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Current problems of the diagnosis and therapy of renal anemia

ABSTRACT

In the presented paper current controversies which
arised around erythropoietin stimulating agents (ESA)
therapy during lat years were elucidated. After more
than twenty years of successful use of drugs from
this group medical community realized that they are
not free from negative consequences. Nevertheless
it is not reason for deleting ESA from the formulary
practical use by nephrologists. But it is necessary to

WSTEP

Niedokrwisto$§¢ nerkopochodna jest
jednym z podstawowych objawdéw towarzy-
szacych przewleklej chorobie nerek (CKD,
chronic kidney disease). Zgodnie z informa-
cjami pochodzacymi z badan epidemiolo-
gicznych, towarzyszy ona temu zespolowi
chorobowemu juz w 3. i 4. stadium [1, 2]
(ryc. 1). Nie ma natomiast watpliwosci, ze
zdecydowana wigkszoS¢ pacjentow w 5. sta-
dium CKD, czyli chorych, ktérych powinno
si¢ kwalifikowaé do leczenia nerkozastep-
czego, cierpi na niedokrwisto$¢ [1-3]. Przez
wiele lat, poza wyréwnywaniem niedobo-
réw, gtdwnie zelaza i kwasu foliowego, je-
dynym praktycznym Srodkiem prowadzacym
do wzglednego wyrdwnania niedokrwistoSci
byly przetoczenia krwi. Wiazaly si¢ z wielo-
ma niebezpieczenstwami — od przeniesie-
nia wirusow, szczegdlnie hepatotropowych,

pay more attention to individualization and optimal-
ization of ESA therapy aiming to achieve target Hb
concentration (not exceeding 12 g/dl) with minimal
drug dosage. Simultaneously special attention has to
be paid to the chronic kidney disease (CKD) patients
with coexisting neoplasm because ESA may poten-
tially accelerate tumor progression.

Key words: renal anemia, controversis, diagnosis,
therapy
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do rozwoju hemochromatozy w przypadku
zbyt czestych przetoczen. Prawdziwym do-
brodziejstwem dla pacjentéw z CKD byto
wprowadzenie do praktyki klinicznej re-
kombinowanej ludzkiej erytropoetyny (rhE-
PO, recombinant human erythropoietin) [4, 5].
Pierwsza grupa, ktéra skorzystala z terapii
tym lekiem, byli pacjenci dializowani. Na-
tomiast w ostatnich latach zwigksza sig¢ licz-
ba 0s6b z CKD, ktore otrzymuja jeden z pre-
paratéw rhEPO, a wlasciwie jeden z czynni-
kow stymulujacych erytropoeteze (ESA,
erythropoietin stimulating agents). Nalezy
wspomnieé, ze produkowanie rhEPO na
skale przemystowa stanowilo bez watpienia
spektakularny sukces biotechnologii. Kolej-
ne kroki technologiczne doprowadzity do
powstania dtugodziatajacych ESA, takich
jak darbopoetyna alfa oraz glikol metoksy-
polietylenowy erytropoetyny beta [6, 7].
Przez ponad 20 lat ESA byly sukcesem na-
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Rycina 1. Liczba pacjentow z niedokrwistoscia nerkopochodng zgodnie z wyliczeniami dokona-
nymi na podstawie ekstrapolacji danych epidemiologicznych w réznych stadiach przewlekiej

