokrwistosé nerkopochodna stanowi istotny pro-
blem kliniczny u chorych z przewlekta chorobg nerek.
Wystepuje we wczesnych stadiach choroby nerek. Nie-
leczona niedokrwisto$¢ prowadzi do wielu powiktan,
zwtaszcza uszkodzenia uktadu sercowo-naczyniowego.
W pracy przedstawiono wspoétczesny stan wiedzy na te-
mat patogenezy, diagnostyki oraz leczenia niedokrwisto-
$ci towarzyszgcej chorobom nerek. W szczegdlnosci
podkreslono korzysci wynikajgce z terapii niedokrwisto-
$ci w aspekcie zapobiegania powikianiom sercowo-

-naczyniowym.
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Stowa kluczowe: przewlekia choroba nerek,
niedokrwisto$¢ nerkopochodna, czynniki stymulujgce

erytropoeze, powikfania sercowo-naczyniowe

WSTEP

Jednym z powiktan przewlektej choroby nerek (CKD,
chronic kidney disease) jest niedokrwisto$¢ wtdrna, ktora
dotyczy okolo 90% chorych. Pojawia sie, gdy wartos¢ fil-
tracji klebuszkowej maleje ponizej 70 ml/min u mezczyzn
i ponizej 50 ml/min u kobiet (stadia 2.13. CKD). Jest nato-
miast stalym elementem obrazu klinicznego choroby ne-
rek, gdy wielkos¢ filtracji wynosi 25-30 ml/min. Niedo-
krwistos¢ powoduje zwiekszone ryzyko wystapienia
zwlaszcza przerostu lewej komory i niewydolnosci serca,
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$miertelnosci i chorobowoéci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, a ponadto wydluza czas hospitalizacji chorych.
Wymaga zdecydowanego leczenia juz we wczesnych sta-
diach CKD przez substytucje czynnikami stymulujacymi
erytropoeze (ESA, erythropoiesis-stimulating agent), po-
zwalajac na zlagodzenie objawéw wynikajacych z niedo-
krwistosci, zmniejszenia konieczno$ci przetaczania krwi
oraz hamowanie postepu uszkodzenia ukladu sercowo-
-naczyniowego.

PATOGENEZA NIEDOKRWISTOSCI
| JEJ NASTEPSTWA KLINICZNE

Podstawowa i pierwotna przyczyna niedokrwistosci
nerkopochodnej jest niedobér erytropoetyny, wynikaja-
cy z oslabionej odpowiedzi komérek okolocewkowych na
niedotlenienie. Mechanizmy patogenetyczne niedokrwi-
stoéciu chorych z CKD obejmuja poza tym czynnosciowy
i bezwzgledny niedobor zelaza, utajong lub jawna utrate
krwi, przewlekly stan zapalny, obecno$¢ inhibitorow
mocznicowych, skrdcenie czasu przezycia erytrocytow,
niedobor kwasu foliowego i witaminy B, oraz zwigksze-
nie opornoéci szpiku na erytropoetyne. Jest to najczesciej
niedokrwisto$¢ normocytarna, normochromiczna.

Niedokrwistos¢ nerkopochodna prowadzi do wielu
powiklan. Obok wyraznego pogorszenia jakosci zycia
chorychilicznych, ale dopiero w okresie zaawansowanej
CKD, objawéw klinicznych wynikajacych ze znacznej
anemizacji, we wczesnych okresach pacjenci nie odczu-
waja niedokrwistosci. Ponadto czesto adaptuja sie do
stopniowego zmniejszania sie stezenia hemoglobiny. Dla-
tego niezwykle wazna jest wezesna identyfikacja chorych
z niedokrwisto$cig i szybkie rozpoczecie leczenia z uzy-
ciem ESA.

Pacjenci z CKD to populacja bardzo obciazona ryzy-
kiem wystgpienia choréb ukladu sercowo-naczyniowego.
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Zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe dotyczy tych
pacjentéw niezaleznie od plcijuz we wezesnych stadiach
CKD, a wzrasta wyraznie w stadiach zaawansowanych
[1]. Jeszcze wigksze zagrozenie dotyczy chorych rozpo-
czynajacych leczenie nerkozastepcze. W tej grupie
w chwili rozpoczecia leczenia dializami objawy niewydol-
nosci serca obserwowano u 31-41% pacjentéw, chorobe
wieficowa — u 28-41% pacjentéw, a u 8% stwierdzano
objawy choroby naczyh obwodowych [2].

Natomiast zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych
stanowig ponad 50% zgondéw u chorych z CKD. Jungers
iwsp. [3] wykazali w badaniu prospektywnym, ze $mier-
telnos¢ z powyzszych przyczyn u oséb z klirensem 20-
-50 ml/min byla 2-3 razy wieksza niz w populacji ogélnej.
Warto wspomnie¢ jeszcze o znacznie wiekszym ryzyku
sercowo-naczyniowym u pacjentéw z nefropatig cukrzy-
cowa z towarzyszacym bialkomoczem i nadci$nieniem
tetniczym.

To duze zagrozenie chorobami uktadu sercowo-na-
czyniowego wynika z czestej obecnosci w tej grupie cho-
rych zaréwno ,tradycyjnych” (o znaczeniu dobrze udo-
kumentowanym w populacji ogélnej — starszy wiek, nad-
ci$nienie tetnicze, cukrzyca, dyslipidemia, otylos¢, mata
aktywno$¢ fizyczna), jak i ,nietradycyjnych” czynnikow
ryzyka (niedokrwisto$¢, niedozywienie, przewlekly stan
zapalny, przewodnienie, hiperfostatemia, stres oksyda-
cyjny, hiperhomocysteinemia) zwigzanych z choroba
nerek i leczeniem nerkozastepczym. Poglebiajaca sie
w miare trwania choroby nerek niedokrwisto$¢ prowadzi
do uszkodzenia ukladu sercowo-naczyniowego przede
wszystkim wskutek zmniejszenia oporu obwodowego
i wtornej aktywacji uktadu wspélczulnego oraz ukladu
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), do wystapienia
przerostu lewej komory, jak réwniez wystapienia choro-
by wiencowej i péZniejszego rozwoju niewydolnosci ser-
ca. Czesto$¢ przerostu lewej komory (LVH, left ventricu-
lar hypertrophy) zwigksza sie wraz ze wzrostem ubytku fil-
tracji klebuszkowej. Wedlug Levin [4] dotyczy ona 75%
chorych rozpoczynajacych leczenie nerkozastepcze.
U os6b w okresie leczenia zachowawczego w innym ba-
daniu wspomnianej autorki cechy LVH w badaniu echo-
kardiograficznym stwierdzano u 26,7% pacjentéw, u kto-
rych wskaznik filtracji kiebuszkowej (GER, glomerular fil-
tration rate) wynosit ponad 50 ml/min, u 30,8 % pacjentéw
z GFR 25-49 ml/min i u 45,2% chorych z GFR ponizej
25 ml/min. Nadci$nienie tetnicze i niedokrwistos¢ byty
niezaleznymi czynnikami ryzyka LVH [5].

