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ABSTRACT

Overall indications to therapy with erythropoiesis
stimulating agents (ESA) in children with chronic
kidney disease (CKD) are defined in relevant rec-
ommendations. The incidence of renal anemia in
children may be underestimated and introduction
of age-related criteria (such as —2SD and < 5 per-
centile age-related normal range) might increase
the recognized rate. Approximately 90% of dialyzed
children, 20% of CKD and 5% of pediatric renal graft

Leczenie §rodkami stymulujacymi erytro-
poeze u dzieci z przewlekta choroba nerek, po-
zostajacych na leczeniu zachowawczym, na te-
rapii nerkozastepczej, a w tym po transplanta-
cji nerki, jest od wielu lat postgpowaniem stan-
dardowym. W tej specyficznej grupie pacjen-
téw istnieja pewne odrebnoSci postepowania

recipients in Poland receive ESA. The overall avail-
ability of different forms of ESA is limited to the age-
related registration criteria. The drug pharmacoki-
netics in children is very variable depending on age.
As indications for ESA therapy may appear at earlier
(second) stage of CKD, these criteria should not be
firmly limited to stage 4 and 5, defined exclusively
on estimation of glomerular filtration rate.
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oraz wystgpuja swoiste ograniczenia w doste-
pie do tego leczenia.

Ogdblne wskazania do stosowania Srod-
kéw stymulujacych erytropoeze (ESA, erythro-
poiesis stimulating agents) u dzieci z przewlekta
choroba nerek oraz zasady leczenia sa oparte
na podobnych regutach postgpowania jak tera-
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»pJak dotad u dzieci
Sq zarejestrowane
epoetyna beta
darbepoetyna alfa

i epoetyna alfad4

»U dzieci istnieje
zalezno$¢ farmakoki-
netyki ESA od wieku
pacjenta; im mtodsze
dziecko, tym wieksza
dawka w przeliczeniu
na kilogram masy
ciata jest niezbedna
do uzyskania efektu
klinicznego44
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pia u dorosltych chorych, okreslonych w odpo-
wiednich zaleceniach miedzynarodowych, jak
tez ogdlnopolskich [1-6].

Dostepnos¢ poszczegdlnych odmian ESA
u dzieci jest ograniczona wymogami rejestracyj-
nymi w tej grupie wiekowej. Jak dotad (marzec
2011 r.) u dzieci sa zarejestrowane epoetyna
beta (bez ograniczen), darbepoetyna alfa (za-
strzezenie — brak badan ponizej 1. rz.) i epo-
etyna alfa (bez ograniczen tylko u dzieci hemo-
dializowanych w fazie podtrzymywania). Glikol
metoksypolietylenowy epoetyny beta, jak i epo-
etyna teta nie zostaly dotad zarejestrowane do
stosowania u chorych ponizej 18. rz. [1, 7].

Lekéw biopodobnych nie przebadano do
tej pory w leczeniu niedokrwistoSci u dzieci,
a dodatkowo ich przydatno§¢ do potencjalnych
zastosowafl w tej populacji ogranicza niemoz-
no$¢ podawania podskérnego oraz podawa-
nia u dzieci dializowanych otrzewnowo i jesz-
cze niedializowanych. W chwili obecnej trwaja
lub sa w trakcie oceny przez Europejska Agen-
cje do spraw Lekow badania preparatéw ta-
kich jak: glikol metoksypolietylenowy epoety-
ny beta i peginesatide w leczeniu niedokrwi-
stoSci u dzieci z przewlekla choroba nerek.

U dzieci istnieje zaleznoS$¢ farmakokine-
tyki ESA od wieku pacjenta; im mlodsze dziec-
ko, tym wigksza dawka w przeliczeniu na kilo-
gram masy ciata jest niezbedna do uzyskania
efektu klinicznego. Dodatkowo u dzieci stwier-
dza si¢ takze duza zmienno$¢ migdzyosobnicza
parametréw farmakokinetycznych, ktére wy-
kazuja zalezno$¢ takze od etapu przewleklej
choroby nerek — im nizsza wyliczona wielkos¢
filtracji ktgbuszkowej, tym wyzsza jest efektyw-
na dawka leku [8-10].

Warto podkreslic, ze niedokrwisto$¢ wy-
stepuje u ponad 18% dzieci w stadium 2. prze-
wlektej choroby nerek, u 36% w stadium 3.
i wzrasta do ponad 70% u dzieci w 5. stadium
choroby (niedializowanych). Natomiast stoso-
wanie ESA u dzieci z przewlekla chorobg ne-
rek jest obecnie ograniczone zasadami finan-
sowania takiego leczenia jedynie do 4.1 5. sta-
dium niewydolnoSci nerek [11-12].

Stosowanie do oceny stopnia niedokrwisto-
Sci kryteriow, ktore dotycza populacji dorostych,
moze powodowaé niedoszacowanie czestosci
wystepowania niedokrwistoSci u dzieci. Zasto-
sowanie zaleznych od wieku definicji niedokrwi-
stoSci (2 SD i < 5. percentyla normy dla wieku)
zwigkszyloby czgstos¢ jej rozpoznawania [13].

Poniewaz wskazania do zastosowania ESA
moga dotyczy¢ chorych juz od 2. stadium prze-
wleklej choroby nerek, to nie powinny one by¢
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ograniczane do stadiow 4. i 5. wyliczanych jedy-
nie na podstawie wskaZnika filtracji kiebuszko-
wej. Obecno$¢ niedokrwistosci (przy usunigciu
pozostatych czynnikéw mogacych ja wywotac)
na wezesniejszych etapach przewlektej choroby
nerek powinna sktania¢ do rozpoczecia leczenia
ESA, a odpowiednie zmiany w opisie Programu
Leczenia Niedokrwistosci Nerkopochodnej po-
winny umozliwi¢ takie postgpowanie [11].