choroby nerek

»Dobrodziejstwem dla
pacjentow z CKD

byto wprowadzenie

do praktyki klinicznej
rekombinowanej
ludzkiej erytropoetyny <4

»U chorych leczonych
zachowawczo
podkreslono dziatanie
nefroprotekcyjne ESA

i ochronny wptyw na
funkcje wydalnicza
nerek44
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ukowym, medycznym oraz finansowym. Nikt
nie miat watpliwosci, ze pacjentéw z niedo-
krwistoscia nerkopochodng po wykluczeniu
innych przyczyn niedokrwistosci nalezy le-
czy¢ ESA. Dopiero wyniki przeprowadzo-
nych i opublikowanych w ostatnich 2, 3 la-
tach badan, takich jak: Cardiovascular Risk
Reduction by Early Anaemia Treatment with
Epoietin-f3 (CREATE), Correction of Hemo-
globin and Outcomes in Renal Insufficiency
(CHOIR) czy ostatnio The Trial to Reduce
Cardiovascular Events with Aranesp Thera-
py (TREAT) zasialy watpliwosci na temat
istotnych korzySci, jakie odnosza chorzy na
CKD ze stosowania ESA [8-12]. Obecnie
rozwazania opieraja si¢ zarowno na wiedzy
zaczerpnietej z rozlegtego piSmiennictwa,
jak i na wtasnych obserwacjach dotyczacych
ponad 40-letniej praktyki lekarskiej i ponad
20-letnich doswiadczen z ESA [4, 13, 14].

LECZYC CZY NIE LECZYC?

Co najmniej dwa pokolenia mtodych ne-
frologdw wychowaly si¢ w przeSwiadczeniu,
ze EPO i jej pochodne sa obligatoryjne w te-
rapii niedokrwistoSci nerkopochodnej.
W wielu obserwacjach wskazywano, ze jest
grupa lekéw, ktore nie tylko potrafia dopro-
wadzi¢ do uzyskania odpowiedniego stezenia
hemoglobiny (Hb, haemoglobin) oraz liczby
krwinek czerwonych u pacjentéw z CKD.
U chorych leczonych zachowawczo podkreslo-
no dziatanie nefroprotekcyjne ESA i ochron-
ny wptyw na funkcje wydalnicza nerek [4, 5].
Natomiast u pacjentow leczonych ESA nie-
zaleznie od stadium CKD terapia ta miata
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dziatanie kardioochronne, tacznie z odwra-
calnoscia przerostu mig$nia sercowego [4, 5].
Wszystkie te dziatania ESA wraz z ich plejo-
tropowymi wtaSciwoSciami miaty wplywacd
pozytywnie na ogdlne przezycie chorych na
CKD oraz na ich lepsza jakos¢ zycia. Jednak
pomimo 25 lat obecnosci ESA w praktyce
klinicznej, ogromnej liczbie publikacji po-
Swieconych réznym aspektom dziatania tych
czynnikéw, nalezy podkredli¢, ze niewiele
sposréd nich mogto si¢ staé¢ podstawa twier-
dzen okre§lanych jako EBM (evidence based
medicine). Stad tez wynikaja problemy kolej-
nych grup roboczych ze znalezieniem po-
twierdzenia opracowywanych przez nie zale-
cen dotyczacych leczenia niedokrwistoS$ci ner-
kopochodnej [15-17]. Dlatego ostatnio
zamiast ,,zalecen” ukazuja si¢ ,,stanowiska
grup ekspertéw”, ktére nosza w znaczacym
stopniu znamiona opinii prezentowanych
przez to gremium, ktére nie zawsze znajduja
pelne potwierdzenie w kontrolowanych i ran-
domizowanych badaniach [3, 18-21].

Wspomniane badania, giléwnie TREAT,
zdaja si¢ podwazac wickszo$§¢ omawianych
kanondéw dotyczacych pozytywnego oddzia-
tywania ESA [8, 11, 22, 23]. Niektore inte-
pratacje ich wynikéw prowadzity do wnio-
sku, ze stosowanie tych czynnikéw moze by¢
szkodliwe dla chorych na CKD. Nic wiec
dziwnego, ze pojawily si¢ watpliwosci doty-
czace stosowania ESA i pytanie: leczy¢ czy
nie leczy¢? [24-27]. W niektérych komenta-
rzach i opracowaniach mozna takze znalez¢é
zapowiedzi rokujace ,,symboliczny pogrzeb”
ESA [26]. Po pierwszej fazie goracych i nie-
co bezkrytycznych wnioskéw przyszta pora
na otrzezwienie i bardziej konstruktywne
podejscie do zagadnienia. Gltos w tym wzgle-
dzie zabrali nie tylko badacze i lekarze prak-
tycy, ale takze sami pacjenci [27-32]. Nale-
zy pamigtaé, ze w wielu dluzej dzialajacych
oSrodkach dializ istnieje grupa pacjentéw,
ktérzy pamigtaja czasy sprzed ery ESA i kt6-
rzy potrafig ocenié, jakim dobrodziejstwem
z ich punktu widzenia bylo wprowadzenie
pierwszej thEPO do leczenia niedokrwisto-
Sci nerkopochodnej. Powinni o tym pamie-
tac takze lekarze i pielegniarki, ktorzy dzie-
ki postgpowi w leczeniu niedokrwistosci ner-
kopochodnej niezwykle rzadko spotykaja si¢
ze stezeniem Hb w granicach 6-7 g/dl. W ta-
beli 1 przedstawiono dane z badania Europe-
an Survey on Anemia Management_ (ESAM 1)
dotyczace chorych dializowanych z gleboka
niedokrwistoscia [33].