Przerost lewej komory serca i, bedaca jego nastep-
stwem, przewlekla niewydolnos¢ serca z pogorszeniem
frakcji wyrzutowej lewej komory prowadzi do hipoper-
fuzji nerek i dalszego zmniejszenia filtracji kiebuszkowe;.
Te wzajemne powigzania miedzy niedokrwistoscia, nie-
wydolnoscia serca a CKD Silvebergiwsp. [6] nazwali ,ze-
spotem niedokrwisto$ci sercowo-nerkowej”. Jest to rodzaj
blednego kota chorobowego, w ktérym jedna ze sktadowych
nasila kolejna. Z jednej strony, oprécz zmian hemodyna-
micznych obserwuje sie wiele zmian neurohumoralnych,
ktére stanowia wyraz mechanizméw kompensacyjnych,
co w efekcie prowadzi do znacznego zaangazowania
uszkodzenia nerek w patogenezie przewleklej niewydol-
nodci serca. Z drugiej strony, przewlekla niewydolnosé
serca, niezaleznie od etiologii, moze prowadzi¢ do wysta-
pienia CKD. Wskutek LVH i rozwoju kardiomiopatii do-
chodzi do zaburzen funkgji skurczowej i rozkurczowe;
prowadzacej do rozwoju przewleklej niewydolnoéci ser-
ca, zaburzen rytmu i naglej $mierci sercowej. Niezwykle
istotne wydaje sie uwzglednienie, w aspekcie praktyczne-
go postepowania z chorym z CKD leczonym nerkozastep-
czo, a wykazujacym objawy niewydolnosci serca, oprécz
farmakoterapii z zastosowaniem inhibitor6w konwerta-
zy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) lub
sartanow, takze wlasciwego leczenia dializami z daze-
niem od wyeliminowania stanu przewodnienia, pogar-
szajacego rokowanie u tych pacjentow. Korzysci wynika-
jace ze stosowania ESA w aspekcie protekeji ukladu serco-
wo-naczyniowego przedstawiono w dalszej czesci pracy.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, bedace sku-
tkiem zaburzef budowy i funkcji miesnia sercowego oraz
zmian miazdzycowych naczyn , objawiajg sie réwniez
czestszymi w tej populacji udarami mézgu i chorobami
naczyh obwodowych. Niedokrwistos¢ wplywa nieko-
rzystnie na duze naczynia krwionoéne, powodujac prze-
rost i przebudowe tetnic w warunkach stale podwyzszo-
nego rzutu minutowego serca. W populacji chorych
dializowanych obserwuje sie zwiekszong sztywnosé
tetnic, przyspieszony rozwéj miazdzycy oraz powstawa-
nie zwapnien w blonie wewnetrznej i srodkowej naczyn.
Warto pamieta¢, ze zwapnienia naczyn i wzrost aortalnej
fali tetna sa niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonu
w populacji 0s6b hemodializowanych.

Reasumujac, w konsekwencji zwiekszenia ryzyka roz-
woju choréb ukladu sercowo-naczyniowego, wynikaja-
cego ze wspOlistniejacej niedokrwistoéci, zwieksza sie tak-
ze liczba ewentualnych hospitalizacji chorych, a przede
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Tabela 1. Powiktania niedokrwistosci

nerkopochodnej

Uszkodzenie uktadu sercowo-naczyniowego:

* przerost koncentryczny i ekscentryczny lewej komory
¢ kardiomiopatia

* przewlekta niewydolno$¢ serca

» choroba wienicowa (czgste zmiany rozsiane w tetnicach
wiencowych, zwapnienia naczyn)

* miazdzyca tetnic konczyn dolnych

* choroba naczyniowa mézgu

* zaburzenia rytmu i nagte zgony sercowe
Zaburzenia hormonalne:

¢ zaburzenia miesigczkowania, pogorszenie
funkcji seksualnych

Zaburzenia odpowiedzi immunologicznej
Progresja przewlekiej choroby nerek
Pogorszenie jakosci zycia chorych
Zwiekszenie liczby hospitalizaciji

Zwigkszenie koniecznosci przetoczen krwi
i immunizacji chorych

wszystkim $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa. Powikla-
nia niedokrwistosci ze szczegélnym uwzglednieniem
uszkodzenia ukladu sercowo-naczyniowego podsumo-
wano w tabeli 1.

DIAGNOSTYKA | OCENA NIEDOKRWISTOSCI
Rozpoznania niedokrwistosci u pacjentéw z CKD na-

lezy dokona¢, gdy stezenie hemoglobiny wynosi ponizej

11 g/dl (hematokryt < 33%) u kobiet w wieku premeno-

pauzalnym oraz u dzieci lub ponizej 12 g/dl (hematokryt
< 37%) u dorostych mezczyznikobiet po menopauzie, po
wykluczeniu innych przyczyn niedokrwistosci. Przeciet-
na warto$¢ GFR, przy ktorej wystepuje niedokrwistosé
nerkopochodna, to ponizej 30 ml/min u pacjentéw bez
cukrzycy oraz ponizej 45 ml/min u chorych na cukrzyce.
Do rozpoznania niedokrwistoéci w CKD nie jest niezbed-
ne oznaczenie stezenia erytropoetyny [7, 8].

W celu wykluczenia innych, poza zmniejszonym prze-
saczaniem klebuszkowym, przyczyn niedokrwistosci
przed wlaczeniem leczenia erytropoetyna niezbedna jest
dokfadna ocena kliniczna oraz wykonanie badan labora-
toryjnych wymienionych w tabeli 2.

Standardowym parametrem do oceny zapaséw zela-
zaw organizmie jest stezenie ferrytyny. Jesli wynosi mniej
niz 20 ug/l, rozpoznaje sie bezwzgledny niedobor Zelaza.
Nalezy pamieta¢, ze ferrytyna to pozytywne biatko ostrej
fazy, totez jej stezenie w surowicy moze wzrasta¢ nawet
2-4-krotnie podczas stanu zapalnego, w przebiegu cho-
réb rozrostowych oraz choréb watroby. Jednoczesnie
u pacjentéw z CKD leczonych za pomocg ESA i podawa-
nym dozylnie zelazem ocena jego zapaséw w organizmie
powinna sie odbywa¢ po co najmniej tygodniowej prze-
rwie od przyjecia przez pacjenta ostatniej dawki dozylnej
zelaza. Minimalna docelowa wartos¢ stezenia ferrytyny
u tych chorych to ponad 100 ug/l, optymalna — 200-
=500 ug/l. Najlepszym wykladnikiem dostepnosci zelaza
w procesie erytropoezy jest odsetek krazacych hipochro-
micznych erytrocytéw (HRC, hipochromic red blood cell),
czyli tych, ktore zawierajg ponizej 28 g/dl hemoglobiny.
Prawidlowa wartoscia jest mniej niz 2,5%, natomiast na

Tabela 2. Diagnostyka laboratoryjna niedokrwistosci nerkopochodnej

Badania laboratoryjne stuzgce wykluczeniu innych
przyczyn niedokrwistosci niz obnizony GFR

Morfologia ze stgzeniem hemoglobiny i wskaznikami czerwono-
krwinkowymi (MCV, MCH, MCHC)

Bezwzgledna liczba retikulocytow

Parametry gospodarki zelazowej
Stezenie CRP

Badania laboratoryjne przed wigczeniem leczenia ESA

Stezenia witaminy B, i kwasu foliowego

Rozmaz krwi obwodowej

Badania w kierunku niedokrwistosci hemolitycznej (haptoglobina, LDH,
bilirubina, test Coombsa)

Proteinogram surowicy i moczu

Krew utajona w kale

Badanie szpiku kostnego (w wybranych przypadkach)

GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji kigbuszkowej; MCV (mean cell volume) — $rednia objeto$¢ krwinki; MCH (mean cell hemoglobin) — $rednia zawar-
to$¢ hemoglobiny w krwince; MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration) — $rednie stezenie hemoglobiny w erytrocytach; CRP (C-reactive protein) — biat-
ko C-reaktywne; ESA (erythropoiesis-stimulating agent) — czynnik stymulujgcy erytropoeze; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa
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Tabela 3. Wskazniki gospodarki zelazowej stuzgce ocenie zapasow zelaza dostepnego do erytropoezy

Wskaznik Wartosci minimalne Wartosci optymalne
Ferrytyna > 100 ug/l 200-500 ug/l
Hipochromiczne krwinki czerwone (%HRC) <10% <2,5%

TSAT > 20% 30-40%

CHr > 29 pg/komorke Ok. 35 pg/komorke

HRC (hipochromic red blood cell) — krazace hipochromiczne erytrocyty; TSAT (transferrin saturated with iron) — wysycenie transferyny zelazem; CHr (reticulocyte

hemoglobin content) — zawartos¢ hemoglobiny w retikulocytach

czynnoéciowy niedobér zelaza wskazuje warto$¢ ponad
10%. Alternatywnie mozna oznacza¢ zawartos¢ hemoglo-
biny w retikulocytach (CHr, reticulocyte hemoglobin content)
lub wysycenie transferyny zelazem (TSAT, transferrin sa-
turated with iron) wyrazone zazwyczaj jako odsetek catko-
witej zdolnosci wigzania zelaza (TIBC, total iron-binding ca-
pacity). Jednak TSAT wykazuje znaczna zmiennos¢ do-
bowa, a takze zalezy od stezenia albumin, na ktére wply-
wa miedzy innymi stan odzywienia oraz obecnos¢ zaréw-
no ostrego, jak i przewlektego stanu zapalnego. Inne me-
tody oceny dostepnosci zelaza oraz nasilenia procesu ery-
tropoezy — pomiar stezen protoporfiryny cynkowej
(ZPP, zinc protoporphyrin) oraz rozpuszczalnych recepto-
row transferyny (sTfR, soluble transferrin receptor) — nie
znalazly szerszego zastosowania w praktyce klinicznej
i nie sg zalecane u chorych z CKD leczonych za pomoca
ESA i zelaza [8, 9, 10].

