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Krotko- i dlugodziatajace czynniki pobudzajace
erytropoeze — kiedy, komu, diaczego?

Short- and long-acting erythropoiesis Stimulating agents

— Wwhen, to whom and why?

ABSTRACT

Erythropoiesis stimulating agents (ESA) are the cor-
nerstone of anemia management in patients at all
stages of chronic kidney disease. The serum half-life
of the first ESAs introduced for clinical applications,
i.e. epoetin alfa and beta ranged from 7-9 hours after
an intravenous injection to 19-24 hours after an ad-
ministration via a subcutaneous route. Subsequently
introduced ESAs like darbepoetin alfa or methoxy-
polyethylene glycol of epoetin beta show much long-
er action with serum half-life up to 137 hours in case
of the latter agent. The main prerequisite for an intro-
duction of long-acting ESAs was an increased com-
fort to the patient due to a lower number of injections
and a promise of better stability of achieved hemo-

WSTEP

Leczenie niedokrwisto$ci wystepujacej
w przebiegu przewlektej choroby nerek jest
obecnie oparte na uzupetnianiu niedoboréw,
w tym przede wszystkim zelaza i witamin, eli-
minowaniu dodatkowych czynnikéw mogacych
wplywac na powstanie niedokrwistosci, takich
jak na przyktad stany zapalne, utrata krwi,

globin values. The variability of hemoglobin concen-
trations is a newly described predictive factor of mor-
tality in chronic kidney disease patients. Despite
a rapidly growing experience with long-acting ESA
there has been no convincing evidence showing that
the treatment with long-acting ESA could lead to less
fluctuations in hemoglobin values and even there
were several publication showing that the opposite
might be true, i.e. that the shorter-acting ESA may
provide a better stability of hemoglobin. It is therefore
fully justifiable to use shorter-acting ESA as an equal-
ly effective alternative to long-acting ESA in both
chronic dialysis patients and predialysis subjects.
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wtorna nadczynnos¢ przytarczyc, oraz podawa-
niu czynnikéw pobudzajacych erytropoeze [1].
Te ostatnie leki wprowadzono do leczenia nie-
dokrwisto$ci juz na przetomie lat 80. i 90. XX
wieku. Pierwszym preparatem zastosowanym
w tym wskazaniu byla rekombinowana ludz-
ka erytropoetyna (epoetyna) alfa. Wkroétce
potem w Europie wprowadzono kolejny lek
— epoetyng beta. Na poczatku pierwszej de-



kady XXI wieku wprowadzono darbepoetyne
alfa, a nastepnie glikol metoksypolietylenowy
epoetyny beta [2].

GZYNNIKI POBUDZAJACE ERYTROPOEZE,
ICH STRUKTURA | MECHANIZM DZIAtANIA

Erytropoetyna (EPO) jest hormonem
o strukturze glikoproteinowej wytwarzanym
u cztowieka w zyciu pozaptodowym w ner-
kach, jak réwniez w bardzo niewielkim stop-
niu w watrobie. Erytropoetyna kontroluje
wytwarzanie krwinek czerwonych poprzez za-
pobieganie apoptozie ich postaci prekursoro-
wych [gléwnie jednostek tworzacych skupisko
kolonii erytrocytéw (BFU-E, burst-forming
unit-erythrocytes) i (CFU-E, colony-forming
unit, erythrocyte)] w szpiku kostnym [3]. Doj-
rzale krwinki czerwone nie odpowiadaja na
erytropoetyne¢ i jedynie w niektorych rzadko
spotykanych sytuacjach (np. podréz z miejsc
potozonych na duzej wysokoSci do tych na
mniejszej wysokosci) uwalniane ze szpiku re-
tikulocyty moga, przy zahamowaniu wydzie-
lania endogennej erytropoetyny, ulegaé
neocytolizie w komérkach uktadu siateczko-
wo-§rddbtonkowego [3, 4]. Wydzielanie ery-
tropoetyny zwicksza si¢ przy niedotlenieniu
tkanki nerkowej w mechanizmie sensora tle-
nowego. Dziatanie erytropoetyny na komor-
ki prekursorowe w szpiku kostnym zachodzi
poprzez receptory erytropoetynowe (EPO-R)
znajdujace si¢ na powierzchni komorek pre-
kursorowych szpiku. W miar¢ dojrzewania
tych komoérek ekspresja receptoréw zmniej-
sza si¢, powodujgc utrate wrazliwoSci na dzia-
lanie erytropoetyny [3].