Zawarte w tabeli 1 kolejne informacje
ukazuja zmiane stezenia Hb w momencie roz-

poczynania terapii ESA w roznych badaniach Nazwa badania Liczba pacjentow Rok lub lata badania Wyjsciowe stezenie Hb [g/dI]
obejmujacych ostatnie 15-lecie [33-37]. Pod-
sumowujac te cze$¢ rozwazan, nalezy podkre- ESAM | 500 1991-1993 74
§li¢, ze mimo wspomnianych wcze$niej za- 12951795 [t

. . .. 1997-1999 7,9
strzezefi dotyczacych ESA, nikt z powaznie
my$lacych ekspertéw nie zaleca wykluczenia PRESAM 747 2002 8,2
tej waznej grupy lekéw u pacjentéw z CKD.
Natomiast w §wietle omawianych doniesien 2=l 480 2008 10?) 1100_ 365320%8"/
istnieje powszechne przekonanie na temat ko- ’ 2_ 1 1’_2_3%’ 0
niecznos$ci dokonania pewnych zmian i pod-
kreslenia zachowania zasad ostroznosci IKAR 63 2009 10,1

podczas leczenia niedokrwistosci nerkopo-
chodnej [3, 21].

Tabela 1. WyjSciowe stezenie hemoglobiny u pacjentéw rozpoczynajacych leczenie czynni-
kami erytropoetycznymi w Polsce w roznych okresach

Zrodto: Dane zaczerpnigte z badan prowadzonych z udziatem polskich pacjentow nefrologicznych; ESAM |
(European Survey on Anemia Management); PRESAM (Predialysis ESAM); IKAR (Renal Anemia in CKD in
Central and Eastern Europe)

Jak leczy¢?
Nalezy podkreslié, ze trudno wyobrazié Hemodializa
sobie powrd6t do terapii niedokrwistosci nerko- 15000 14560
pochodnej przed wprowadzeniem do praktyki 14000 ~
ESA. Woéwczas terapia niedokrwistoSci opiera- 13000
fa si¢ gléwnie na przetoczeniach masy krwin- 12000
kowej. O niebezpieczenistwach zwiazanych 11000 -
z czestymi przetoczeniami wspomniano juz 10 000 -
wcze$niej. Ponadto istnialy problemy zwiaza- é 9000 -
ne z immunizacja pacjenta. Jest to szczegdlnie S 8000 -
istotne u chorych dializowanych, kt6rzy sa kan- § 7000
dydatami do przeszczepienia nerki. Trudno 2 6000
sobie wyobrazi¢ mozliwo§¢ zapewnienia takiej 5000
ilosci masy krwinkowej, ktéra bytaby niezbed- 4000 -
na do wyréwnania niedokrwistosci u pacjentow 3000 -
dializowanych w Polsce. Nalezy bowiem przy- 2000
pomnied, ze juz przed 20 laty wielokrotnie by- 1000 -
waly problemy z mozliwoscia uzyskania krwi 0-
lub teZ masy kI’Wil’lkOWCj, SZCZegélnie dla pa_ 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
cjentéw z rzadszymi grupami krwi. Trzeba tak- Dializa otrzewnowa
ze mieé swiadomos¢ faktu, ze od tamtych cza- 1000 1 szl
sow liczba dializowanych w naszym kraju wzro- 900 7 88 5 e i
sta prawie 10-krotnie [38], a zdecydowana 800 7
wigkszos¢ z nich jest leczona ESA (ryc. 2). g 7007 i
Réwnolegly rozw6j nowoczesnych tech- S 600 *
nologii medycznych oraz zakresu skompliko- % 500 7 B
wanych zabiegéw chirurgicznych spowodowat § 4007 330
takze zwigkszone zapotrzebowanie na krew, = 3007 245
ktére coraz trudniej jest zrealizowaé w prak- 200
tyce. W terapii niedokrwistoSci nerkopochod-
nej lekarze sa ,,skazani” na postugiwanie si¢
ESA do czasu Opracowania nowych lekéw’ 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