O dostatecznym zaopatrzeniu ustroju w zelazo $wiadczy
stezenie ferrytyny w surowicy wynoszace 200-500 ug/1,
saturacja transferyny TSAT — 30-40% oraz %HRC poni-
zej 2,5%. W ocenie stanu gospodarki zelazowej niezwy-
kle istotne jest odréznienie niedoboru bezwzglednego
zelaza od niedoboru czynnosciowego (w warunkach sty-
mulacji farmakologicznej ukladu czerwonokrwinkowe-
go przez ESA — bardzo duze zapotrzebowanie na zela-
70, a niedostateczne jego uwalnianie z magazynéw ustro-
jowych, niski TSAT% i niski %HRC, prawidtowe lub
zwiekszone stezenie ferrytyny) oraz tak zwanego bloku
zapalnego (niski TSAT%, wysoki %HRC > 10% , podwyz-
szone stezenie ferrytyny). Wskazniki gospodarki zelazo-
wej, ktére nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia
oraz monitorowac w czasie podawania czynnikow ESA,
przedstawiono w tabeli 3. Docelowymi warto$ciami go-
spodarki zelazowej sa: stezenie ferrytyny powyzej 100 ug/l,
HRC ponizej 10% lub TSAT ponad 20% badz CHr powy-
zej 29 pg/komorke. W praktyce, by osiaggnac te minimal-
ne kryteria w calej populacji leczonych niezbedne jest

Tabela 4. Stezenie hemoglobiny (Hgb), przy ktérym
nalezy rozpoczgé¢ leczenie niedokrwistosci nerko-
pochodnej czynnikami stymulujgcymi erytropoeze

(ESA, erythropoiesis-stimulating agent) oraz doce-
lowe wartosci stezenia Hgb w réznych grupach
chorych w trakcie leczenia za pomocg ESA wedtug
European Best Practice Guidelines (EBPG)

Rozpoczecie leczenia za pomocg ESA — Hgb < 11 g/dI*

Docelowe wartosci Hgb u chorych leczonych za pomoca
ESA:

* niezaleznie od pici, wieku i pochodzenia— Hgb = 11 g/dI
* zciezkg niewydolnoscig serca— Hgb < 12 g/dl

* zcukrzycyichorobg naczyn obwodowych
—Hgb < 12 g/dI

* zdolegliwosciami dtawicowymi — zaleznie
od nasilenia dolegliwosci

* zprzewlekig obturacyjng chorobg ptuc i hipoksemig moga
by¢ korzystne wyzsze stezenia Hgb

* uchorych hemodializowanych niezalecane Hgb > 14 g/dI
przed hemodializg

*Stwierdzone 2-krotnie w odstgpie co najmniej 2 tygodni, po wykluczeniu
innych przyczyn niedokrwistosci. Zrédto: European Best Practise Guidlelines
for the management of anaemia in pts with chronic renal failure. Nephrol. Dial.
Transplant. 1999; 14 (supl. 5) 1-50

dazenie do osiagniecia stezenia ferrytyny w granicach
200-500 ug/l, HRC mniej niz 2,5%, TSAT 30-40% lub CHr
okoto 35 pg/komorke.

Nadal stezenie hemoglobiny, przy ktoérym nalezy roz-
pocza¢ leczenie za pomocg ESA, pozostaje kontrowersyj-
ne. Wedtug European Best Practice Guidelines (EBPG) wy-
nosiono 11 g/dl. Natomiast w wytycznych amerykanskich
K/DOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice
Recommendations sugeruje sie zakres wartosci 11-13 g/dl.
Z ostatnich badan klinicznych wynika rekomendacja do-
celowego stezenia hemoglobiny u pacjentéw z CKD mie-
dzy 11a12 g/dl[8, 9, 11]. Wedlug EBPG (tab. 4) docelowa
wartoscig stezenia hemoglobiny u nerek oséb z CKD, nie-
zaleznie od plci, wieku i pochodzenia, powinno by¢ 11 g/dl.
Osiagniecie docelowych stezefr hemoglobiny powyzej
11 g/dl mozna rozwaza¢ u poszczegélnych chorych,
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biorac pod uwage ple¢, wiek, pochodzenie i choroby to-
warzyszace. U chorych hemodializowanych nie jest po-
zadane stezenie hemoglobiny przed hemodializg powy-
zej 14 g/dl z uwagi na ryzyko zwiazane z podializacyjna
hemokoncentracjg. U 0sdb z ciezka niewydolnoscia ser-
ca, okres$lona jako III klasa wedlug New York Heart Asso-
ciation (NYHA), nie zaleca sie osiggania stezenia hemo-
globiny powyzej 12 g/dl, chyba Ze inne dolegliwosci, na
przyklad dlawicowe, tak nakazuja. Nalezy zachowa¢
szczeg6lng ostroznos¢é w przypadku zwiekszania steze-
nia hemoglobiny powyzej 12 g/dl u chorych na cukrzy-
ce, szczegblnie przy wspdlistniejacym schorzeniu na-
czyh obwodowych. Pacjenci z przewlekla choroba ptuc
z hipoksemiag moga odnie$¢ korzyéci z wyzszych doce-
lowych wartosci hemoglobiny. Wymienione powyzej
docelowe wartosci stezenia hemoglobiny dotycza cho-
rych leczonych za pomoca ESA i zelaza i nie odnosza sie
do o0séb, u ktérych stosuje sie przetoczenia skladnikéw
krwi [8].

DZIALANIE ERYTROPOETYNY

Dzialanie erytropoetyny stymulujace wytwarzanie
krwinek czerwonych bylo znane dtugo przed jej wyizo-
lowaniem i identyfikacja, a sklonowanie genu EPO po-
zwolito na produkcje rekombinowanej ludzkiej erytropo-
etyny, wykorzystywanej w praktyce klinicznej. Rekom-
binowang erytropoetyne wprowadzono do praktyki kli-
nicznej prawie 2 dekady temu. Jednak w badaniach
z ostatnich lat udowodniono, Ze erytropoetyna dziata cy-
toprotekcyjnie takze na inne niz czerwonokrwinkowe linie
komoérkowe, stymulujac mechanizmy antyoksydacyjne.

Erytropoetyna to hormon glikoproteinowy o masie
30,4 kDa, zlozony ze 165 aminokwaséw i faficuchéw we-
glowodanowych polaczonych z 3 resztami asparagino-
wymi oraz 1 reszta serynowq. Jest produkowana przez
fibroblastopodobne komdrki okolocewkowe w odpowie-
dzi na niedotlenienie. Dzialanie erytropoetyny wynika
z polaczenia jej czasteczki z homodimerycznym recepto-
rem w blonie komérkowej, co wywoluje pobudzenie ka-
skady reakcji wewnatrzkomérkowych. Zmiana konfor-
magji receptora erytropoetyny aktywuje kinaze JAK2, co
wyzwala fosforylacje reszt tyrozynowych w wewnatrz-
plazmatycznej domenie receptora EPO. Powoduje to
pobudzenie wtérnych czasteczek sygnalizacyjnych, ta-
kich jak STAT 5 oraz PI3-K/Akt, ktére pozwalajg na akty-
wacje docelowych genéw w jadrze komérkowym. Glow-
nym fizjologicznym efektem dziatania EPO jest stymula-
cja erytropoezy przez zapobieganie apoptozie oraz pobu-

