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Zasady leczenia niedokrwistosci
W przewlekiej chorobie nerek.
Stanowisko Polskiego Towarzystwa

Nefrologicznego

Management of anaemia in patients with chronic kidney disease.
A Polish Society of Nephrology position statement

ABSTRACT

Polish Society of Nephrology presents its own posi-
tion statement paper on the anaemia management
in patients with chronic kidney disease based on the
guidelines prepared by Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO), European Renal Associ-
ation-European Dialysis and Transplant Association
(ERA-EDTA) and some other societies. In this posi-
tion statement paper the diagnosis and management
of anaemia, including therapy with iron, erythropoi-
esis stimulating agents (ESAs) in non-dialysis and

WSTEP

Niedokrwisto$¢ jest jednym z najczest-
szych nastepstw przewleklej choroby nerek
(PChN), zwlaszcza w jej zaawansowanych
stadiach. Uwzgledniajac fakt, ze w ostatnich

dialysis patients CKD (chronic kidney disease) and
renal transplant recipients are described. Addition-
ally, resistance to ESAs and the current methods
used to improvement of ESAs responsiveness are
discussed. The large part of this paper is dedicated
to the modern aspects of blood transfusion in pa-
tients with chronic kidney disease.
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latach zostaly opublikowane przez Kidney Di-
sease Improving Global Outcomes (KDIGO)
zasady leczenia niedokrwisto$ci w chorobach
nerek [1] oraz komentarz do tych zalecef
z perspektywy Europejskiego Towarzystwa
Nefrologicznego (ERA-EDTA, European Re-



nal Association-European Dialysis and Trans-
plant Association) przygotowany przez grupe
ekspertow pracujacych w ramach European
Renal Best Practice (ERBP) [2], jak réwniez
wiele zalecen lub stanowisk narodowych towa-
rzystw nefrologicznych na réznych kontynen-
tach, np. Kanadyjskiego Towarzystwa Nefro-
logicznego [3], réwniez Polskie Towarzystwo
Nefrologiczne (PTN) postanowito opracowac
wlasne stanowisko w sprawie tak waznej, jak
diagnostyka i leczenie niedokrwistoSci u cho-
rych na PChN zaréwno leczonych zachowaw-
czo, jak i leczonych dializami lub po transplan-
tacji nerki. Niniejsze stanowisko PTN w duzej
mierze jest zgodne z zaleceniami propono-
wanymi przez KDIGO lub ERBP, jednakze
w przypadku niektérych zagadnief odpowiada
bardziej polskim mozliwosciom organizacyj-
nym lub finansowym.

DIAGNOSTYKA NIEDOKRWISTOSCI W PChN

Niedokrwisto$¢ czesto jest pierwsza stwier-
dzana laboratoryjnie nieprawidtowoscia $wiad-
czaca o wystepowaniu zaburzef stanu zdrowia
u badanych oséb. Dlatego tez oznaczanie ste-
zenia hemoglobiny (Hb) we krwi nalezy do
rutynowych badafi wykonywanych w praktyce
lekarskiej niezaleznie od wspotistnienia PChN.
Nasilenie niedokrwistosci u chorych z uposle-
dzona, lecz stabilng PChN wymaga wyjasnie-
nia, gdyz moze $wiadczy¢ o utracie krwi lub
upoSledzeniu tworzenia krwinek czerwonych.
Definicja niedokrwisto§ci w PChN zmieniata
sie w okresie ostatnich 10 lat. Obecnie przyjmu-
je sie definicje niedokrwistosci ustalona przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia.

DEFINICJA NIEDOKRWISTOSCI W PChN

Prawidlowe ste¢zenia Hb we krwi u os6b
zdrowych wykazuja réznice zalezne od badane;j
populacji. Stezenie Hb we krwi, ktére stano-
wi podstawe do rozpoznania niedokrwistosci
przyjete w zaleceniach KDIGO [1], opiera si¢
na definicji niedokrwistoSci przyjetej przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, World
Health Organization) [4]. Zgodnie z ta definicja
niedokrwisto$¢ u os6b dorostych i dzieci powy-
zej 15. rz. nalezy rozpoznaé woéwczas, jesli ste-
zenie Hb we krwi wynosi < 13 g/dl u mezczyzn
i < 12 g/dl u kobiet.

Rozpoznanie niedokrwistosci i jej dal-
sza diagnostyka powinna by¢ podjeta wow-
czas, jezeli stezenie Hb we krwi wynosi
< 13,5 g/dl u dorostych me¢zczyzn w wieku
do 70 lat oraz < 13,2 g/dl u me¢zczyzn w wie-

ku > 70 lat i < 12,0 g/d]l u dorostych kobiet
niezaleznie od wieku.

ZALECANE BADANIA DIAGNOSTYCZNE W CELU
WYJASNIENIA PRZYCZYNY NIEDOKRWISTOSCI
W PChN (WG KDIGO 2012) [1]

U chorych z PChN i niedokrwistoscig na-
lezy wykona¢ nast¢pujace badania w ramach
tzw. diagnostyki wstepne;j:

— morfologia krwi z rozmazem (metoda au-
tomatyczna);

— wskazniki krwinek czerwonych: S$rednia
objetos¢ krwinki czerwonej (MCV, mean
corpuscular volume) i §rednia zawartos¢ he-
moglobiny w krwince (MCH);

— bezwzgledna liczba retykulocytow;

— stezenie ferrytyny w surowicy;

— stezenie zelaza w surowicy i catkowita
zdolno$¢ wiazania zelaza (TIBC, total iron
binding capacity) w celu obliczenia stopnia
wysycenia transferryny zelazem (TSAT,
transferrin saturated with iron);

— TSAT wyliczane jest nast¢pujaco: stezenie
zelaza w surowicy x 100/TIBC;

— stezenie witaminy B, w surowicy;

— stezenie kwasu foliowego w surowicy.

Czesto$¢ wykonywania badania morfolo-
gii krwi u chorych z PChN w podano w tabeli 1.

OCENA NIEDOBOROW I LECZENIE
PREPARATAMI ZELAZA W PChN

Stosowanie preparatéw zelaza jest waznym
elementem w leczeniu niedokrwisto$ci w PChN,
gdyz u tych chorych czesto wystepuje bezwzgled-
ny lub czynnosciowy niedobdr zelaza.

BEZWZGLEDNY | CZYNNOSCIOWY NIEDOBOR
ZELAZA W ORGANIZMIE

Wiasciwe zasoby Zelaza w organizmie sa
niezbedne do osiagniecia maksymalnych ko-
rzysci ze stosowania czynnikéw stymulujacych
erytropoeze (ESAs, erythropoiesis stimulating
agents) [5]. Oporno$¢ na ESAs jest gtéwnie
spowodowana zmniejszonymi zapasami zelaza
i/lub zmniejszona dostepnoscia tego pierwiast-
ka do wytwarzania Hb. Chory dializowany
ciggle jest narazony na utrate zelaza z powo-
du krwawien z przewodu pokarmowego, po-
bierania krwi do badan i/lub, co najwazniej-
sze, w zwigzku z sama procedura hemodializy
(w warunkach fizjologicznych osoby zdrowe
traca niewielkie iloSci zelaza z potem, ztusz-
czonymi komoérkami naskérka, jak réwniez ze
zluszczonymi enterocytami z przewodu pokar-
mowego [6].
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u 0sob dorostych

| dzieci powyzej

15. rz. nalezy
rozpoznac

wowczas, jesli
stezenie Hb we krwi
wynosi < 13 g/dl
umezczyzni < 12 g/dl
u kobiet4 4