ktore z jednej strony beda wykazywaly lepsza
lub chociaz poréwnywalna efektywnosé wraz
z zapewnieniem lepszego profilu bezpieczen-
stwa [39-41]. Na co nalezy zwr6ci¢ uwage przy
leczeniu niedokrwisto$ci nerkopochodnej, aby

Rycina 2. Liczba pacjentow dializowanych za pomocg dwoch podstawowych metod diali-
zoterapii leczonych przy uzyciu czynnikow stymulujacych erytropoeze w Polsce w latach
1990-2008

zapewni¢ pacjentom jak najwicksze korzySci
z tej terapii przy jednoczesnym zmniejszeniu
do minimum potencjalnych zagrozen? Poni-

zej przedstawiono sugestie, ktore wynikaja
zaréwno z przemyslefi migdzynarodowych, jak
i polskich grup ekspertdw.
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Rycina 3. Srednie stezenie hemoglobiny (Hb) u pacjentéw dializowanych w zalezno$ci od typu
osrodka (dane z badania QC [Quality of Treatment] v. QL [Quality of Life] 2010)

»mNie kazdy pacjent
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nerkopochodng
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wigczenia ESA44
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nalezy poszukiwac jej

przyczyny, a nie
bezmysInie zwigkszac

dawke ESA«¢
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Kiedy rozpoczynaé terapie ESA?

Przestrzeganie zalecen dotyczacych
szczegbtowe] diagnostyki majacej na celu
okreslenie przyczyny niedokrwistosci u pa-
cjentow z CKD w momencie spadku steze-
nia Hb ponizej 11 g/dl nie podlega dysku-
sji. Jest to tym bardziej istotne, ze na tym
etapie czesto bardzo przydatnym sposobem
terapii jest wyrOwnanie niedoboru zelaza
lub innego z czynnikéw istotnych w prawi-
dtowej erytropoezie. Ulega ewolucji spoj-
rzenie na moment rozpocze¢cia terapii ESA
u chorych, u ktérych wykluczono inne przy-
czyny niedokrwistosci. Powszechnie dazy si¢
do obnizenia zalecanego progowego steze-
nia Hb z 11 na 10 g/dl, oczywiscie pod wa-
runkiem, ze u pacjenta nie wystepuja obja-
wy zwiazane z obecno$cia niedokrwistoSci
[3, 20, 21]. Konieczne jest przy tym przypo-
mnienie, ze nie kazdy pacjent z niedokrwi-
stoScia nerkopochodna wymaga a priori
wlaczenia ESA.