dzanie proliferacji komérek progenitorowych linii erytro-
idalnej — gléwnie jednostek tworzacych skupisko kolo-
nii erytrocytow (BFU-E, burst-forming unit erythroid), jed-
nostek tworzacych kolonie erytrocytéw (CFU-E, colony-
-forming unit erythroid) oraz normoblastow. W ostatnich
badaniach wykazano jednak, ze receptory EPO znajduja
sie takze na komdrkach srédblonka, neurocytach, kardio-
miocytach oraz komoérkach nerek. W licznych badaniach
in vivo na modelach zwierzecych potwierdzono renopro-
tekcyjny wplyw erytropoetyny zaréwno w przypadku
ostrego, jak i przewleklego uszkodzenia nerek, niezwia-
zanego sie z efektem hematopoetycznym. Poza dziala-
niem antyapoptotycznym EPO dziala cytoprotekcyjnie
réwniez przez zmniejszenie stresu oksydacyjnego. Bez-
posrednio, na poziomie komdérkowym, wiaze sie to ze
wzrostem aktywnoéci oksygenazy-1 hemuiinnych enzy-
méw antyoksydacyjnych. Hipoteze te potwierdzono
w hodowlach komérek srédblonka nerek i w hodowlach
komorek progenitorowych linii erytroidalnej szpiku ludz-
kiego. Natomiast posredni efekt antyoksydacyjny jest
wywierany przez zmniejszenie zapaséw zelaza w orga-
nizmie, co wigze sie ze zmniejszeniem stresu oksydacyj-
nego zaleznego od zelaza, gtdwnego katalizatora reakcji
wolnych rodnikéw. Ponadto wzrost liczby mlodych ery-
trocytow powoduje zwiekszenie iloéci krazacych anty-
oksydantéw [12, 13].

Korzysci z terapii za pomocg ESA wykraczaja daleko
poza korekcje niedokrwistosci. Czynniki stymulujace ery-
tropoeze moduluja wiele proceséw komérkowych zwia-
zanych z podzialem i r6znicowaniem komoérek progeni-
torowych, integralnoscig komdrkowa i angiogeneza. Ple-
jotropowe dzialanie ESA udowodniono po raz pierwszy
w komérkach osrodkowego ukladu nerwowego (OUN).
Zaréwno w badaniach in vitro, jakiin vivo wykazano zdol-
nos¢ ESA do przenikania bariery krew-mézg i zapewnie-
nia neuroprotekcji przez ograniczenie uszkodzeir OUN
w przebiegu urazu, udaru mézgu, cytotoksycznosci oraz
wywolanego do$wiadczalnie autoimmunologicznego
zapalenia mézgu i rdzenia kregowego. Dowiedziono tak-
ze kardioprotekcyjnego dziatania ESA u pacjentéw ze
skurczowa niewydolnoscia serca. Korekcja niedokrwisto-
éci u tych chorych za pomocg erytropoetyny skutkowala
poprawa funkcji serca, zmniejszeniem potrzeby hospita-
lizacji oraz poprawa przezywalnosci. Korzystny wplyw
erytropoetyny na uklad krazenia nie jest jedynie efektem
wyréwnania niedokrwistosci. Zwiekszajac liczbe kraza-
cych komoérek progenitorowych dla srédblonka, erytro-
poetyna moze stymulowac procesy angiogenezy i popra-
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wiaé mikrokrazenie w obrebie wielu narzad6w [14]. Fakt,
ze wyréwnanie, przynajmniej czesciowe, niedokrwisto-
$ciza pomoca ESA u chorych hemodializowanych zmniej-
sza $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych w tej
grupie chorych osob, zrodzil pytanie, czy istnieje podob-
ny zwigzek miedzy niedokrwistoscig a powiklaniami ser-
cowo-naczyniowymi we wczeéniejszych stadiach CKD,
leczonych zachowawczo. Wykazano, Ze niedokrwistos¢
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju przerostu
lewej komory i hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczy-
niowych u oséb z filtracja klebuszkowa w przedziale 10-
-60 ml/min. Z tego wynika koniecznos$¢ wczesnego roz-
poznawania i terapii niedokrwistosci nerkopochodne;j.
W oérodku autoréw niniejszej pracy badania nad wply-
wem leczenia niedokrwistosci nerkopochodnej ESA na
uklad sercowo-naczyniowy prowadzila dr med. Wirginia
Tomczak-Watras. W 6-miesiecznej obserwacji, ktorej pod-
dano 13 pacjentéw z CKD leczonych zachowawczo, kt6-
rym podawano ESA i uzyskano docelowe stezenie hemo-
globiny 12 g/dl, wykazano znamienne statystycznie
zmniejszenie rzutu minutowego serca z towarzyszacym
wzrostem oporu obwodowego. Tym istotnym zmianom
hemodynamicznym nie towarzyszyly zmiany ci$nienia
tetniczego ani zmiany w hemodynamice krazenia nerko-
wego. Moze to przemawia¢ za zachowanymi w zadowa-
lajacym stopniu mechanizmami autoregulacyjnymi ne-
rek, mimo znacznych zmian w hemodynamice centralnej
u chorych z CKD w okresie predializy.

Poniewaz przewlekle niedotlenienie $rédmigzszu to
wsp6lny koncowy etap rozwoju schytkowej niewydolnosci
nerek, wyréwnanie niedokrwistosci za pomoca ESA
i poprawa dowozu tlenu powinna, teoretycznie, opdznic
progresje CKD do schytkowej niewydolnosci. Hipoksja
jest niekonwencjonalnym czynnikiem ryzyka progresji
CKD, a wczesne leczenie niedokrwistosci — oprécz po-
prawy jakosci zycia pacjentéw — mialoby opézniaé po-
step niewydolnosci nerek i poprawi¢ przezywalnosc.
Mimo licznych badan oceniajacych wplyw leczenia ESA
na postep CKD, metaanaliza dotychczasowych danych
nie wykazala wyraznego wplywu korekgji niedokrwistosci
na tempo progresji CKD [15, 16]. Nie dowodzi to jednak
braku nefroprotekcyjnego dzialania erytropoetyny [17-
-19]. Zaréwno badania doswiadczalne, jak i kliniczne
wskazuja na korzysci oraz zagrozenia wynikajace z tera-
pii niedokrwistosci i jej wplywu na przebieg CKD, dlate-
go zagadnienie to powinno by¢ przedmiotem dalszych
badan [20].

WSPOLCZESNE LECZENIE
NIEDOKRWISTOSCI NERKOPOCHODNEJ

Podstawa leczenia niedokrwistoéci towarzyszacej
CKDjest stosowanie ESA u wszystkich chorych, u ktérych
2-krotnie, w odstepach 2-tygodniowych, stwierdzono ste-
zenie hemoglobiny ponizej 11,0 g/dlijednoczesnie wyklu-
czono inne przyczyny niedokrwistosci. Wprowadzenie
do leczenia przed ponad 20 laty erytropoetyny oraz po-
jawienie si¢ w pdzniejszym okresie nowych czynnikow
stymulujacych erytropoeze stanowi ogromny postep
w leczeniu niedokrwistosci nerkopochodnej. Zastosowa-
nie ESA i korekcja niedokrwistosci wigze sie z poprawa
przezycia chorych, zmniejszeniem $miertelnosci sercowo-
-naczyniowej i poprawa jakosci zycia. Wczesna terapia
niedokrwistosci nerkopochodnej jest ponadto bardzo
waznym elementem szeroko rozumianego postepowania
nefroprotekcyjnego, nalezy je wiec rozpocza¢ przed pod-
jeciem leczenia nerkozastepczego. Prowadzac leczenie
ESA, nalezy sie kierowac¢: zasada czesciowej, a nie catko-
witej korekcji niedokrwistosci, leczenia za pomoca ESA na
kazdym etapie CKD (predializa, leczenie dializami, lecze-
nie po przeszczepieniu nerki) oraz wyborem najbardziej
dogodnej z praktycznego i ekonomicznego punktu wi-
dzenia drogi podania leku.

Przed rozpoczeciem leczenia niedokrwistosci z zasto-
sowaniem ESA trzeba dokladnie oceni¢ stan gospodarki
zelazowej i wyréwnac jego ewentualne niedobory. Zaso-
by ustrojowe zelaza nalezy oceni¢ na podstawie wczesniej
wymienionych wskaznikéw.