W odréznieniu od populacji oséb doro-
stych nie ma bezposrednich dowodéw na to,
Ze utrzymanie wartoSci hemoglobiny > 12 g/dl
zwigksza czestos¢ powiktan sercowo-naczynio-
wych i Smiertelno$¢ u dzieci, natomiast sa dane
mowiace, ze utrzymanie stezenia hemoglobiny
w zakresie 11-12 g/l korzystnie wplywa na ja-
ko$¢ zycia chorych [3, 14-16].

Jedna z przyczyn niedokrwistosci badz tez
opornosci na leczenie ESA wymagajaca zwick-
szenia ich dawek moze by¢ stosowanie nefro-
protekcji opartej na podawaniu inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin
converting enzyme inhibitor) lub antagonistow
receptora angiotensyny (ARB, angiotensin re-
ceptor blocker), dlatego stosowanie tych lekow,
zwlaszcza w 3. 1 4. stadium przewleklej choro-
by nerek, wymaga starannego monitorowania
morfologii krwi [17-19].

Dzieci z przewlekta choroba nerek otrzy-
mujace ACEI/ARB ze wskazan nefro- i kar-
dioprotekceyjnych, u ktérych czasami wystepuje
nasilona niedokrwisto$¢, moga wymagac sto-
sowania wyzszych dawek ESA do osiagnigcia
zalecanego efektu terapeutycznego [20].

Ponad 90% dzieci dializowanych w Polsce
otrzymuje ESA. Natomiast zgodnie z dostep-
nymi danymi w polskiej populacji dzieci z prze-
wlekta choroba nerek leczonych zachowawczo
jedynie okoto 20% jest obecnie leczonych ESA
[21-23].

Raportowana w piSmiennictwie czgstos¢
wystepowania niedokrwistosci u dzieci po trans-
plantacji nerki jest zr6znicowana i wynosi (zalez-
nie od Zrédia informacji) 20-80%. W populacji
polskiej wynosi ona 16% po roku i 27% po 5 la-
tach po transplantacji. Poza tradycyjnymi przy-
czynami niedokrwistoSci u biorcéw przeszczepu
nerki przed wlaczeniem do leczenia ESA nalezy
wykluczy¢ lub ztagodzi¢ nasilenie dodatkowych
czynnikéw bezposrednio zwiazanych z trans-
plantacja, takich jak dzialania niepozadane im-
munosupresji oraz zakazenia wirusowe [24-29].

Podobnie jak w przypadku przewleklej
choroby nerek leczonej zachowawczo, dostep-
no$¢ ESA dla biorcéw przeszczepu nerki po-
winna by¢ wigksza [30].



PODSUMOWANIE

Ogodlna dostepnos¢ ESA dla dzieci diali-
zowanych w Polsce jest zadowalajaca i nie no-
tuje si¢ ograniczen w tym zakresie. Ogranicze-
nia w tej grupie chorych dotycza gléwnie bra-
ku mozliwosci praktycznego stosowania niekto-
rych postaci ESA z powodu braku rejestracji w
pediatrycznej grupie wiekowej. U dzieci istnie-
je swoista odrgbnos$¢ dawkowania i farmakoki-
netyki ESA, powodujaca konieczno$¢ indywi-
dualnego doboru dawki leku. Ze wzgledu na

STRESZCZENIE

Ogdlne wskazania do stosowania Srodkéw stymu-
lujacych erytropoeze (ESA, erythropoiesis stimu-
lating agents) u dzieci z przewlekig chorobg nerek
sg okreslone w odpowiednich zaleceniach. Cze-
stos¢ wystepowania niedokrwistosci w tej popula-
cji moze by¢ niedoszacowana i zastosowanie od-
powiednich definicji (-2 SD i < 5. percentyla nor-
my dla wieku) zwiekszytoby czestos¢ jej rozpozna-
wania. W Polsce okoto 90% dzieci dializowanych,
okofo 20% dzieci z przewlektg chorobg nerek i okoto
5% dzieci po transplantaciji nerki otrzymuje ESA. Do-

to, ze wskazania do zastosowania ESA moga
dotyczy¢ chorych juz od 2. stadium przewlektej
choroby nerek, nie powinny by¢ ograniczane do
stadium 4. i 5. rozpoznawanych jedynie na pod-
stawie wyliczonego wskaznika filtracji kiebusz-
kowej; dotyczy to takze biorcéw przeszczepu
nerki. Nalezy uwzgledni¢ powyzsze odrebnosci
w opisie Programu Leczenie NiedokrwistoSci
Nerkopochodnej, co umozliwitoby objecie le-
czeniem ESA dzieci we wczesnej fazie przewle-
klej choroby nerek, ktére sa tej mozliwosci po-
zbawione z przyczyn formalnych.

stepnos¢ poszczegdlnych odmian ESA u dzieci jest
ograniczona wymogami rejestracyjnymi w tej gru-
pie wiekowej. U dzieci istnieje zalezno$¢ farmakoki-
netyki ESA od wieku pacjenta i duza zmienno$¢é pa-
rametrow farmakokinetycznych. Ze wzgledu na to,
e wskazania do zastosowania ESA mogg dotyczy¢
chorych juz od 2. stadium przewlektej choroby ne-
rek, nie powinny by¢ one ograniczane do stadiow 4.
i 5., rozpoznawanych jedynie na podstawie wyliczo-
nego wskaznika filtracji kiebuszkowej.
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