Cele leczenia niedokrwistosci nerkopochodnej

Obecnie powszechne jest przekonanie,
ze docelowe stezenie Hb powinno si¢ wa-
ha¢ w zakresie 10-12 g/dl. Oznacza to, ze
obecnie w Polsce prawdopodobnie stosuje
si¢ zbyt intensywng terapi¢ ESA. Wskazuja
na to dane przedstawione na rycinie 3, na
ktérej ukazano Srednie stezenie Hb osiaga-
ne u pacjentéw poddanych badaniu w ra-
mach programu Quality of Treatment (QC)
v. Quality of Life (QL). Jest to wynik badan
na reprezentatywnej grupie 2020 pacjentéw
poddawanych leczeniu powtarzanymi he-
modializami w 2010 roku. Srednie stezenie
Hb przekracza 12 g/dl szczeg6lnie wsrdd pa-
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cjentéw leczonych w akademickich o$rod-
kach dializ. Oznacza to, ze w tej grupie znaj-
dowali si¢ zapewne pacjenci, ktorzy charak-
teryzowali si¢ stezeniem zblizonym czy
wrecz przekraczajacym 13 g/dl. Natomiast
zgodnie z obecnymi pogladami takie wta-
$nie wartoSci Hb stanowig granice zwick-
szonego ryzyka dla chorych na CKD i su-
geruja, aby wyznaczy¢ gérng granice Hb na
11,5-12 g/dl [12, 42]. Jednocze$nie powsta-
je pytanie, czy rzecz jest w samym stezeniu
Hb, czy tez w dawce ESA, ktéra jest nie-
zbedna do osiagnigcia tego celu. Coraz czg-
Sciej uwaza si¢, ze to wtasnie wysoka daw-
ka ESA moze zwigksza¢ ryzyko zgonu ser-
cowo-naczyniowego, udaru mozgu czy tez
w dlugoterminowej obserwacji rozwoju no-
wotworu [10]. Sa to jednak przypuszczenia,
ktérych dotychczas nie potwierdzono w od-
powiednio udokumentowanych badaniach.

Indywidualizacja dawkowania ESA

Przeprowadzony powyzej wywod pro-
wadzi wprost do twierdzenia, ze dawk¢ ESA
powinno si¢ dobieraé do potrzeb pacjenta.
Zawsze nalezy przy tym dazy¢ do osiagnie-
cia celu uznawanego za podstawg kazdej te-
rapii, ze u kazdego pacjenta powinno si¢
okres§li¢ minimalna, skuteczna dawke leku.
Wprawdzie moze si¢ wydawac, ze w jakims$
stopniu takie postepowanie jest sprzeczne
z obecnymi standardami przewidujacymi
stosowanie podobnych dawek u kazdego
chorego. Warto jednak pami¢tad, ze wraz-
liwo$¢ indywidualnego pacjenta na dziata-
nie ESA moze by¢ bardzo rézna. W przy-
padku opornosci na leczenie nalezy poszu-
kiwa¢ jej przyczyny, a nie bezmySlnie
zwigksza¢ dawke ESA. Takie holistyczne
podejScie do zagadnienia doboru dawki jest
wyraznie widoczne przy poréwnaniu da-
nych z réznych krajéw w badaniu Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study
(DOPPS) [43]. Istnieje bowiem wyrazna
réznica w dawkowaniu ESA i docelowym
stezeniu Hb miedzy Stanami Zjednoczony-
mi a Japonia. Natomiast w tym ostatnim
kraju, mimo znacznie mniejszej dawki le-
kow z tej grupy i nizszych docelowych war-
toSci Hb, §miertelnos¢é wsréd dializowanych
jest zdecydowanie nizsza niz w Stanach
Zjednoczonych [43]. Ponadto przy uwzgled-
nieniu optymalnego stezenia Hb powinno
si¢ zwraca¢ uwage takze na zdanie zainte-
resowanego i odpowiednio poinformowa-
nego pacjenta.



Wahania stezenia hemoglobiny

W ostatnich latach ukazato si¢ wiele
doniesien na temat istotnego wplywu na
bezpieczefstwo pacjenta wahan stezenia Hb
[44-46]. Od dawna nie ma oczywiscie wat-
pliwosci, ze w okresie wyréwnania, czyli bez-
posrednio po rozpoczeciu terapii ESA, na-
lezy dazy¢ do rozciagnigcia w czasie uzyska-
nia docelowego stezenia Hb [47]. Natomiast
w niektérych doniesieniach podejmowano
préby wykazania, ze leczenie dtugodziataja-
cymi ESA moze nasila¢ omawiane wahania
Hb i przez to prowadzi¢ do czestszego wy-
stepowania powiklan z zakresu uktadu ser-
cowo-naczyniowego niz stosowanie klasycz-
nych, krétkoterminowych ESA. Wydaje si¢
jednak, Ze stwierdzenia takie sa przedwcze-
sne i kontrowersyjne. Natomiast przy odpo-
wiedniej indywidualizacji terapii znajdzie
si¢ miejsce dla wszystkich istniejacych pre-
paratow ESA [48].