Niedobory zelaza mozna uzupelnia¢ droga doustna
— u chorych w okresie predializy czy tez dializowanych
otrzewnowo — lub, co jest preferowane u os6b hemodia-
lizowanych, droga dozylna. Doustnie nalezy podawac
100-200 mg elementarnego zelaza, za$ dozylnie opty-
malna dawka Zelaza jest 25-150 mg na tydzien w czasie
pierwszych 6 miesiecy leczenia ESA. Nalezy przy tym
pamieta¢, ze w przypadku doustnego stosowania zelaza
trzeba sie liczy¢ z mozliwoscia wystapienia objawow nie-
pozadanych ze strony przewodu pokarmowego, a takze
zmniejszenia dostepnosci zelaza w przypadku jednocze-
snego stosowania antagonistow receptora H,, inhibitoréw
pompy protonowej czy tez zwigzkéw wapnia, co znacz-
nie ogranicza skutecznos¢ tej drogi podawania zelaza.
Zatem preferuje sie droge dozylna, a sposrod dozylnych
preparatow zelaza za najbezpieczniejszy uwaza sie cu-
krzan zelaza. Kolejnym pod wzgledem profilu bezpie-
czefistwa zalecanym preparatem jest glukonian zelaza.
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Tabela 5. Czestosé i droga podawania czynnikéw stymulujgcych erytropoeze (ESA, erythropoiesis-stimulating agent)

Grupa pacjentéow

CKD w stadium 1.-5., Hemodializa Dializa Po przeszczepieniu
chorzy niedializowani otrzewnowa nerki
Droga podania s.C. s.c. lubi.v. s.C. s.C.
Czestos¢ podawania:
* w fazie korekcji EA: nie EA: 3 x/tyg. i.v. EA: nie EA: nie
EB: 1-3 X/tyg. EB: 3 X/tyg. i.v./s.c. EB: 3 x/tyg. EB: 3 x/tyg.
DA: 1 x/tyg. DA: 1 Xx/tyg.i.v./s.c. DA: 1 X/tyg. DA: 1 x/tyg.
MI: 1 x/2 tyg. MI: 1 x/2 tyg. MI: 1 x/2 tyg. MI: 1 x/2 tyg.
* w fazie podtrzymujgcej EA: nie EA: 3 X/tyg. i.v. EA: nie EA: nie
EB: 1-3 Xx/tyg. EBs.c.: 1-3 x/tyg. EB: 1-3 X/tyg. EB: 1-3 x/tyg.
EBiv.: 2-3 Xx/tyg.
DA: 1 x/tyg.do 1 x/2tyg. DA: 1 x/tyg. DA: 1 X/tyg. DA: 1 x/tyg.do 1 x/2 tyg.
do 1 x/2tyg.iv./s.c. do 1 x/2tyg.
MI: 1 x/4 tyg. MI: 1 x/4 tyg. MI: 1 x/4 tyg. MI: 1 x/4 tyg.

S.C. (subcutaneous) — podskornie; i.v. (intravenous) — dozylnie; EA — epoetyna «; EB — epoetyna g; DA — darbopoetyna; Ml — glikol metoksypolietylenowy epo-

etyny g

Nalezy pamieta¢, ze w pierwszym okresie leczenia z uzy-
ciem ESA w fazie nasycania lekiem wskazniki gospodar-
ki zelazowej powinny by¢ oceniane co 4-6 tygodni, zas po
osiggnieciu docelowego stezenia hemoglobiny nalezy je
kontrolowac co 3 miesiace. Przed planowana oceng tych
wskaznikéw przynajmniej na tydzien nalezy odstawi¢
dozylne preparaty zelaza. Dostarczenie zbyt duzego
tadunku Zelaza jest niekorzystne dla chorych, poniewaz
moze nasila¢ stres oksydacyjny, co z kolei przyczynia sie
do dalszego uszkodzenia tkanki nerkowej, ktérego wyra-
zem moze by¢ przejsciowy (zwiazany z podaniem zela-
za) wzrost biatkomoczu oraz wskaznikéw uszkodzenia
cewek nerkowych, miedzy innymi N-acetylo-3-D-gluko-
zamidazy (NAG; marker uszkodzenia cewek nerko-
wych). Nadmierne obcigzenie zelazem powoduje ponad-
to (zwiekszajac stres oksydacyjny) wzrost chorobowosci
i $miertelnoéci z powodu choroby wienicowej, a takze
zwiekszenie podatnosci na infekcje bakteryjne [21, 22].

Przeglad ESA dostepnych na rynku
oraz zasady ich stosowania

Uzyskanie dostatecznych zapaséw Zelaza pozwala na
wlaczenie do terapii jednego z dostepnych na rynku ESA.
Zalecana droga podawania ESA u chorych leczonych
nerkozastepczo zalezy od sposobu leczenia. U oséb hemo-
dializowanych, zuwagi na wygode, rekomenduje sie dro-
ge dozylna, za$ u pacjentéw leczonych metoda dializy
otrzewnowej i chorych po przeszczepieniu nerki — dro-
ge podskorna. U osob leczonych dializg otrzewnowa teo-
retycznie mozna podac lek dootrzewnowo, ale nie zale-
ca sie tego ze wzgledu na jego staba absorpcje z jamy

otrzewnej, co wigzaloby sie ze stosowaniem bardzo du-
zych dawek ESA. Pacjenci z CKD w okresie leczenia za-
chowawczego otrzymuja ESA drogg podskérna. Obecnie
istnieje mozliwo$¢ stosowania erytropoetyny a lub j,
a takze leczenie preparatami o wydluzonym okresie p6t-
trwania, takimi jak darbopoetyna a oraz glikol metoksy-
polietylenowy epoetyny .

Czesto$¢ podania ESA zalezy od rodzaju i dawki leku,
drogi podania oraz okresu leczenia (faza korekcyjna, faza
podtrzymujaca). Szczegélowe informacje dotyczace tera-
pii poszczegdlnymi preparatami ESA w fazie korekcji nie-
dokrwistosciiw okresie leczenia podtrzymujacego u cho-
rych dializowanych przedstawiono w tabeli 5.

Zgodnie z wytycznymi europejskimi, wedtug EBPG,
obecnie rekomenduje sie takie dawkowanie ESA, ktére
pozwala na osiggniecie u chorych dializowanych stezenia
hemoglobiny powyzej 11 g/dl, przy czym docelowe ste-
zenie hemoglobiny jest zindywidualizowane u danego
pacjenta i zalezy od wieku, plci oraz choréb wspdlistnie-
jacych [8]. Zalecane docelowe stezenie hemoglobiny jest
nizsze niz stezenie hemoglobiny u 0séb zdrowych. Uzy-
skanie stezenia hemoglobiny ponad 13,0 g/dl podczas te-
rapii ESA nie jest obecnie rekomendowane. Jak udowod-
niono w wynikach badan Cardiovascular Risk Reduction by
Early Anaemia Treatment with Epoetin-p (CREATE) oraz
Correction of Hemoglobin and Outcomes In Renal Insufficien-
cy (CHOIR), poprawia ono wprawdzie jako$¢ zycia, ale
moze réwnoczeénie sprzyja¢ zwiekszonej Smiertelnosci
sercowo-naczyniowej, gléwnie z powodu udaru mézgu
i zawalu serca. Normalizacja stezenia hemoglobiny we
krwi moze wplywaé takze niekorzystnie na progresje
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CKD, dlatego nie jest zalecana zaréwno u pacjentow dia-
lizowanych, jak u i chorych w okresie predializy [23].
U 0s6b hemodializowanych ryzyko niekorzystnych zda-
rzeh sercowo-naczyniowych moze by¢ jeszcze wieksze
w warunkach podializacyjnej hemokoncentracji.
Ponadto w czasie leczenia za pomoca ESA nalezy okre-
sowo monitorowac stan gospodarki zelazowej i uzupel-
nia¢ jego ewentualne niedobory, prowadzi¢ czesta kon-
trole ci$nienia tetniczego oraz dazy¢ do optymalizacji dia-
lizy (Kt/V > 1,2 u chorych hemodializowanych oraz
Kt/V > 1,7 u osébleczonych metoda dializy otrzewnowej).
Wazna jest réwniez ocena dostepu naczyniowego,
zwlaszcza w grupie pacjentéw hemodializowanych
zobecnoscig protezy naczyniowej, wobec czestszych u tych
os6b incydentow zakrzepicy przetoki tetniczo-zylnej.