111



»pBezwzgledny
niedobor zelaza

u chorych ze
schytkowa
niewydolnos$cig
nerek wystepuje
wowczas, gdy TSAT
jest mniejsze od
20%, a stezenie
ferrytyny w surowicy
jest nizsze od

100 ng/ml4 4

»PW czynnosciowym
niedoborze zelaza
TSAT jest mniejsze
od 20%, a stezenie
ferrytyny w surowicy
najczesciej jest
podwyzszoned 4
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Tabela 1. Czesto$¢ wykonywania badania morfologii krwi u chorych z przewlekfg chorobg nerek (PChN)

Grupa chorych

Czestos¢ wykonywania oznaczen morfologii krwi

Chorzy z PChN 1-2 bez wspdfistniejacej niedokrwistosci

Badania zgodnie z potrzebami Klinicznymi
(bez okreslenia czestosci)

Chorzy z PChN 3 bez wspotistniejacej niedokrwistosci

Badanie morfologii krwi co 12 miesigcy lub czgsciej

Chorzy z PChN 4-5 nieleczeni dializami bez niedokrwistosci

Badanie morfologii krwi co 6 miesigcy lub cze$ciej

Chorzy z PChN 5 dializowani bez niedokrwistosci

Badanie morfologii krwi co 3 miesigce lub czesciej

Chorzy z PChN z rozpoznang niedokrwistoscig nieleczeni
dotychczas czynnikami stymulujacymi erytropoeze

Badania zalecane zgodnie z potrzebami Klinicznymi
(bez okreslenia czgstosci)

Chorzy z PChN 3-5 (nieleczeni dializami) i PChN 5 (dializo-
wani metodg dializy otrzewnowej)

Badanie morfologii krwi co 3 miesigce lub czg$ciej

Chorzy z PChN 5 (leczeni powtarzanymi hemodializami)

Badanie morfologii krwi co 1 miesiac

U wigkszosci chorych leczonych ESAs
wystepuje niedobor zelaza, o ile zelazo nie jest
uzupetniane w postaci preparatéw doustnych
lub dozylnych. W pierwszych 3 miesiacach
leczenia ESAs chory hemodializowany wy-
maga uzupetnienia okoto 1000 mg zelaza (do
30 mg/dobg), z czego 400 mg jest nastgpstwem
utraty w zwigzku z dializg i pobieraniem krwi
do badan.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage na fakt, ze
laboratoryjne kryteria niedoboru zelaza u cho-
rych ze schylkowa niewydolno$cig nerek sg
inne niz w populacji osob z prawidlowa czyn-
noscig wydalnicza nerek. Bezwzgledny niedo-
bor zelaza u chorego ze schytkowa niewydolno-
Scia nerek wystepuje wowczas, gdy wysycenie
transferryny zelazem (TSAT, obliczane ze
wzoru: stezenie zelaza w surowicy podzielone
przez calkowita zdolno$¢ wigzania zelaza wy-
razone w procentach) jest mniejsze od 20%,
a stezenie ferrytyny w surowicy jest nizsze od
100 ng/ml [7]. Takie st¢zenie ferrytyny w su-
rowicy miesci si¢ jeszcze w granicach wartosci
prawidlowych dla populacji ogdlnej. Istotna
niedokrwisto§¢ spowodowana niedoborem
zelaza rozwija si¢ u oséb z prawidtowa czyn-
noscia nerek wowczas, gdy stezenie ferrytyny
w surowicy jest nizsze od 10 ng/ml. Ta réznica
w stezeniu ferrytyny w surowicy pomi¢dzy oso-
bami z prawidlowa czynnoScia nerek i ze schyt-
kowa niewydolnoscia nerek wynika czg$ciowo
ze wspolistnienia stanu zapalnego u chorych
z zaawansowana niewydolnoscia nerek oraz
jest nastepstwem wykonywania zabiegéw he-
modializy [8]. W praktyce klinicznej nalezy
réwniez wyrdznié tzw. czynno$ciowy niedobdr
zelaza, czyli tzw. blok zapalny, to znaczy nie-
dokrwisto§¢ w chorobach przewleklych spo-
wodowana przewleklym stanem zapalnym.
W tym ostatnim przypadku nie dochodzi do
poprawy niedokrwistoSci po zastosowaniu
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preparatow zelaza [9]. Oznaczanie stezenia
ferrytyny i TSAT ma ograniczong warto$¢
w diagnostyce czynnoS$ciowego niedoboru ze-
laza, jak réwniez w przewidywaniu odpowiedzi
erytropoetycznej na dozylne podawanie zelaza
[10-12]. W czynnosciowym niedoborze zela-
za wysycenie transferryny jest nizsze od 20%,
a stezenie ferrytyny najczesciej jest podwyzszo-
ne (pomigdzy 100 a 800 ng/ml). Przydatnosc¢
innych badan, takich jak odsetek erytrocytow
hipochromicznych czy zawarto$¢ Hb w retyku-
locytach, w réznicowaniu tych dwdch przyczyn
niedokrwistoSci nie zostata ostatecznie ustalo-
na, a oznaczenia te nie sa jeszcze szeroko sto-
sowane w praktyce lekarskiej.

DIAGNOSTYKA NIEDOBORU ZELAZA

Zgodnie z zaleceniami KDIGO u cho-
rych z PChN i niedokrwisto$cia (niezaleznie
od wieku i stadium PChN) nalezy wykonad
wszystkie wymienione powyzej badania labo-
ratoryjne. U chorego dializowanego nalezy
ocenic czestos$¢ i dawke dializy. Nalezy zawsze
wykluczy¢ inne niz niewydolno$¢ nerek przy-
czyny niedokrwistosci, a takze oceni¢ zasoby
zelaza w organizmie. Jest to niezwykle istotne,
gdyz u chorych z przewlekla niewydolnoScia
nerek, zaréwno dializowanych, jak i niedializo-
wanych, leczenie ESAs powinno si¢ rozpoczaé
dopiero po uzupetnieniu zasobdw zelaza w or-
ganizmie. Przy ocenie st¢zenia ferrytyny w su-
rowicy nalezy réwniez pamigtaé o tym, ze jest
ona tzw. biatkiem ostrej fazy i zakazenie moze
powodowac wzrost ferrytynemii az do wartosci
uznawanych za przeladowanie zelazem (na-
wet 2—4-krotny wzrost przy niewielkim stanie
zapalnym) [13]. Do wzrostu stezenia ferrytyny
w surowicy dochodzi tez w chorobach nowo-
tworowych oraz w chorobach watroby [14].
Nie ustalono dotychczas, jaka jest gorna gra-
nica stezenia ferrytyny w surowicy, powyzej



ktérej podawanie dozylne preparatéw zelaza
jest nieskuteczne czy moze by¢ nawet szkodli-
we. Obecnie nie ma precyzyjnej definicji prze-
ladowania zelazem, chociaz ostatnie badania
wskazuja na wazno$¢ tego problemu u chorych
dializowanych [15, 16].

LECZENIE DOUSTNYMI PREPARATAMI ZELAZA

U chorych z PChN leczonych zachowaw-
czo oraz u chorych dializowanych otrzewnowo
straty krwi s3 mniejsze niz u chorych hemodia-
lizowanych. W tych grupach chorych doustne
uzupetnianie niedoboréw Zelaza moze okazac
si¢ wystarczajace dla potrzeb erytropoezy oraz
wyrOwnania strat zwiazanych z utratg krwi.
W zaleceniach National Kidney Foundation-
-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(NFK K/DOQI) sugeruje si¢, by doustnie
podawacé zelazo w dawce co najmniej 200 mg
elementarnego zelaza dziennie [6]. Najprost-
sza 1 najtansza postacig jest siarczan Zelaza
w dawce 325 mg (105 mg Fe?*) podawany dwa
razy dziennie (np. Hemofer prolongatum). Do
innych preparatéw dostepnych w Polsce naleza
Sorbifer durules (100 mg Fe?*) oraz Tardyfe-
ron (80 mg Fe?*).