Jak juz wspomniano powyzej, po sklono-
waniu na poczatku lat 80. XX wieku genu ko-
dujacego ludzka erytropoetyne hormon ten
w postaci rekombinowanej zaczgto stosowaé
do leczenia niedokrwistoS$ci u ludzi [4, 5].
Wspoétczesne zastosowanie kliniczne epoety-
ny wykracza jednak poza leczenie niedo-
krwistoSci nerkopochodnej. Lek ten obecnie
wykorzystuje sie tez w leczeniu niedokrwisto-
Sci spowodowanej chemioterapia, w niektorych
chorobach hematologicznych (np. w szpiczaku
mnogim), w niedokrwistosci u wecze$niakow,
przy autotransfuzjach krwi, przeszczepieniach
szpiku oraz w niedokrwisto$ci zwigzanej z na-
bytym niedoborem odpornosci [6].

Szkielet czasteczki erytropoetyny stano-
wi tancuch polipeptydowy, do ktérego sa do-
laczone cztery tancuchy weglowodanowe.
Kazdy z nich ma dodatkowo dotaczone reszty

kwasu sialowego (facznie w calej czasteczce
moze ich by¢ maksymalnie 14). Masa czastecz-
kowa erytropoetyny wynosi okoto 30,4 kDa
[3]- Glikozylacja faficucha peptydowego i licz-
ba przytaczonych reszt kwasu sialowego wa-
runkuja aktywno§¢ biologiczng EPO i okres
pottrwania w surowicy; im wigksza liczba przy-
laczonych reszt kwasowych, tym mniejsze po-
winowactwo do receptora erytropoetynowe-
g0, ale dtuzszy czas péttrwania i w nastepstwie
skuteczniejsza stymulacja erytropoezy [7].

W 2004 roku do zastosowan klinicznych
wprowadzono nowy biofarmaceutyk o wtasci-
woSciach erytropoetycznych, w ktérym po-
przez zmiany struktury aminokwasowej tahcu-
cha polipeptydowego erytropoetyny uzyskano
mozliwo$¢ dotaczenia dodatkowych dwoch
tancuchéw weglowodanowych i reszt kwasu
sialowego (hiperglikozylacja). Pozwolito to na
wydluzenie czasu dziatania i zwigkszenie ak-
tywnoSci biologicznej in vivo. Maksymalna
liczba reszt kwasu sialowego zwigkszyta si¢ do
22, a masa czgsteczkowa wzrosta do 37,1 kDa
[7]- Uzyskany w ten sposob czynnik — darbe-
poetyna alfa — wykazuje mniejsze powino-
wactwo do receptora erytropoetynowego, ale
réownocze$nie okoto 3-krotnie dtuzszy czas
pottrwania w surowicy. Poniewaz pod wzgle-
dem chemicznym czasteczka darbepoetyny alfa
nie jest rekombinowang erytropoetyna, ponie-
waz rézni si¢ od rekombinowanej erytropoety-
ny struktura pierwszorzedowa, dla okreSlenia
catej grupy czasteczek erytropoetycznych wpro-
wadzono nazwe czynniki pobudzajace erytro-
poeze (ESA, erythropoiesis stimulating agents).
Obecnie do grupy ESA naleza: epoetyna alfa,
beta i delta, darbepoetyna alfa i glikol metok-
sypolietylenowy epoetyny beta [1]. Ten ostatni
lek wprowadzono do leczenia niedokrwistoSci
w krajach Europy w 2007 roku. Jest on che-
micznie zmodyfikowana czasteczka epoetyny
beta (wczesniej wytworzonej konwencjonalny-
mi metodami biotechnologicznymi). Modyfi-
kacja chemiczna polega na dotaczeniu poprzez
mostki amidowe do tancucha polipeptydowe-
go 30 kDa czasteczki glikolu metoksypoliety-
lenowego [8]. Dzieki tym zmianom zwiazek ten
ma znacznie dtuzszy czas dziatania niz rekom-
binowana epoetyna alfa (przy podawaniu do-
zylnym okoto 15-krotnie dtuzszy, a podskérnym
ok. 5-krotnie) [8, 9].