Epoetyny

Pierwszymi czynnikami stymulujacymi erytropoeze,
zastosowanymi w praktyce klinicznej w 1989 roku, byty
epoetyna ¢ oraz epoetyna f8. Sa to ludzkie rekombinowa-
ne erytropoetyny o identycznej z endogenna erytropo-
etyna sekwencji aminokwaséw, produkowane przez linie
komérkowe pochodzace z jajnika chomika chinskiego
(CHO, chinese hamster ovary cell), zawierajace ludzki gen
erytropoetyny. R6znia sie one stopniem glikozylacji taficu-
cha polipeptydowego, co nie wplywa na powinowactwo
do receptora erytropoetynowego, ale decyduje o konfor-
macji przestrzennej i wlasciwosciach farmakodynamicz-
nych czasteczki. Ponadto technologia izolacji substancji
aktywnej wplywa na jej mase czasteczkowq oraz tadunek
elektryczny. Po dozylnym podaniu T, , epoetyny wynosi
4-12 godzin, natomiast po podaniu podskérnym — 13-
-28 godzin, lecz dostepnos¢ biologiczna stanowi jedynie
23-42% uzyskiwanej po podaniu dozylnym.

W poréwnaniu z epoetyna ¢, epoetyna f ma wieksza
mase czasteczkowa i wykazuje dluzszy okres pottrwa-
nia zaréwno po podaniu i.v., jak i s.c. u 0séb zdrowych.
Takich réznic w farmakodynamice nie wykazano u pa-
cjentow z CKD hemodializowanych lub dializowanych
otrzewnowo.

Epoetyna w jest produkowana przez linie komérkowe
pochodzace z nerek mlodych §winek morskich (BHK, ba-
by hamster kidney) i w pordwnaniu z epoetyng a ma inny
wzér glikozylacji. W jednym z nielicznych badan, w kto-
rym poréwnywano efekty kliniczne leczenia epoetyng w,
wykazano wyzsza biodostepnoé¢ oraz skutecznosé epo-
etyny o w przeliczeniu na jednostke miedzynarodowa
EPO w poréwnaniu z epoetyna a.

Epoetyna 0 jest od niedawna stosowanym ESA, pro-
dukowanym przez ludzka linie komérkows, do ktérej
wprowadzono promotor w obrebie sekwencjiregulatorowej
genu EPO. Skutkuje to brakiem réznic w sposobie gliko-
zylacji w procesie obrébki potranslacyjnej w poréwnaniu
z endogenng erytropoetyna. W dotychczasowych bada-
niach udowodniono poréwnywalna z innymi epoetyna-

mi skuteczno$¢.

Darbopoetyna «

Znaczacym postepem w leczeniu niedokrwistosci ner-
kopochodnej byto wprowadzenie zmodyfikowanej cza-
steczki erytropoetyny — darbopoetyny ¢ — okreélanej
rowniez jako novel erythropoesis stimulating protein (NESP).
Darbopoetyna « jest glikoproteing powstala w wyniku
unikatowej modyfikacji czasteczki erytropoetyny. Przez
zamiane 5 aminokwaséw w jej biatkowym faficuchu oraz
wzbogacenie jej czasteczki o 2 reszty kwasu sialowego
uzyskano czynnik stymulujacy erytropoeze o 3-krotnie
dluzszym okresie péltrwania w poréwnaniu z klasyczna
erytropoetyna. W przypadku dozylnej podazy leku T ,
wynosi 25,3 godziny, natomiast okres péitrwania rHuEPO
— 8,5 godziny. Podawanie podskérne wydtuza okres
poltrwania do 48,8 godziny. Biologiczne dzialanie darbo-
poetyny «a jest podobne jak erytropoetyny — odbywa sie
przez receptor erytropoetynowy na komoérkach progeni-
torowych linii erytropoetycznej. Natomiast modyfikacja
taficucha biatkowego spowodowata mozliwos¢ dodatko-
wego miejsca wigzania leku z jego receptorami komorko-
wymi, przez co wydluzono jego dziatanie. Rekomendo-
wana poczatkowa dawka leku to 0,45-0,75 ug/kg mc. po-
dawana raz w tygodniu podskérnie badz dozylnie. Jeden
mg darbopoetyny a odpowiada 200 ju. erytropoetyny.
Pozwala ona utrzymaé docelowa wartosci hemoglobiny
u 60-80% chorych leczonych nerkozastepczo. W wielu
badaniach klinicznych poréwnano skuteczno$¢ terapii
erytropoetyna z darbopoetyna a pod wzgledem zaréw-
no wielkosci zastosowanej dawki leku, jak i czestosci jej
podawania. U chorych dializowanych leczonych do tej
pory erytropoetyna podawana dozylnie 2 lub 3 razy
w tygodniu réwnie efektywna jest darbopoetyna a stoso-
wana dozylnie raz w tygodniu. Natomiast podawanie
erytropoetyny raz na tydzien z powodzeniem mozna
zastapi¢ darbopoetyna stosowang co 2 tygodnie. U cho-
rych w okresie predializy mozna zaleci¢ jednorazowa
dawke darbopoetyny co 2 albo co 4 tygodnie (w leczeniu
podtrzymujacym). Dlugi okres péltrwania darbopoetyny a
pozwala na podawanie leku w znacznie wydluzonych
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odstepach czasu niz rHuEPO, z uzyskaniem tego samego
efektu terapeutycznego. Pozwala to réwnoczesnie znacz-
nie obnizy¢ koszty leczenia. U chorych w okresie predia-
lizacyjnym rekomenduje sie stosowanie darbopoetyny
raz w miesigcu, co jest bardzo wygodne dla chorego. Lek
jest dobrze tolerowany. W nielicznych pracach sugerowa-
no wzrost ci$nienia tetniczego podczas jego stosowania
u7-20% chorych, bolesnoé¢ w czasie podawania leku czy
tez pogorszenie funkcji nerek, ktére wigzalo sie z po-
prawa laknienia i wiekszym spozyciem biatka [24-27].

Ciagly aktywator receptora erytropoetynowego
Ciagly aktywator receptora erytropoetynowego (CERA,
continuous erythropoetin receptor activator) to nowy ESA
charakteryzujacy sie jeszcze bardziej, w poréwnaniu
zdarbopoetyna a, wydluzonym okresem péttrwania, wy-
noszacym 134 godziny (w przypadku podania dozylne-
g0) 1139 godzin (w przypadku podazy podskérnej), co
pozwala najego dogodne stosowanie w fazie podtrzymu-
jacej —raz na 4 tygodnie. Preparat CERA charakteryzuje
najdtuzszy okres péitrwania sposrod wszystkich dostep-
nych ESA. W tabeli 6. przedstawiono okresy péttrwania
dostepnych na rynku ESA. Glikol metoksypolietylenowy
epoetyny f3 to zmodyfikowana czasteczka epoetyny 3 (pe-
gylacja) z zastosowaniem wigzania amidowego miedzy
N-konficowa grupa aminowa lub a-aminowa grupa lizyny
a kwasem metoksypolietylenomastowym. Z tego powo-
du masa tej czasteczki jest 2-krotnie wieksza od masy
(60kDa) czasteczki erytropoetyny. Charakteryzuje ja wy-
jatkowa farmakokinetyka polegajaca na zmniejszonym
powinowactwie do receptora erytropoetynowego, wol-
niejszym wigzaniem z receptorem i stalym jego pobudza-
niem, dzieki czemu dochodzi do stalej stymulagji erytro-
poezy. Dlugi okres péttrwania pozwala na wygodne daw-

Tabela 6. Okres poéttrwania w surowicy (w [h])
dostepnych na rynku preparatéw czynnikéw

stymulujacych erytropoeze w przypadku podawania
dozylnego i podskérnego

Rodzaj preparatu Podanie Podanie
dozyine [h] podskoérne [h]
Erytropoetyna « 6,8 19,4
Erytropoetyna 8 8,8 24,2
Erytropoetyna 512 14,9
Darbopoetyna a 25,3 48,8
CERA 133 137

CERA (continuous erythropoetin receptor activator) — ciggly aktywator recepto-
ra erytropoetynowego

kowanie, zwlaszcza u 0s6b leczonych ambulatoryjnie,
przy jednoczesnej zdolnosci do utrzymania stabilnego
stezenia hemoglobiny. Terapie nalezy rozpoczaé od daw-
ki 0,6 mg/kg mc. 2 razy w miesigcu, a po uzyskaniu doce-
lowych warto$ci hemoglobiny, jak wspomniano, nalezy
zmieni¢ dawkowanie na raz w miesigcu. W wielu bada-
niach klinicznych I1I fazy potwierdzono skutecznos¢ tego
leku w fazie korekcji niedokrwistoéci (AMICUS, ARCTOS)
oraz w leczeniu podtrzymujacym (MAXIMA, PROTOS).
Lek ten zarejestrowano w Polsce w 2007 roku pod nazwa
Mircera [28].