Inna mozliwoscia jest podanie prepara-
téw zelaza trojwartoSciowego w postaci ta-
bletek do zucia i syropu dostepnego w Polsce
pod nazwg Ferrum Lek (kompleks wodoro-
tlenku zelaza z polimerem we¢glowodanowym
polimaltoza).

Zasady stosowania doustnych prepara-
tow zelaza sq nastepujace:

— zalecana dawka elementarnego zZelaza wy-
nosi co najmniej 200 mg dziennie;

— preparaty zelaza nalezy przyjmowaé po-
miedzy positkami lub rano na czczo, ewen-
tualnie przed snem;

— nalezy unika¢ przyjmowania preparatow
zelaza razem z innymi lekami, gdyz leki zo-
bojetniajace, fluorochinolony, tetracykliny
zmniejszaja wchtanianie zelaza;

— nie nalezy przyjmowaé preparatéw zelaza
razem z positkiem, zwlaszcza produktami
pokarmowymi bogatymi w btonnik, nabia-
fem, jajami oraz z herbata i kawa, gdyz po-
woduje to zmniejszenie wchlaniania zelaza;

— witamina C w dawce 250 mg moze popra-
wi¢ wchlanianie preparatéw zelaza z prze-
wodu pokarmowego.

Dziatania niepozadane spowodowane
podawaniem doustnych preparatéw zelaza
dotycza gléwnie przewodu pokarmowego:
nudnoSci, wymioty, uczucie petnoSci w ja-
mie brzusznej. Objawy te mozna zmniejszy¢,

np. stopniowo rozpoczynajac leczenie od 1 ta-
bletki dziennie i zwigkszajac liczbe tabletek lub
zmieniajac preparat zelaza.

LECZENIE DOZYLNYMI PREPARATAMI ZELAZA

Preparaty dozylne powinny by¢ przezna-
czone dla pacjentéw nietolerujacych nawet
niewielkich dawek zelaza droga doustng oraz
dla tych chorych, u ktérych utrata krwi jest
wigksza niz mozliwoSci absorpcji zelaza z prze-
wodu pokarmowego.

Wedhug KDIGO, jezeli w ciagu 1-3 mie-
siecy nie uda si¢ uzupetnic¢ niedoboréw zelaza
przy stosowaniu preparatéw doustnych, to na-
lezy rozwazy¢ podanie preparatéw dozylnych
[1].

Przyczyny braku odpowiedzi erytropo-
etycznej na leczenie doustnymi preparatami
zelaza:

— nieprawidlowe rozpoznania (np. zespét
mielodysplastyczny);

— wspotlistniejace choroby (niedokrwistos¢
w przebiegu innych choréb przewleklych);

— brak wspdtpracy chorego (pacjent nie
przyjmuje lekow);

— znaczne upoSledzenie wchianiania zelaza
z przewodu pokarmowego (jednoczesne
stosowanie lekéw zobojetniajacych, tablet-
ki powlekane uwalniajace si¢ w jelicie, ze-
spot zlego wchianiania, znaczne przewod-

nienie);
— utrata zelaza (np. w wyniku utraty krwi)
przekraczajagca  mozliwoSci  absorpcji

(np. krwawienie z przewodu pokarmowe-
g0, pacjent hemodializowany).

Zgodnie z zaleceniami KDIGO, stosujac
preparaty zelaza u chorych hemodializowa-
nych, nalezy uwzgledni¢ korzysci polegajace
na znacznym ograniczeniu przetaczania krwi
oraz wicksza skutecznosc¢ leczenia ESAs. We-
dlug KDIGO leczenie preparatami zelaza
mozna rozwazyé wowczas, gdy stezenie fer-
rytyny w surowicy nie przekracza 500 ng/ml,
a wysycenie transferryny zelazem nie jest
wieksze niz 30%. Dalsze dawkowanie prepa-
ratéw zelaza zalezy zaréwno od zmian st¢ze-
nia Hb, TSAT, ferrytyny oraz odpowiedzi na
ESAs, jak réwniez od wspotistniejacej utraty
krwi oraz stanu klinicznego chorego. Oce-
n¢ parametréw gospodarki zelazem nalezy
prowadzi¢ co 3 miesiace w trakcie leczenia
ESAs. Parametry te powinny by¢ oceniane
czesciej przy rozpoczynaniu leczenia ESA lub
przy zmianie dawki ESAs oraz w przypadku
zmniejszenia zasobow zelaza np. w wyni-
ku krwawienia.
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»pJezeli w ciggu
1-3 miesiecy nie
uda sie uzupetnic
niedoborow zelaza
przy stosowaniu
preparatow
doustnych, nalezy
rozwazy¢ podanie
preparatow
dozylnych4 4

»pU chorych
dializowanych

zaleca sie

podawanie zelaza

W Sposdb przerywany.
Zelazo nalezy podac,
gdy na podstawie
badan laboratoryjnych
zostanie

stwierdzone istotne
Zmniejszenie jego
zasobow (stezenie
ferrytyny < 100 ng/ml
i/lub TSAT < 20%).
Druga strategia

polega na regularnym
podawaniu matych
dawek zelaza dozylnie
PO 0Siggnieciu
adekwatnych zapasow
zelaza, aby zapobiec
niedoborowi tego
pierwiastkad 4
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Obecnie w Europie zarejestrowane sa na-
stepujace preparaty zelaza przeznaczone do
podawania dozylnego:

— glukonian zelaza (Ferrlecit, Sanofi, Fran-
cja) — zawierajacy 12,5 mg elementarnego
zelazaw 1 ml;

— cukrzan zelaza (Venofer, Vifor, Francja)
— zawierajacy 20 mg elementarnego zela-
zaw 1 ml;

— preparat dekstranu zelaza (Cosmofer
— kompleks wodorotlenku zelaza Fe’*
z dekstranem (Pharmacosmos, Dania)
— zawierajacy 50 mg zelaza w 1 ml;

— karboksymaltoza zelazowa (Ferinject, Vi-
for, Francja) — zawierajacy 50 mg zelaza
w 1 ml;

— Ferumoxytol (Rienso, Takeda, Japonia)
— zawierajacy 30 mg zelaza w 1 ml;

— izomaltozyd zelaza (Monover, Pharmaco-
smos, Dania) — zawierajacy 100 mg zelaza
w 1 mlL

ZASADY PODAWANIA DOZYLNEGO ZELAZA

Istnieja dwie strategie dotyczace dozyl-
nego podawania preparatéw zelaza u chorych
z PChN i dializowanych. Przerywane podawa-
nie zelaza zaleca si¢, gdy na podstawie badan
laboratoryjnych zostanie stwierdzone istotne
zmniejszenie jego zasobow (stgzenie ferry-
tyny < 100 ng/ml i/lub wysycenie transferry-
ny < 20%). Druga strategia polega na regular-
nym podawaniu matych dawek zelaza dozylnie
po osiagnieciu adekwatnych zapaséw zelaza,
aby zapobiec niedoborowi tego pierwiastka.
Podawanie okresowe dozylnych preparatéw
zelaza moze byé przyczyna nieskutecznego
leczenia ESAs, mniej nasilonej erytropoezy
i/lub istotnych wahafi parametréw gospodar-
ki zelaza.

— Gdy zostanie stwierdzony absolutny niedo-
bor zelaza podajemy 1000 mg elementar-
nego zelaza w postaci:

* 125 mg preparatu glukonianu zelaza

w czasie 8 kolejnych hemodializ;

* 100 mg cukrzanu zelaza w ciagu 10 kolej-
nych hemodializ.