Wszystkie wymienione powyzej czynniki
pobudzajace erytropoeze réznia si¢ swoja
struktura i w konsekwencji maja rézne wiasci-
wosci farmakokinetycze, takie jak czas dzia-
lania i powinowactwo do receptora erytropo-
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Tabela 1. Czas dziatania czynnikdw erytropoetycznych dostepnych w Polsce (zmodyfikowa-

ne wg Sutowicz [9])

Rodzaj preparatu

Nazwa handlowa Czas pottrwania w surowicy

Droga podania

epoetyny beta

iv. s.C.
Epoetyna alfa Eprex® 6,8 19,4
Epoetyna beta Neorecormon® 8,8 242
Darbepoetyna alfa Aranesp® 25,3 48,8
Glikol metoksy-PE Mircera® 133 137

i.v. (intravenous) — dozylnie; s.c. (sub cutis) — podskarnie

»W leczeniu
niedokrwistosci
nerkopochodnej za
pomocg czynnikow
pobudzajacych
erytropoeze obserwuje
sie tendencje do
wprowadzania
preparatow o coraz
dtuzszym czasie
dziafania<4
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etynowego. Wszystkie te preparaty syntetyzu-
je si¢ metodami biotechnologicznymi, a jedy-
nie w przypadku glikolu metoksypolietyleno-
wego epoetyny beta czasteczke bioleku pod-
daje si¢ pozniejszej modyfikacji chemiczne;j.
Nalezy podkresli¢, ze wszystkie obecnie do-
stepne czynniki pobudzajace erytropoeze wy-
kazuja taki sam mechanizm dziatania poprzez
interakcje z receptorem erytropoetynowym
[10]. Leki te roznia si¢ jednak sita wigzania z
receptorem, co w konsekwencji wptywa na
czas ich dziatania (tab. 1) [9]. Preparaty o dtuz-
szym czasie dziatania (darbepoetyna alfa i gli-
kol metoksypolietylenowy epoetyny beta) wy-
kazuja mniejsze powinowactwo do receptora
niz konwencjonalne epoetyny (np. alfa czy
beta), co powoduje ich wolniejsze wigzanie z re-
ceptorem i wigkszy stopien dysocjacji [10]. Wy-
dhuzenie czasu dziatania moze w takim przypad-
ku wynika¢ takze ze zdolnoSci do pobudzania
nie jednego, ale réwniez kolejnych receptoréw
przez podlegte dysocjacji czasteczki leku. Moz-
na przyjaé, ze rOznice w czasie dzialania poszcze-
g6lnych czynnikéw pobudzajacych erytropoeze
wynikaja przede wszystkim z réznic w elimina-
cji i dystrybucji, a mechanizm ich dziatania na
poziomie receptorowym wykazuje jedynie roz-
nice iloSciowe, ale nie jakoSciowe [10].