Opornos¢ na leczenie ESA

Klasyczna, obowiazujaca dotad defini-
cja opornoSci na leczenie ESA coraz wyraz-
niej traci racj¢ bytu. Nie ma w tym nic dziw-
nego, jesli wezmie si¢ pod uwage, ze jej sto-
sowanie mogto prowadzi¢ do zalecania
wysokich dawek ESA odpowiadajacych 30 000
jm. EPO na dobg [49]. Obecnie uwaza sig¢, ze
w przypadku oporno$ci na leczenie ESA daw-
ke stosowanego czynnika nalezy zwigkszy¢ nie
wigcej niz 2-krotnie. Natomiast réwnolegle
nalezy dazy¢ do zidentyfikowania i usuniecia
przyczyny tego stanu rzeczy.

STRESZCZENIE

W artykule wyjasniono niektore kontrowersije,
ktore powstaty ostatnio wokot leczenia czynnika-
mi stymulujgcymi erytropoeze (ESA). Okazato sie
bowiem po ponad 20-letnim pomyS$inym stoso-
waniu lekow z tej grupy, ze ich dziatanie nie jest
catkowicie pozbawione negatywnych nastepstw.
Nie oznacza to, ze leki te powinno sie wykresli¢
z receptariusza praktyka nefrologa. Nalezy nato-
miast zwroci¢ wiekszg uwage na indywidualiza-

Grupy ryzyka przy stosowaniu ESA

Szczegblna grupe ryzyka zwiazanego ze
stosowaniem ESA stanowig osoby z CKD
iwspotistniejaca chorobg nowotworowa. Czyn-
niki stymulujace erytropoetez¢ w ramach swo-
jego plejotropowego dzialania moga pobudzad
wzrost nowotwordw. Istnieje zatem powszech-
ne przekonanie, poparte obserwacjami z bada-
nia TREAT, zZe u tego typu pacjentéw ESA
nalezy stosowac bardzo ostroznie, podajac mi-
nimalne dawki umozliwiajace unikniecie prze-
toczen. Ponadto u takich pacjentéw, zgodnie
z zaleceniami Food and Drug Administration
(FDA), przed rozpoczeciem terapii ESA nale-
zy zaznajomié pacjenta szczegolowo z poten-
cjalnymi zagrozeniami wynikajacymi z przyjmo-
wania tego leku oraz uzyskac jego §wiadoma zgo-
de na podjecie tego leczenia [47, 50].

PODSUMOWANIE

Przedstawione rozwazania maja na celu
poméce lekarzowi praktykowi w §wiadomym
podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia
niedokrwisto$ci nerkopochodnej za pomoca
ESA. Jednocze$nie zaprezentowane stwier-
dzenia poparto danymi pochodzacymi z lite-
ratury przedmiotu, a takze sga zgodne z obo-
wiazujacymi pogladami mi¢edzynarodowych
i krajowych grup ekspertow. W najblizszym
czasie problemy te zostang szczegdlowo
omowione przez kolejna edycje zalecefi przy-
gotowywanych przez mi¢dzynarodowe gre-
mium zgromadzone pod egida Kidney Dise-
ase: Improving Global Outcomes (KDIGO).

cje i optymalizacje terapii, tak aby przy minimal-
nych dawkach ESA osiagnaé zamierzony efekt,
czyli stezenie hemoglobiny nieprzekraczajace
12 g/dl. Jednoczesnie szczegoing ostrozno$¢ nalezy
zachowac u pacjentow z przewlekta chorobg ne-
rek i wspotistniejacg chorobg nowotworowg, u kto-
rych stosowanie ESA moze potencijalnie sie przy-
czyni¢ do przyspieszenia rozrostu nowotworu.
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