— Leczenie podtrzymujace:

* 31,25-125 mg glukonianu zelaza co ty-
dziefi lub co 2 tygodnie;

* lub 25-100 mg cukrzanu zelaza co ty-
dzief lub co 2 tygodnie.

Zamienne mozna podawac jednorazowo
do 1000 mg ostatnio wprowadzonych prepara-
téw zelaza, takich jak karboksymaltoza zelazo-
wa (Ferinject), Ferumoxytol (Rienso) lub izo-
maltozyd zelaza (Monover, Pharmacosmos).
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Kontynuujac leczenie podtrzymujace do-
zylnymi preparatami zelaza, nalezy dazy¢ do
uzyskania wysycenia transferryny zelazem po-
migdzy 20% a 50% oraz stezenia ferrytyny po-
miedzy 100 a 800 ng/ml. NajczeSciej zaleca si¢
dawki 31,25-125 mg glukonianu Zelaza lub 25—
—100 mg cukrzanu Zelaza co tydziefi lub co 2 ty-
godnie. Jezeli pomimo podawania preparatow
zelaza i wynikéw badan laboratoryjnych wska-
zujacych na wladciwe jego zapasy w organizmie
(TSAT pomigdzy 20% a 50%, za$ stezenie
ferrytyny pomiedzy 100 a 800 ng/ml) nie udaje
si¢ uzyska¢ docelowego stezenia Hb we krwi,
nalezy wowczas zwigkszy¢ dawke ESAs. Jezeli
TSAT przekroczy 50% lub stezenie ferrytyny
w surowicy jest wicksze od 800 ng/ml, nalezy
odstawi¢ preparaty Zelaza, a jezeli ponownie
TSAT bedzie wynosito ponizej 50% i stezenie
ferrytyny ponizej 800 ng/ml, mozna wiaczy¢
preparaty zelaza w mniejszej dawce (1/3 do
1/2 dawki zelaza poprzednio stosowane;j).

U chorych dializowanych otrzewnowo
mozna réwniez rozwazy¢ podanie dozylnych
preparatow zelaza pod postacig cukrzanu ze-
laza w dawce 300 mg lub glukonianu Zelaza
w dawce 250 mg co 3 miesiace.

UWAGA: Zgodnie zzaleceniami KDIGO
podczas podawania pierwszej dawki dekstra-
nu zelaza oraz 60 min po podaniu leku chory
powinien by¢ monitorowany i powinien znaj-
dowaé si¢ w miejscu, w ktérym zapewniona
jest pelna dostepnos¢ sprzetu reanimacyjnego
i wyszkolonego personelu. Sugeruje si¢ row-
niez, aby podobne postgpowanie zastosowac
przy podawaniu pierwszej dawki zwiazkow
zelaza niezawierajacych dekstranu. Podawa-
nie w wywiadach wystepowania reakcji aler-
gicznych (w odniesieniu do jednego lub wielu
lekéw) moze utatwi¢ przewidzenie pojawienia
si¢ reakcji anafilaktycznej po zastosowaniu do-
zylnym preparatéw zelaza.

Wedhug KDIGO nalezy unika¢ podawa-
nia dozylnych preparatéw zelaza u pacjentéw
z aktywnym zakazeniem ogdlnoustrojowym.

LECZENIE CZYNNIKAMI STYMULUJAGYMI
ERYTROPOEZE | INNYMI LEKAMI

Leczenie niedokrwisto$ci nerkopochod-
nej (NP) polega zasadniczo na podawaniu
ESAs, suplementacji preparatami zelaza oraz
na przetaczaniu krwi. Podawanie innych sub-
stancji, takich jak hormony (np. androgeny),
witaminy (C, D, E), L-karnityna lub pentoksy-
filina, nie jest zalecane lub ma znaczenie mar-
ginalne.



CZYNNIKI STYMULUJACE ERYTROPOEZE

Pierwszymi stosowanymi w praktyce ESAs
byly epoetyna alfa i epoetyna beta. Obie epoety-
ny moga by¢ podawane zaréwno dozylnie (i.v.)
jak i podskornie (s.c.), a ich czas péttrwania wy-
nosi okoto 6-8 godzin, co wymaga podawania
1-3 razy w tygodniu. W ostatnich latach pojawi-
ly si¢ na rynku preparaty biopodobne (biosimi-
lar) do ESAs. Zaaprobowane przez European
Medicines Agency (EMA) leki biopodobne maja
podobna skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo jak
produkty oryginalne, jednak ich struktura mo-
lekularna i wihasciwosci fizykochemiczne roz-
nig si¢ w poréwnaniu z lekiem oryginalnym.
W Europie dwie rézne biopodobne molekuly
epoetyny zostaly zatwierdzone do leczenia i sg
produkowane pod nastepujacymi nazwami: Re-
tacrit®, Silapo®, Binocrit®, Hexal® i Abseamed®.
Leki biopodobne posiadaja bardzo zblizone
wihasciwosci farmakokinetyczne i farmakody-
namiczne jak leki oryginalne, lecz nie do kofica
poznany potencjal immunogenny [17]. Przeciw-
ciala przeciw epoetynie moga pojawi¢ si¢ po
wszystkich ESAs, powiklanie w postaci aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA, red blood cell
aplasia) wystgpuje bardzo rzadko, nie czesciej
niz w okoto 1 przypadku na 10 000 leczonych
chorych. European Medicines Agency wymaga,
aby stosowanie lekéw biopodobnych odbywato
si¢ pod szczegdlnym nadzorem farmakologicz-
nym z obowiazkiem rejestrowania i zglaszania
powiktan.

Do dtugodziatajacych ESAs nalezy dar-
bepoetyna alfa (Aranesp®), analog epoetyny
alfa z dodatkowymi pigcioma aminokwasowy-
mi i dwoma dodatkowymi faficuchami wodo-
roweglanowymi. Lek podawany jest zaréwno
s.c. jak ii.v. z czestoécig od 1 X w tygodniu do
nawet 1 X w miesiacu, co wynika z dhugiego
czasu poéltrwania (ponad 20 godz.) [18, 19].
U wigkszo$ci chorych Aranesp® podaje si¢
1 X w tygodniu lub 1 X na 2 tygodnie. Bio-
logiczne efekty dzialania darbepoetyny alfa sa
takie jak epoetyn.

Kolejng czasteczka o jeszcze diuzszym
okresie dziatania jest glikol metoksypolietyleno-
wy epoetyny beta (Mircera®) [20]. Lek ten ma
bardzo dhugi okres péitrwania wynoszacy okoto
130 godzin [21]. Biologiczne efekty dziatania gli-
kolu metoksypolietylenowego epoetyny beta sa
takie jak epoetyn i darbepoetyny alfa [20].

ROZPOCZYNANIE TERAPII ESAs
— ZALECENIA KDIGO

Po rozpoznaniu niedokrwistoSci, zanim
rozpocznie si¢ terapie ESAs, powinno si¢

leczy¢ wszystkie dajace si¢ skorygowaé przy-
czyny niedokrwistoSci (wlaczajac niedobor
zelaza i stan zapalny). Rozpoczynajac i utrzy-
mujac terapi¢ ESAs, wskazane jest wywa-
zenie pomiedzy potencjalnymi korzySciami
(zmniejszenie liczby przetoczen krwi i obja-
wow niedokrwistosci) a ryzykiem (tj. udar,
zakrzepnigcie dostgpu naczyniowego, nadcis-
nienie tetnicze).