PRZESLANKI DO STOSOWANIA
DLUGODZIALAJACYCH CZYNNIKOW
ERYTROPOETYGZNYCH

W leczeniu niedokrwistosci nerkopo-
chodnej za pomoca czynnikéw pobudzajacych
erytropoeze obserwuje si¢ tendencje do wpro-
wadzania preparatéw o coraz dtuzszym czasie
dzialania [2]. Podstawowym zatozeniem takiej
strategii leczenia niedokrwistosci czynnikami
erytropoetycznymi jest mozliwo$¢ rzadszego
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podawania leku, co wedtug zalozen moze po-
prawia¢ komfort terapii dla pacjenta i utatwié
prace personelu [2]. Dlugodziatajace czynniki
pobudzajace erytropoeze mozna podawac rza-
dziej — raz na 2 tygodnie, a nawet raz na 4
tygodnie. Jednak nalezy zauwazy¢, ze réwniez
w przypadku czynnikéw o krétszym czasie dzia-
fania, takich jak epoetyna alfa i beta, istnieja ba-
dania wskazujace na mozliwo$¢ ich podawania
w jednej cotygodniowej dawce lub nawet co
2 tygodnie [11, 12]. Druga sugerowana korzyscia
z zastosowania preparatéw dlugodziatajacych
jest wicksza stabilno$¢ stezen hemoglobiny
i konieczno$¢ rzadszego dostosowywania da-
wek leku [8, 13]. Jak niedawno wykazano,
wieksza liczba odchylen (fluktuacji) stezen
hemoglobiny od wartoSci zalecanych moze
mie¢ niekorzystne znaczenie rokownicze
u chorych z przewlekta chorobg nerek [13, 14].
Jest to jednak obserwacja trudna do interpre-
tacji, poniewaz trudno okresli¢ zwiazek przy-
czynowo-skutkowy, to znaczy czy duza zmien-
no$¢ stezen hemoglobiny moze by¢ przyczyna
zwigkszonej czestosci powiktan i wzrostu
Smiertelnosci, czy odwrotnie — chorzy w gor-
szym stanie og6lnym, czyli z wigkszym ryzy-
kiem zgonu z tego powodu, charakteryzuja si¢
wigkszymi wahaniami stgzeft hemoglobiny [13,
14]. Pomimo niewatpliwych zalet, jakie ma
rzadsze podawanie leku, stosowanie prepara-
téw pobudzajacych erytropoez¢ o bardzo diu-
gim czasie dzialania moze utrudnia¢ leczenie
w pewnych sytuacjach, na przyktad gdy u le-
czonej osoby obserwuje si¢ szybki wzrost ste-
zenia hemoglobiny powyzej zalecanej granicy.
W takiej sytuacji dtugi czas dziatania leku po-
woduje, ze obnizenie dawki preparatu lub
wstrzymanie jego stosowania odniesie skutek
dopiero po zakoficzeniu czasu dziatania wcze-
S$niej podanej dawki, czyli w przypadku prepa-
ratow dtugodziatajacych nawet po kilku lub
kilkunastu dniach [15]. Na taka mozliwos¢
wskazuje analiza wynikéw badania przedsta-
wionego jedynie w postaci streszczenia przez
Heifets i wsp. [15], ktére byto oparte na 4 sku-
mulowanych badaniach III fazy z glikolem
metoksypolietylenowym epoetyny alfa poréw-
nywanym z krétkodziatajaca epoetyna beta lub
darbepoetyng alfa [S]. W tych badaniach moz-
na zaobserwowad, ze u chorych, u ktérych
w czasie podawania leku doszto do znacznego
zwigkszenia stezenia hemoglobiny (czyli
> 14 g/dl), zgodnie z protokotem badania trze-
ba byto w takim przypadku wstrzymac¢ poda-
wanie lekéw. Czas, jaki uptynal od wstrzyma-
nia leku, do momentu, w ktérym stezenie he-



moglobiny zaczelo si¢ zmniejszaé, byt 2-krot-
nie dtuzszy u leczonych glikolem metoksypo-
lietylenowym epoetyny beta (ok. 14 dni) niz
leczonych epoetyna beta lub darbepoetyna
alfa (ok. 7 dni). Ryzyko zwigzane z taka sytu-
acja jest przyczyna zalecania mniejszych dawek
preparatéw ditugodziatajacych w okresie ko-
rekcji niedokrwistosci, co z kolei powoduje, ze
czas potrzebny do uzyskania docelowego ste-
zenia hemoglobiny jest dtuzszy niz w przypad-
ku preparatéw krocej dziatajacych. Pokazuje
to wyraznie analiza badan z glikolem metok-
sypolietylenowym epoetyny beta, takich jak
Austrian Multicenter Isradipine cum Spirapril
Study (AMICUS) [16] i ARCTOS [17]. Moz-
na wiec wysuna¢ wniosek, ze pomimo oczywi-
stej zalety, jaka jest zmniejszenie czgstosci
podawania leku, preparaty o bardzo dtugim
czasie dawkowania nie moga by¢ tak ,.elastycz-
nie” dawkowane, jak leki krdcej dziatajace.
OczywiScie, zeby potwierdzi¢ lub wykluczy¢
taka teze, potrzebne beda kolejne obserwacje,
zwlaszcza dlugoterminowe.