Nowe mozliwosci terapeutyczne
Syntetyczne biatka erytropoetyczne i biatka fuzyjne
Syntetyczne biatka erytropoetyczne (SEP, synthetic ery-
thropoiesis protein) to polipeptydy o zblizonej do EPO budo-
wie czasteczki, ktére dzieki modyfikacjom budowy gléw-
nego fancucha aminokwasowego charakteryzuja sie wy-
dluzonym, w poréwnaniu z EPO, okresem péitrwania.
Biatka fuzyjne (w tym EPO-EPO) sa zbudowane z 2 taficu-
chow polipeptydowych potaczonych krétkim peptydem
taczacym, wykazuja zblizony do natywnej EPO profil far-
makokinetyczny oraz 3-4-krotnie wyzsza aktywno$¢ bio-
logiczna. Interesujacym biatkiem fuzyjnym jest polaczenie
EPO zfragmentem Fcimmunoglobuliny G. Umozliwia ono
transport tego bialka fuzyjnego przez nablonek drég od-
dechowych, co stwarza w niedalekiej przyszlosci mozli-
wos¢ leczenia czasteczkami EPO-Fc droga wziewna.

Inhibitor hydroksylazy prolinowej

Inhibitor hydroksylazy prolinowej-1a (HIF, hypoxia-
-inducible factor) jest cytoplazmatycznym czynnikiem
transkrypcyjnym, odgrywajacym role czujnika tlenowe-
go komoérki. Hipoksja to najistotniejszy czynnik stymulu-
jacy wytwarzanie endogennej EPO. Inhibitor hydroksy-
lazy prolinowej-1a posredniczy w regulacji transkrypcji
genéw zaleznych od hipoksji, w tym w aktywacji genu
EPO. Proces degradacji HIF odbywa sie przy udziale hy-
droksylazy prolinowej HIF. Lek FG-2216 (produkt firmy
Fibrogen) jest inhibitorem hydroksylazy prolinowej, po-
woduje stabilizacje HIFa i pobudza synteze EPO. Lek

mozna stosowac doustnie.

Inhibitory GATA-2

Czynnik transkrypcyjny GATA-2 hamuje transkryp-
gje genu erytropoetyny przez wigzanie z sekwencjg ami-
nokwasowg GATA w regionie promotorowym tego genu.
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Inhibitory czynnika transkrypcyjnego GATA-2 powoduja
stymulacje genu EPO podobnie jak inhibitory hydroksy-
lazy prolinowej. Trwaja préby zastosowania inhibitoréw
GATA-2 w leczeniu niedokrwistosci nerkopochodne;
opornej na terapie erytropoetyna w przypadku wspotist-
niejacego stanu zapalnego.

EPO-mimetyki

EPO-mimetyki to substancje drobnoczasteczkowe
nasladujace dziatanie natywnej EPO. Przykladem jest 20-
-aminokwasowy peptyd EMP1 (EPO, mimetic peptide 1),
wykazujacy podobne do EPO powinowactwo do recep-
tora dla EPO i podobnie aktywujacy wewnatrzkomérko-
we sygnaly pobudzenia receptorowego [29].

OPORNOSC NA ESA

Czestym problemem podczas leczenia ESA jest wysta-
pienie opornosci na stosowany czynnik erytropoetyczny.
Opornos¢ (resistance) lub nieadekwatng odpowiedz (hy-
poresponsiveness) na erytropoetyne definiuje sie jako nie-
mozno$¢ osiggniecia docelowego stezenia hemoglobiny
przy stosowaniu ponad 300 jm./kg mc./tydz. (ok. 20 000 jm./
/tydz.) epoetyny lub 1,5 ug/kg mc./tydz. (ok. 100 ug/
/tydz.) darbopoetyny «, lub konieczno$¢ stosowania ta-
kich dawek podczas leczenia podtrzymujacego. Jest ona
uwarunkowana wieloma czynnikami, sposréd ktérych
najistotniejsze znaczenie maja bezwzgledny i czynnoscio-
wy niedobér Zelaza oraz stan zapalny. Przyczyny opor-
nosci na ESA przedstawiono w tabeli 7.

W przebiegu CKD do$¢ powszechnie obserwuje sie
wystepowanie jawnych badz utajonych ognisk zapal-
nych. U chorych dializowanych subkliniczny stan zapal-
ny moze by¢ generowany przez bioniezgodne procedu-
ry dializacyjne. Nagromadzenie cytokin prozapalnych,
takich jak interleukina 1 (IL-1, interleukin 1) czy interleu-
kina 6 (IL-6, interleukin 6), sprzyja supresji szpiku oraz
powoduje zwiekszong sekwestracje zelaza w ukladzie
siateczkowo-$rédblonkowym, zmniejszajac jego dostep-
nos¢. Odbywa sie to za posrednictwem podwyzszonego
stezenia hepcydyny, ktéra powoduje zablokowanie uwal-
niania zelaza, zmniejszajac w ten sposéb jego dostepnosé
w procesie erytropoezy. Dlatego niezwykle wazne jest
zwalczanie stanoéw zapalnych, czyli eradykacja potencjal-
nych ognisk zakazenia (usuniecie starej niefunkcjonuja-
cej przetoki u chorych poddanych hemodializie, usunie-
cie nieczynnego graftu u chorych po przeszczepieniu
nerki), a takze optymalna terapia niewydolnosci serca
(sprzyjajacej zapaleniu) czy tez stosowanie lekéw immu-

Tabela 7. Przyczyny opornosci na czynniki stymu-
lujgce erytropoeze (ESA, erythropoiesis-stimulating

agent)

Czynnosciowy lub bezwzgledny niedobor zelaza

Stan zapalny lub utajone zakazenie (owrzodzenia
cukrzycowe, zakazone torbiele w PKD)

Niedozywienie biatkowo-energetyczne (PEM)
Nieadekwatne leczenie nerkozastepcze (HD lub DO)

Choroba podstawowa i choroby wspdtistniejace (vasculitis,
przewlekie stany zapalne, skurczowa niewydolnos¢ serca,
szpiczak mnogi, osteomielofibroza)

Utajona utrata krwi

Nowotwory

Nadczynno$¢ przytarczyc

Niedoczynnosc tarczycy

Niedobor witaminy B, , i kwasu foliowego

Leki: inhibitory ACE, ARB, NLPZ, leki immunosupresyjne
Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Hemoglobinopatie

Przewlekta nefropatia allograftu (CAN)

Wybiércza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA)
z przeciwciatami neutralizujgcymi erytropoetyne

Brak compliance w przypadku samodzielnego stosowania
ESA przez pacjenta

PEM — protein-energy malnutrition; HD — hemodializa; DO — dializa otrzewnowa;
ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angio-
tensin Il type 1 receptor blocker) — antagonista receptora angiotensynowego
typu 1; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; CAN — chronic allograft
nephropathy; PRCA — pure red cell aplasia

nomodulacych (pentoksyfilina) i antyoksydantéw (wit. E)
[30].

Warto takze wspomnie(, ze inhibitory ACE stosowa-
ne diugotrwale mogg utrudnia¢ odpowiedz na ESA, po-
niewaz hamuja rozklad peptydu N-acetylo-serylo-aspar-
tylo-lizylo-proliny (AcSDKP) hamujacego erytropoeze
oraz zmniejszaja powstawanie angiotensyny II, ktéra
pobudza wytwarzanie erytrocytoéw.