Leczenie przy uzyciu ESAs powinno by¢
prowadzone ze szczegdlna ostroznoscia u cho-
rych z aktywna chorobg nowotworowa (szcze-
gblnie gdy wyleczenie jest przewidywane),
udarem moézgu lub nowotworem w wywiadzie.

U chorych z PChN niedializowanych
(CKD ND, chronic kidney disease non dialy-
sis) nie nalezy rozpoczynac leczenia ESAs, gdy
Hb > 10,0 g/dl, a u chorych z Hb < 10,0 g/dl
decyzja powinna by¢ indywidualna, oparta na
szybkoSci obnizania si¢ Hb, ryzyku ewentu-
alnych przetoczen krwi, ryzyku zwiazanym
z terapia ESAs oraz obecno$ci objawéw niedo-
krwistoSci.

U chorych z PChN dializowanych (CKD
5D, chronic kidney disease dialysis) nalezy uni-
ka¢ obnizania stezenia Hb < 9 g/dl poprzez
rozpoczynanie terapii ESAs przy st¢zeniu Hb
9-10 g/dl. Zaleca si¢ indywidualng kwalifikacje
do tego leczenia u niektérych chorych u cho-
rych z Hb > 10,0 g/dl, gdy brana jest pod uwa-
ge jakosc¢ zycia (QL, quality of life).

Stanowisko PTN: U chorych z PChN za-
leca sie unikanie spadku Hb < 9 g/dl, czyli
wskazane jest rozpoczynanie terapii ESAs,
gdy Hb wynosi 9-10 g/dl. W przypadku wyz-
szego stezenia Hb decyzja jest indywidualna
w zaleznoSci od etapu PChN, QL i czynnikéw
ryzyka.

TERAPIA PODTRZYMUJACA Z ZASTOSOWA-
NIEM ESAs — ZALECENIA KDIGO

U chorych z PChN ESAs nie powinny by¢
stosowane w celu utrzymania Hb > 11,5 g/dl,
jesli jest decyzja o Hb > 11,5 g/dl, to w celu
podniesienia QL i ze Swiadoma akceptacja ry-
zyka.

Zaleca si¢ niestosowanie ESAs, aby celo-
wo podwyzszaé stezenie Hb > 13 g/d.

PTN przychyla sie do stanowiska ERBP.

DAWKOWANIE ESAs — ZALECENIA KDIGO
Wstepna dawka ESAs powinna by¢ usta-
lona indywidualnie, w zaleznoSci od stezenia
Hb we krwi, masy ciala chorego oraz sytuacji
klinicznej. Dostosowywanie dawki powinno
by¢ dokonywane na podstawie aktualnego ste-

Sci w PChN. St isko PTN

ia niedokrwi
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» PPrzed
rozpoczeciem terapii
ESAs nalezy leczy¢
wszystkie dajace sie
wyrownac przyczyny
niedokrwistosci
(niedobor zelaza,
stan zapaliny).
Rozpoczynajac

| utrzymujac terapie
ESAs, wskazane jest
wywazenie pomiedzy
potencjalnymi
korzysciami
(zmniejszenie

liczby przetoczen
Krwi i objawow
niedokrwistosci)

a ryzykiem (udar,
zakrzepniecie
dostepu
naczyniowego,
nadcisnienie
tetnicze) 44
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Tabela 2. Zalecane poczatkowe dawki czynnikow stymulujacych erytropoeze

Epoetyna alfa, epoetyna beta

20-50 jm./kg/me. 3 x w tyg.

Darbepoetyna alfa 0,45 ug/kg/me. 1 x w tyg.
Glikol metoksypolietylenowy 0,6 ug/kg/me. 1 x na 2 tyg. lub 1,2 ug/kg/me. 1 x 4 tyg.
epoetyny beta

»PW czasie terapii zenia Hb we krwi, a takze szybko$ci wzrostu

inicjujacej ESAs
oznaczanie stezenia
Hb we krwi powinno
by¢ wykonywane
przynajmniej

raz w miesiacu.

U chorych z PChN
dializowanych

w czasie terapii
podtrzymujgcej ESAs
stezenie Hb powinno
byC¢ oznaczane
przynajmniej raz na
3 miesiace 44

» PNiedostateczna
odpowiedz na

ESAs polega na
nieuzyskaniu wzrostu
stezenia Hb we

Krwi po pierwszym
miesigcu terapii

przy zastosowaniu
odpowiednich dawek
ESAs w przeliczeniu
na mase ciafa.

U takich chorych
sugeruje sie unikanie
zwiekszania dawki
ESAs powyzej
podwojnej
wyliczonej dawki
wyjsciowe;j.
Stanowisko KDOQI
sugeruje najkrotszy,
2-miesieczny okres
obserwacji, zanim
definitywnie
rozpozna sie
pierwotng
niedostateczng
odpowiedz

na ESAs4 4

116

stezenia Hb w trakcie podawania ESAs. Na-

lezy uwzgledni¢ aktualna dawke ESAs oraz

stan kliniczny pacjenta. Sugeruje si¢ raczej
zmniejszanie dawki niz catkowite odstawianie

ESAs, gdy obserwuje si¢ zbyt szybki wzrost

stezenia Hb w trakcie leczenia. Nalezy unikac

czestych wahan stezefi Hb we krwi w trakcie
leczenia ESAs. Szybko§¢ wzrostu stgzenia Hb
we krwi po rozpoczeciu terapii ESAs powin-
na miesci¢ si¢ w granicach 1-2 g/dl w czasie

4 tygodni, a wzrost > 2,0 g/dl jest niepozada-

ny. Wielkos¢ poczatkowej dawki ESAs wyni-

ka z jego rodzaju, a zmiana dawki powinna
odbywaé si¢ w odstepach 4-tygodniowych
zgodnie z charakterystyka produktu leczni-

czego (tab. 2).

Dawka ESAs powinna by¢ poddana po-
nownej ocenie, jesli:

— u pacjenta stwierdza si¢ objawy niepoza-
dane mogace mie¢ zwiazek ze stosowa-
niem ESAs;

— pacjent cierpi na ostre lub przewlekle scho-
rzenia, ktére moga byé przyczyna niedo-
statecznej odpowiedzi na dotychczasowa
terapi¢ (patrz zalecenie KDIGO: Brak od-
powiedzi na terapi¢ ESAs).

Stanowisko PTN jest podobne.

DROGA PODAWANIA ESAs — ZALECENIA
KDIGO

U pacjentéw z PChN hemodializowanych
(CKD 5HD) oraz leczonych za pomoca he-
mofiltracji lub hemodiafiltracji ESAs powinny
by¢ podawane i.v. lub s.c. U pacjentéw z PChN
niedializowanych (CKD ND) oraz leczonych
metoda dializy otrzewnowej (CKD 5PD) ESAs
powinny by¢ podawane s.c.

Czesto$¢ podawania ESAs powinna
by¢ uzalezniona od stopnia zaawansowania
PChN, rodzaju terapii nerkozastepczej, prze-
widywanej skutecznoSci leczenia, tolerancji
przez pacjenta i jego preferencji oraz od ro-
dzaju ESAs. U chorych, u ktérych przy poda-
Zy s.c. wystepuje bdl, wyniszczonych, z zabu-
rzeniami krzepnigcia dopuszcza stosowanie
ESAs droga i.v.

Stanowisko PTN jest podobne do KDIGO.
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RODZAJE ESAs — ZALECENIA KDIGO

Przy wyborze ESAs zalecane jest kiero-
wanie si¢ farmakodynamika, informacja o bez-
pieczenstwie stosowania, wynikami leczenia,
kosztami i dostepnoscig. Zalecane jest sto-
sowanie preparatow ESAs zaaprobowanych
przez niezalezne agencje rejestracyjne, co
szczegdlnie dotyczy lekéw biopodobnych.