CZYNNIKI ERYTROPOETYCZNE DLUGO-
| KROTKODZIALAJACE A ZMIENNOSC STEZEN
HEMOGLOBINY U LECZONYCH NIMI CHORYCH

Jak podano powyzej, jedna z przestanek
do wprowadzania czynnikéw o dtugim lub bar-
dzo dhugim czasie dziatania byta mozliwos$¢ uzy-
skania wigkszej stabilnoSci stezenh hemoglobi-
ny. Zagadnieniu temu poSwiecono w ostatnich
latach sporo badaf, ale nie ma tez na razie jed-
noznacznego rozstrzygnigcia, czy rzeczywiscie
czas dziatania danego czynnika wplywa na sta-
bilnos¢ stezen hemoglobiny. Jak na razie nie ma
przekonujacych dowod6w na to, ze im dluzszy
czas dziatania leku, tym uzyskane st¢zenia he-
moglobiny wykazuja mniejsze wahania. Pojawi-
ly si¢ nawet przeciwne obserwacje wskazujace
na wigksza stabilno$¢ stezefi hemoglobiny
u chorych leczonych czynnikami o krétszym cza-
sie dziatania [18, 19]. W pierwszym z tych arty-
kutéw (opublikowanym w 2007 r.), ktéry wska-
zywal na taka mozliwo$¢, przedstawiono wyniki
analizy bazy danych chorych leczonych w 17 sta-
cjach dializ w Australii w latach 20032004 [18].
Poréwnywano zmienno$¢ stezefi hemoglobiny
(indywidualna wariancj¢ jej stezen) u chorych
leczonych dwoma réznymi czynnikami erytro-
poetycznymi: epoetyna alfa i darbepoetyna
alfa. Wykazano, ze wariancja st¢zen hemoglo-
biny (czyli jej zmienno$¢) byta wigksza u cho-
rych leczonych dlugodzialajacym czynnikiem,
to znaczy darbepoetyng alfa (24%), niz u cho-

rych otrzymujacych krécej dziatajaca epoety-
ne alfa (p < 0,0001), mimo bardzo zblizonych
Srednich stezen hemoglobiny w okresie obser-
wagcji (odpowiednio: 11,33 i 11,43 g/dl). Kolej-
ne badanie tego samego zespolu autoréw re-
prezentujacych Australian Renal Anaemia Gro-
up opublikowano 2 lata pdzniej [19]. Objeto
ono 8783 chorych leczonych darbepoetyna lub
epoetyna alfa, u ktérych wykonano co najmniej
5 kolejnych oznaczef stezenh hemoglobiny.
ZmiennoS¢ stezen hemoglobiny u chorych he-
modializowanych leczonych epoetyna alfa po-
dawang dozylnie oraz chorych hemodializo-
wanych, dializowanych otrzewnowo i jeszcze
niedializowanych otrzymujacych epoetyne alfa
podskérnie byta nizsza o, odpowiednio, 9%,
17%. Natomiast zmienno$¢ tych stezen byta o
19% 126% nizsza niz w przypadku chorych le-
czonych darbepoetyng alfa w odpowiednich
wskazaniach i drodze podawania. Podobnie jak
we wczedniejszej pracy tutaj tez nie obserwo-
wano znamiennych réznic §rednich stezen he-
moglobiny przy stosowaniu kazdego z prepa-
ratéow. Kolejnych dowodéw na mozliwosé
mniejszych wahan stezen hemoglobiny przy
podawaniu krocej dziatajacych czynnikéw ery-
tropoetycznych dostarcza opublikowana
w 2009 w ,,Clinical Journal of the American So-
ciety of Nephrology” analiza 6165 chorych
w okresie przeddializacyjnym leczonych epo-
etyng lub darbepoetyng alfa (razem 49% ana-
lizowanej grupy) lub nieleczonych [20]. Wyka-
zano, ze podawanie czynnikéw pobudzajacych
erytropoeze, niezaleznie od ich rodzaju, zwick-
szato zmienno$¢ stezen hemoglobiny. Swiadczy
to o tym, ze niezaleznie od czasu dziatania czyn-
niki erytropoetyczne sa podawane w sposob
niefizjologiczny, czyli niezgodnie ze wzorcem
fizjologicznego wydzielania epoetyny. W mo-
delu proporcjonalnego ryzyka Coxa wykazano,
ze stosowanie krotkodzialajacej epoetyny alfa
byto czynnikiem znacznie stabiej zwigzanym ze
wzrostem zmiennosci stezeft hemoglobiny niz sto-
sowanie darbepoetyny alfa (iloraz szans 2,53 wzgle-
dem 4,12). Obecnie nie ma jeszcze podobnych
analiz poréwnujacych zmienno$¢ stezen hemo-
globiny u chorych leczonych czynnikiem erytro-
poetycznym o bardzo diugim czasie dzialania,
to znaczy glikolem metoksypolietylenowym
epoetyny alfa, z leczeniem czynnikami o krot-
szym czasie dziatania, takimi jak epoetyna beta
czy darbepoetyna alfa, chociaz badania, ktore
moglyby dostarczy¢ potrzebnych danych, prze-
prowadzono w ramach obszernego programu
III fazy badan klinicznych stanowiacych pod-
stawe do rejestracji tego czynnika przez Euro-
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pejskq Agencje ds. Lekow (EMEA, European
Medicines Evaluation Agency) (badania ARC-
TOS [17] i STRIATA [21], w ktérym pordw-
nywano ten lek do darbepoetyny alfa, i AMI-
CUS [16], MAXIMA [22], PROTOS [23]
i RUBRA [24], w ktorych lekiem referencyj-
nym byla epoetyna beta). Z tego powodu na-
lezy si¢ wigc spodziewad, ze analizy wptywu
tego czynnika na zmienno$¢ stezen hemoglo-
biny moga zosta¢ opublikowane w najblizszym
czasie. Do tego czasu, biorac pod uwagg wszyst-
kie dostepne dane, mozna jednak sadzi¢, ze za-
stosowanie czynnikéw erytropoetycznych
o dluzszym czasie dzialania nie prowadzi do