Reakcja ostrej fazy, stan zapalny i zakazenie wplywaja
na proces hematopoezy wielopoziomowo. Bezposredni
wplyw stanu zapalnego lub zakazenia polega na zmniej-
szeniu proliferacji komérek macierzystych linii erytrocy-
tarnej, zahamowaniu erytropoezy, zahamowaniu pro-
dukgji erytropoetyny w odpowiedzi na obnizenie steze-
nia hemoglobiny oraz przyspieszeniu rozpadu erytrocy-
tow. Posrednio stan zapalny i zakazenie powoduja zaha-
mowanie jelitowego wchlaniania zelaza oraz zahamowa-
nie uwalniania zelaza z makrofagéw i hepatocytéw.
W konsekwencji wystepuje zmniejszona odpowiedz na
leczenie ESA i wzrost zapotrzebowania na niego, co jest
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niezaleznym czynnikiem predykcyjnym catkowitej
$miertelnoéci u pacjentéw hemodializowanych.

Wisrdd licznych markeréw stanu zapalnego za najbar-
dziej dokladny czynnik predykcyjny chorobowosci
i $miertelnosci calkowitej uznaje sie stezenie biatka C-re-
aktywnego oznaczanego metoda wysokoczulg (hsCRP,
high-sensitivity C-reactive protein). Wykazano, Ze stezenie
bialka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) przekra-
czajace 5 mg/l (wystepujace u ok. 40-50% chorych hemo-
dializowanych) wiaze sie ze wzrostem ryzyka hospitali-
zagji, a stezenie powyzej 10 mg/l powoduje zwigkszenie
niezbednej dawki erytropoetyny o 34% w poréwnaniu
z pacjentami, u ktérych stezenie CRP wynosi ponizej
10 mg/l. U chorych na cukrzyce typu 2 odnotowano zna-
czaco wyzsze stezenia CRP i wieksze zapotrzebowanie na
erytropoetyne w celu osiggniecia poréownywalnych war-
tosci docelowych stezenia hemoglobiny niz u pacjentéw
bez cukrzycy. W zwigzku z brakiem uzgodnionej defini-
¢ji prawidiowego stezenia CRP w grupie chorych hemo-
dializowanych trudno przyjac zalecenia dotyczace comie-
siecznego monitorowania stezenia CRP u tych oséb jako
elementu oceny stanu zapalnego i jego wptywu na lecze-
nie niedokrwistoéci [31]. W badaniu European Survey on
Anemia Management (ESAM) stwierdzono, Ze u pacjentéw
ze stezeniem CRP powyzej 50 mg/l stezenia hemoglobiny
byly nizsze, mimo stosowania duzych dawek ESA, niz
u 0sob ze stezeniami CRP ponizej tej wartosci. Z praktycz-
nego punktu widzenia kazdy pacjent z wysokim steze-
niem CRP, oprécz oceny mozliwych przyczyn stanu za-
palnego, powinien otrzyma¢ duza dawke erytropoetyny
(< 300 jm./kg mc.), poniewaz wieksza dawka moze prze-
tama¢ hamujacy erytropoeze wplyw krazacych cytokin.
Nalezy tez pamietac, ze stan zapalny i zakazenie wigza sie
zzahamowaniem uwalniania zelaza z magazynéw ustro-
jowych i pojawieniem sie czynnosciowego (ale nie bez-
wzglednego) niedoboru zelaza. Zatem w przypadku
udokumentowanej infekcji suplementacje zelaza nalezy
wstrzymaé, poniewaz moze powodowac wzrost liczby
bakterii oraz nasilac istniejacy stres oksydacyjny.

U wiekszosci pacjentéw z CKD w stadium 4. i 5. stan
zapalny wspolistnieje ze zlym stanem odzywienia (mal-
nutrition inflamation arteriosclerosis [MIA] syndrome). Ocenia
sie, ze 20-50% pacjentéw hemodializowanych i dializo-
wanych otrzewnowo ma lagodne do $redniego, a okoto
10% — ciezkie niedozywienie bialkowo-energetyczne
(PEM, protein energy malnutrition). Wiaze sie to ze wzro-
stem chorobowoéci i $miertelnosci oraz gorsza odpowie-
dzia na leczenie ESA w tej grupie chorych. Samo niedo-

zywienie moze takze by¢ przyczyna rozwoju niedokrwi-
stosci, a wlasciwe odzywienie pacjentéw z CKD moze
poprawic¢ odpowiedz na ESA [11].

OBJAWY NIEPOZADANE
ZWIAZANE Z TERAPIA ZA POMOCA ESA

Podczas terapii za pomocg ESA nalezy $ciSle kontro-
lowa¢ wartoéci ci$nienia tetniczego. U okolo 7-20% cho-
rych, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia, moze
dochodzi¢ do wzrostu ci$nienia tetniczego spowodowa-
nego wzrostem masy krwinek czerwonych i zwieksze-
niem lepkosci krwi, zwlaszcza w warunkach szybkiego
wyréwnywania niedokrwistosci. Postulowany jest takze
bezposredni naczynioskurczowy efekt dzialania ESA
opisywany w przypadku leczenia za pomocg EPO. Wzrost
ci$nienia wymaga zwigkszenia dawek lekow przeciwnad-
ci$nieniowych lub zmniejszenia dawki ESA. Innymi obja-
wami niepozadanymi sg: bolesnos¢ w czasie podawania
leku (wklucie), zakrzepica (szczegélnie przy szybkim wy-
réwnywaniu), wybiércza aplazja ukladu czerwonokrwin-
kowego (PRCA, pure red cell aplasia) zwigzana z podskor-
nym leczeniem erytropoetyna« (tab. 8). Warto wspomnie¢,
ze do jej rozpoznania upowaznia nie tylko nagle wystapie-
nie niedokrwistosci, ale takze punkcja szpiku z obecnoscia
hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego oraz obecnos¢
przeciwcial przeciwerytropoetynowych.

KONIECZNOSC LECZENIA SKEADNIKAMI KRWI
Transfuzje koncentratu krwinek czerwonych nalezy
ograniczy¢ do pacjentéw z CKD, w szczegdlnosci do ocze-
kujacych na przeszczepienie nerki. Wskazaniem do prze-
toczenia koncentratu krwinek czerwonych jest objawo-
wa niedokrwisto$¢ (meczliwosé, bol w klatce piersiowej,
dusznos¢) i wspolistniejace czynniki ryzyka (cukrzyca,
niewydolnos¢ serca, choroba niedokrwienna serca, pode-
szly wiek), nagle pogtebienie stopnia niedokrwistosci
w przebiegu utraty krwi (krwotok, zabieg operacyjny) lub
hemolizy, a takze ciezka oporno$¢ na leczenie ESA [7].
W obserwacyjnych badaniach klinicznych potwierdzono
zmniejszenie koniecznosci transfuzji od momentu wpro-
wadzenia do praktyki klinicznej ESA, z jednoczesnym
wzrostem czestosci przetoczen w grupie pacjentéw hemo-
dializowanych z chorobg niedokrwienng serca, skurczowa
niewydolnoscig serca, z cukrzyca i w wieku powyzej 75 lat.
Zwiekszeniu Sredniej wartosci stezenia hemoglobiny w tej
grupie osob w czasie ostatnich kilkunastu lat towarzyszyt
wzrost $redniej wartosci stezenia hemoglobiny, przy kté-
rym dokonywano przetoczenia skladnikéw krwi [32].
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Tabela 8. Objawy niepozadane zwigzane zleczeniem

za pomocg czynnikéw stymulujgcych erytropoeze

Nadcisnienie tetnicze — wystgpienie lub nasilenie nadcisnie-
nia, przetom nadcisnieniowy — bardzo czesto

Odczyn w miejscu podania — czesto

Zwiekszona krzepliwos¢ krwi, w tym zakrzepica przetoki tetni-
czo-zylnej— niezbyt czesto

Drgawki — bardzo rzadko

Reakcje alergiczne: obrzgk naczynioruchowy, wysypka,
Swigd, pokrzywka, duszno$¢ — sporadycznie

Zmniejszenie stezenia ferrytyny we krwi

Przemijajgce objawy grypopodobne: gorgczka, dreszcze,
bole gtowy i konczyn, zte samopoczucie, béle kosci

Przemijajgce zwigkszenie stezenia potasu i fosforanu we krwi
Pojawienie sig przeciwciat przeciwerytropoetynowych
Wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego
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