Stanowisko innych ekspertow, w tym
PTN, jest podobne.

OCENA ODPOWIEDZI NA ESAs

ORAZ POSTEPOWANIE W PRZYPADKU
UTRZYMUJACEGO SIE BRAKU ODPOWIEDZI
NA ESAs — ZALECENIA KDIGO

Czestos¢ monitorowania

W czasie terapii inicjujacej ESAs ozna-
czanie stezenia Hb we krwi powinno by¢ wyko-
nywane przynajmniej raz w miesiacu. U cho-
rych z PChN niedializowanych (CKD ND)
w czasie terapii inicjujacej badanie st¢zenia Hb
powinno by¢ wykonywane przynajmniej jeden
raz w miesiacu. U chorych z PChN dializowa-
nych (CKD 5D) w czasie terapii podtrzymuja-
cej ESAs stezenie Hb powinno by¢ oznaczane
przynajmniej raz na 3 miesiace.

Eksperci KDOQI zgadzaja si¢ generalnie
z zaleceniami KDIGO i podkreslaja, ze w cza-
sie terapii inicjujacej oznaczenie stgzenia Hb
czestsze niz co 2 tygodnie nie jest uzasadnio-
ne ze wzgledu na mato prawdopodobny wzrost
stezenia Hb przed uplywem tego okresu.

Stanowisko innych ekspertow, w tym
PTN, jest podobne.

PIERWOTNIE NIEDOSTATECZNA ODPOWIEDZ
NA ESAs — ZALECENIA KDIGO

Niedostateczna odpowiedz na ESAs polega
na nieuzyskaniu wzrostu st¢zenia Hb we krwi po
pierwszym miesiacu terapii przy zastosowaniu
odpowiednich dawek ESAs w przeliczeniu na
masg ciala. U pacjentéw z niedostateczng odpo-
wiedzig na ESAs sugeruje si¢ unikanie zwigksza-
nia jego dawki powyzej podwojenia dawki wyj-
Sciowej, wyliczonej na podstawie masy ciata.

Stanowisko KDOQI sugeruje najkrét-
szy, 2-miesigczny okres obserwacji, zanim de-
finitywnie rozpozna si¢ u pacjenta pierwotna
niedostateczng odpowiedz na ESAs. W tym
okresie eksperci KDOQI sugeruja ponowne
poszukiwanie przyczyny nieskuteczno$ci ESAs
i w przypadku jej zidentyfikowania odpowied-
nie postgpowanie.

Eksperci PTN przychylaja sie do opinii
KDOQI.



WTORNIE NIEDOSTATECZNA ODPOWIEDZ
NA ESAs (UTRATA ODPOWIEDZI NA ESAs)
— ZALECENIA KDIGO
Utrata odpowiedzi na ESAs rozpozna-
wana jest wowczas, gdy po okresie leczenia
dawkami ESAs zapewniajacym stabilne ste-
zenie Hb we krwi pacjent wymaga 2-krotne-
go zwiekszania dawki (o 50% w stosunku do
wczesniej wystarczajacej dawki) w celu utrzy-
mania stabilnego stezenia Hb we krwi. U cho-
rych z wtérna niedostateczng odpowiedzia na
ESAs sugeruje si¢ unikanie zwigkszania dawki
powyzej podwojonej dawki, przy ktorej wezes-
niej uzyskano stabilne stezenie Hb we krwi.
Stanowisko ekspertéw PTN sugeruje nie-
przekraczanie tygodniowej dawki 12 000 jm.
epoetyny i 40 ug darbepoetyny.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU

NIEDOSTATECZNEJ ODPOWIEDZI NA ESAs

— ZALECENIA KDIGO

Nalezy przeprowadzi¢ postgpowanie
diagnostyczne zaréwno w przypadku pierwot-
nej, jak i wtérnej niedostatecznej odpowiedzi
na ESAs oraz leczy¢ chorego w zaleznosci od
konkretnej przyczyny braku reakcji na ESAs.

U chorych, ktérzy nadal nie odpowiadaja
na terapie ESAs, sugeruje si¢ indywidualizacje
terapii, biorac pod uwage potencjalne ryzyko

i ewentualne korzysci wynikajace z:

— obnizenia stezenia Hb we krwi;

— kontynuowania podawania ESAs w celu
utrzymania stezenia Hb, z uwzglednieniem
wymaganych dawek ESAs;

— przetoczenia krwi.

Stanowisko innych ekspertow, w tym

PTN, jest podobne.

LECZENIE WSPOMAGAJACE
— ZALECENIA KDIGO
Rekomenduje si¢ niewspomaganie terapii
ESAs podawaniem androgenéw. Rekomendu-
je si¢ niewspomaganie terapii ESAs podawa-
niem: witaminy C, witaminy D, witaminy E,
kwasu foliowego, L-karnityny i pentoksyfiliny.
Stanowisko innych ekspertow, w tym
PTN, jest podobne.

OCENA W KIERUNKU WYSTEPOWANIA
APLAZJI CZERWONOKRWINKOWEJ (PRCA)
— ZALECENIA KDIGO
Nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w sytu-

acji, gdy u pacjenta otrzymujacego ESAs przez
okres powyzej 8 tygodni dochodzi do:
— naglego spadku stg¢zenia Hb we krwi w tem-

pie 0,5-1,0 g/dl w okresie jednego tygodnia

lub

— koniecznoSci przetoczenia 1-2 jednostek
krwi i

— gdy jednoczes$nie w morfologii krwi obwo-
dowej liczba PLT i WBC jest prawidtowa i

— bezwzgledna liczba retykulocytéw wynosi
ponizej 10 000/ml.

Rekomendowane jest zaprzestanie tera-
pii ESAs u pacjenta, u ktérego wystapita za-
lezna od przeciwcial przeciw erytropoetynie
aplazja czerwonokrwinkowa.

PRZETOGZENIA KRWI W LEGZENIU
NIEDOKRWISTOSCI NERKOPOCHODNEJ

ZALECENIA KDIGO | INNYCH GRUP EKSPERTOW
DOTYCZACE PRZETOCZEN KRWI W PChN
Kidney Disease Improving Global Outcomes
odnioslo sie do zagadnien zwiagzanych z prze-
toczeniami krwi u chorych z PChN w 4 punk-

tach [1]:

1. Przetoczefi nalezy unikaé tam, gdzie to
tylko mozliwe, aby zmniejszy¢ zagrozenia
zwigzane z ta forma terapii.

2. Zalecenia dotyczace unikania przetoczen po-
winny dotyczy¢ w sposob szczegdlny pacjen-
tow bedacych kandydatami do przeszczepie-
nia nerki ze wzgledu na uczulajacy wplyw tej
formy leczenia, mogacy wptywaé w przyszto-
$ci na szanse dobrego doboru immunologicz-
nego narzadu do przeszczepienia.

3. Istnieja szczegdlne sytuacje kliniczne,
w ktorych korzySci wynikajace z prze-
toczenia krwi moga przewyzszaé¢ ryzyko
Z nim zwiazane:

— gdy leczenie ESAs jest nieskuteczne
(np. w hemoglobinopatiach, uszkodze-
niu szpiku kostnego, w opornosci na
ESAs);

— gdy ryzyko stosowania ESAs przekracza
spodziewane korzysci (np. u pacjentéow
z aktywna choroba nowotworowa lub
z przebytym udarem mozgu).

4. Decyzja o przetoczeniu w sytuacji, gdy nie-
dokrwistoS$¢ nie ma charakteru naglego, nie
powinna by¢ podejmowana na podstawie
arbitralnie ustalonego st¢zenia hemoglobi-
ny, lecz na podstawie objawéw wywotanych
niedokrwistoscig.