STRESZCZENIE

Czynniki pobudzajace erytropoeze (ESA) stanowig
obecnie podstawe farmakoterapii niedokrwistoSci
towarzyszacej przewlektej chorobie nerek we
wszystkich jej stadiach. Czas pottrwania w surowi-
cy pierwszych czynnikdw erytropoetycznych wpro-
wadzonych do zastosowan Klinicznych, czyli epo-
etyny alfa i beta, wynosit od 7-9 godzin (podawanie
dozylne) do 19-24 godzin (podawanie podskorne).
Kolejno wprowadzane czynniki erytropoetyczne
(darbepoetyna alfa i glikol metoksypolietylenowy
epoetyny beta) wykazywaty juz diuzszy czas pottr-
wania — trwajgcy nawet 137 godzin w przypadku
tego ostatniego czynnika. Podstawowymi przestan-
kami do wprowadzenia czynnikow erytropoetycz-
nych o diugim czasie dziatania byto zwigkszenie
komfortu chorego poprzez zmniejszenie liczby
wstrzyknie¢ i nadzieje na uzyskanie wigkszej stabil-

zmniejszenia wahafn stezen hemoglobiny,
a moze nawet je zwigkszaé. Z drugiej strony
taki efekt nie wydaje si¢ zaskakujacy, jesli za-
uwazy¢, ze im czynnik erytropoetyczny poda-
wany jest rzadziej, tym zmiany jego stezen we
krwi bardziej r6znia si¢ od fizjologicznego cy-
klu wydzielania endogennej erytropoetyny. Po-
dobnie im bardziej sa zmodyfikowane wiasci-
wosci farmakokinetyczne leku w stosunku do
endogennego hormonu, tym mniej dziatanie
leku nasladuje to dzialanie zachodzace w wa-
runkach fizjologii organizmu. Sa to jednak tyl-
ko hipotezy, ktére trzeba bedzie potwierdzi¢
w odpowiednio zaprojektowanych badaniach.

nosci stezenia hemoglobiny — czynnika, ktory jest
silnie powigzany z ryzykiem zgonu u tych chorych.
Pomimo rosngcych doswiadczen w stosowaniu dtu-
godziatajgcych ESA, nie ma do tej pory przekonuja-
cych dowodow na wystepowanie mniejszych wa-
han stgzen hemoglobiny u leczonych nimi chorych,
a nawet pojawity sie obserwacje wskazujgce na
przeciwstawne zalezno$ci, to znaczy na wigkszg sta-
bilno$¢ stezen hemoglobiny przy stosowaniu ESA
0 krotszym czasie dziafania. Wydaje sie wiec, ze choc-
by z tego wzgledu czynniki pobudzajace erytropo-
eze 0 krotkim czasie dziatania wcigz stanowig cenng
i rownowazng opcje terapeutyczng u chorych z nie-
dokrwistoscig nerkopochodng zaréwno dializowa-
nych, jak i w okresie przeddializacyjnym.
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