STANOWISKO EKSPERTOW EUROPEJSKICH
Eksperci skupieni w grupie ERBP, powo-
lujac si¢ na wytyczne the American Association
of Blood Bank (AABB) dotyczace przyjecia
bardziej restrykcyjnych wskazafi do przeto-
czef, zaproponowali, aby rozwazy¢ przetocze-
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»pUtrata
odpowiedzi na ESAs
rozpoznawana jest
wowczas, gdy po
okresie leczenia
dawkami ESAs
zapewniajacym
stabilne stezenie

Hb we krwi pacjent
wymaga 2-krotnego
zwiekszania dawki
(0 50% w stosunku
do wczesniej
wystarczajacej
dawki) w celu
utrzymania
stabilnego stezenia
Hb we krwiq 4

»PRekomendowane
jest zaprzestanie
terapii ESAs

u pacjenta, u ktorego
wystapita zalezna

od przeciwciat
przeciw
erytropoetynie aplazja
uktadu czerwono-
krwinkowego 44
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» PPrzetoczenie krwi
nalezy rozwazyc

u stabilnych
hemodynamicznie,
hospitalizowanych
pacjentow

zHb <70 g/dl
(iHb < 8,0 g/dl

w okresie
pooperacyjnym).
W przypadku
obecnosci chordb
uktadu sercowo-
-naczyniowego
nalezy rozwazyc
przetoczenie

Krwi u pacjenta
hospitalizowanego
przy Hb < 8,0 g/dl
oraz w przypadku
wystapienia
objawdw klinicznych
niedokrwistos$ci4 4

» »Do najwazniejszych
powiktan zwigzanych
Z przetaczaniem

krwi nalezy

zaliczyc reakcje
anafilaktyczne,
masywna,
zagrazajaca zyciu
hemolize, inne
reakcje hemolityczne,
ostre uszkodzenie
pfuc zwigzane

Z przetoczeniem,
reakcje gorgczkowe,
pokrzywke iinne
odczyny skorne4 4
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nie krwi u stabilnych hemodynamicznie, ho-
spitalizowanych pacjentéw z Hb < 7,0 g/dl
(1 Hb < 8,0 g/dl w okresie pooperacyjnym).
Uznano, aby w przypadku obecnosci choréb
uktadu sercowo-naczyniowego rozwazy¢ prze-
toczenie krwi u pacjenta hospitalizowanego
przy Hb < 8,0 g/dl (oraz w przypadku wysta-
pienia objawéw niedokrwistosci). Eksperci
ERBP zwrdcili tez szczegdlna uwage na ryzyko
zwigzane z nadmiernym gromadzeniem Zzela-
za u chorych, u ktérych powtarzalne transfu-
zje bylyby podstawa terapii niedokrwistoSci.
Wskazali takze na fakt, ze dugotrwale lecze-
nie niedokrwisto$ci za pomoca powtarzalnych
przetoczefi oznacza, iz pacjenci przez wick-
szo$¢ czasu leczenia maja suboptymalne stg-
zenie hemoglobiny i wysokie ryzyko przerostu
lewej komory serca. Podobnie jak inne grupy
ekspertéw odniesli si¢ takze do ryzyka immu-
nizacji [2].

ZAGROZENIA ZWIAZANE Z PRZETOCZENIAMI

KRWI

Do najwazniejszych powiklan zwiazanych
z przetaczaniem krwi nalezy zaliczy¢ [1, 22-25]:
— reakcje anafilaktyczne (1 epizod na 20 000—

-50 000 jednostek krwi);

— masywna, zagrazajaca zyciu hemoliza
(1/1 000 000-1 500 000 jednostek);

— inne reakcje hemolityczne (1/6000 jedno-
stek);

— ostre uszkodzenie pluc zwiazane z przeto-
czeniem (TRALIL, transfusion-related acute
lung injury — 1/5000-1/12 000 jednostek);

— reakcje goraczkowe (1/50-300 jednostek);

— pokrzywka i inne odczyny skérne (1/50-
-100 jednostek).

Czestosé niezgodnosci ABO/Rh przy prze-
toczeniu ocenia si¢ na 1/15 000-40 000 trans-
fuzji. W zwiazku ze znacznymi postepami we
wczesne] diagnostyce zakazen wirusowych
u dawcow krwi istotnie spadio ryzyko prze-
niesienia droga transfuzji zakazef krwiopo-
chodnych. Ryzyko zakazenia ludzkim wirusem
uposledzenia odpornosci (HIV, human immu-
nodeficiency virus), wirusami zapalenia watro-
by typu C i typu B ocenia si¢ na odpowiednio
1 na 1,5-3 milionéw przetoczen, 1 na 1-2 milio-
néw przetoczen i 1 na 100-350 tys. przetoczen.
Mniej niz 0,1% preparatéw krwi zawiera kon-
taminacje bakteryjne, natomiast ryzyko zgonu
wywotanego posocznica wtérng do przetocze-
nia ocenia si¢ na 1 przypadek na milion prze-
toczen [1, 23, 24]. Przy przetaczaniu duzych
objetosci preparatéw krwiopochodnych moze
dojs$¢ do objetosciowego przeciazenia uktadu
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krazenia (powiklanie to jest okreSlane jako
TACO — transfusion associated circulatory
overload). Zdarza si¢ ono w okoto 4% przeto-
czefi. Cho¢ nie ma na to danych obiektywnych,
mozna przypuszczac, ze pacjenci dializowani
(z oligurig lub anurig) moga by¢ bardziej po-
datni na takie powiklanie. Powszechna prakty-
ka przetaczania krwi podczas hemodializy po-
zwala unikna¢ tego zjawiska przy ,,planowych”
przetoczeniach; minimalizuje ona takze ryzyko
hiperkaliemii poprzetoczeniowej. Hiperkalie-
mia moze by¢ realnym zagrozeniem, zwlaszcza
przy przetaczaniu choremu dializowanemu du-
zych iloSci krwi — stezZenie potasu w ,,Swiezym”
preparacie koncentratu krwinek czerwonych
wynosi bowiem okoto 4 mmol/l, natomiast pod
koniec okresu przechowywania moze wzrosna¢
nawet do 50 mmol/l. U chorych dializowanych
racjonalny wydaje si¢ wybor preparatéw krot-
ko przechowywanych, cho¢ skutecznosci ta-
kiego postgpowania w zapobieganiu hiperka-
liemii nie zweryfikowano w zadnym badaniu
klinicznym [23].

Przetaczania krwi zalecane sa w leczeniu
niedokrwistoSci w chorobach nowotworowych,
gdyz nalezy unika¢ podawania ESAs u pacjen-
téow z choroba nowotworowa w wywiadach.
Zdaniem ekspertdw zwigkszone ryzyko progre-
sji choréb nowotworowych, a zwlaszcza powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych u oséb z chorobg
nowotworowa leczonych ESAs udowodniono
jedynie w przypadkach, w ktoérych dazono do
uzyskania ,wysokich” prawidlowych warto-
$ci Hb (> 13 g/dl). Stad mozna spotkac si¢ ze
stanowiskiem, ze u chorych z wywiadem w kie-
runku choroby nowotworowej uznanej za wy-
leczona, a nawet u pacjentéw z aktywnym no-
wotworem wymagajacych licznych przetoczen
mozna stosowaé ESAs w dawce pozwalajacej
na osiagnigcie Hb w granicach 10 g/dl przy in-
tensywnym monitorowaniu.

LECZENIE NIEDOKRWISTOSCI U BIORCOW
PRZESZGZEPU NERKOWEGO

Niedokrwisto$¢ jest czestym powiktaniem
u biorcéw nerki przeszczepionej, a czgsto$é
wystepowania tego zaburzenia zwigksza si¢
wraz z pogarszajaca si¢ funkcja przeszczepu.
Oproécz uposledzonej funkceji nerki druga naj-
wazniejsza przyczyna niedokrwistosci sa dlugo-
trwale stosowane leki immunosupresyjne. Nie-
dokrwisto$¢ u biorcéw przeszczepu, podobnie
jak u chorych z PChN, ma istotny wplyw na
przebieg potransplantacyjny, zwlaszcza na
rozw0j powiktan sercowo-naczyniowych, oraz



pogarsza jako$¢ zycia chorych. U chorych po
przeszczepieniu nerki nalezy podjaé leczenie
ESAs, po wykluczeniu innych przyczyn niedo-
krwistosci i uzupetnieniu ewentualnych niedo-
boréw zelaza. Wskazana jest réwniez modyfi-
kacja leczenia immunosupresyjnego.

DEFINICJA

Pacjenci po zabiegu przeszczepienia nerki
traktowani sg jako grupa chorych z PChN. De-
finicja niedokrwistoSci zalecana przez WHO
niekoniecznie jest wlasciwa dla pacjentéw
z PChN, wedtug opublikowanego w 2013 roku
stanowiska EBRP u chorych z PChN nie-
dokrwisto§¢ u mezczyzn rozpoznaje si¢ przy
stezeniu Hb we krwi < 13,5 g/dl (< 13,2 g/dl
u mezezyzn > 70. rz.), a u kobiet < 12,0 g/dl.

EPIDEMIOLOGIA

Niedokrwisto§¢ jest czgstym powikta-
niem u biorcéw nerki przeszczepionej, we-
dlug danych literaturowych wystepuje ona we
wezesnym okresie po transplantacji u 45-72%,
a w péznym u 30-50% pacjentéw. Naturalny
przebieg niedokrwistoSci cechuje si¢ matym
stezeniem Hb we krwi w pierwszym miesia-
cu po transplantacji (wczesna), a nastepnie
poprawa w ciagu pierwszego roku. Czesto$¢
wystepowania niedokrwistoSci po przeszcze-
pieniu nerki zwigksza si¢ wraz z pogarszajaca
si¢ funkcja przeszczepu. Przyczyny niedokrwi-
stoSci stwierdzanej we wczesnym okresie po
przeszczepieniu to anemia przed przeszcze-
pieniem, okolooperacyjna utrata krwi, matla
produkcja erytropoetyny spowodowana nie-
zadowalajaca jeszcze czynnoscia przeszczepu.
Mechanizm niedokrwistoSci potransplanta-
cyjnej wystepujacej w poéznym okresie (PTA,
posttransplant anemia) jest bardziej ztozony,
wywolywany przez wiele nakltadajacych sig¢
czynnikéw (tab. 3) [26].

PATOGENEZA

Uwaza si¢, ze gtéwna przyczyna niedo-
krwistosci potransplantacyjnej jest uposledzo-
na czynno§¢ przeszczepionej nerki. Mecha-
nizm PTA wiaze si¢ z niedoborem endogenne;j
erytropoetyny, podobnie jak w populacji pa-
cjentow z PChN. Ocenia sig, ze u ponad 60%
biorcéw przeszczepdw wystepuje uposledzona
czynno$¢ nerek [wspolczynnik przesaczania
kigbuszkowego (GFR, glomerular filtration
rate) < 60 ml/min/1,73 m?]. Wielu badaczy pod-
kresla jednak fakt, ze niedokrwistosci u bior-
c6éw nerki nie mozna tlumaczy¢ jedynie upo-
§ledzona funkcja nerek. Wykazano, ze anemia

Tabela 3. Przyczyny niedokrwistosci potransplantacyjnej

Starszy wiek biorcy i dawcy

Ptec¢ zenska

Utrata krwi

Hemoliza

Nowotwory

Zapalenie i stres oksydacyjny

Infekcje wirusowe:
— Parvovirus B19
— CMv
— HHV 6

Uposledzona czynnos¢ nerki przeszczepionej (GFR):
— ostra
— przewlekta

Niedobor zelaza:
— catkowity
— czynno$ciowy (zapalenie, mocznica)

Niedobor witaminy B,,, kwasu foliowego

Leki immunosupresyjne
Inhibitory ACE/ARBS

Inne leki (gancyklowir, trimetoprim/sulfametoksazol,
lamiwudyna, interferon, rybawiryna)

CMV (cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; HHV 6 (human herpesvi-
rus 6) — ludzki herpeswirus typu 6; GFR (glomerular filtration rate) —
wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego; ACE (angiotensin-conver-
ting-enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARBs (angiotensin receptor
blockers) — blokery receptora dla angiotensyny

wystepowata 10-krotnie czgSciej u pacjentow
po transplantacji (30,8%) w poréwnaniu z cho-
rymi z PChN (3,4%) odpowiednio dobranymi
pod wzgledem plci, wieku i stadium PChN [27].
Po przeszczepieniu moze si¢ rozwinaé opor-
no$¢ na erytropoetyng spowodowana: niedobo-
rem zelaza, nadczynnoscia przytarczyc, przewle-
klym stanem zapalnym, hamujacym wplywem
lekéw immunosupresyjnych na erytropoezg.
Oproécz uposledzonej funkcji nerki druga
najwazniejsza przyczyna niedokrwistoSci po
transplantacji sa dtugotrwale stosowane leki
immunosupresyjne (tab. 4).

LECZENIE PTA

Leczenie ESAs nalezy podja¢ po wyklu-
czeniu innych przyczyn niedokrwistosci i uzu-
petnieniu ewentualnych niedoboréw Zzelaza.
Wskazana jest modyfikacja leczenia immuno-
supresyjnego. Mimo odmienno$ci populacji
biorcéw przeszczepu nerki w wytycznych KDI-
GO C(linical Practice Guideline for the Care
of Kidney Transplant Recipients z 2009 roku
zaleca si¢ leczenie niedokrwistosci w taki sam
sposob jak w populacji chorych z przewlekla
choroba nerek wiasnych [28]. Podkresla si¢
takze fakt, ze PTA wystgpuje w przebiegu

Sci w PChN. St isko PTN

ia niedokrwi
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powiktaniem

u biorcow nerki
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przyczynami
niedokrwistosci
jest uposledzona
czynnosc¢ nerki
przeszczepionej

| diugotrwale
stosowane leki
immunosupresyjne4 4

»bLeczenie ESAs
nalezy podjac

po wykluczeniu
innych przyczyn
niedokrwistosci

i uzupetnieniu
ewentualnych
niedoborow
zelaza. Wskazana
jest modyfikacja
leczenia immuno-
supresyjnego4 4
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Tabela 4. Leki immunosupresyijne, ktore mogg powodowaé niedokrwisto$é

Leki immunosupresyjne

Mechanizm dziatania

Leki antyproliferacyjne:
— mykofenolan mofetylu
— mykofenolan sodu
Azatiopryna
niedokrwisto$¢ makrocytarna

Bezposredni wptyw na proliferacje komorek krwiotwdrczych

Inhibitory mTOR
niedokrwisto$¢ mikrocytarna:
— syrolimus
— ewerolimus

Mechanizm niejasny

przewlektej choroby nerki przeszczepionej
wczeéniej i korekcja niedokrwisto$ci moze wy-
maga¢ wigkszych dawek ESAs ze wzgledu na
oporno$¢ zwigzang ze stosowanym leczeniem
immunosupresyjnym [29, 30].

Dotychczas w jednym z opublikowanych
badaf z randomizacja chorych wykazano ko-

STRESZCZENIE

Polskie Towarzystwo Nefrologiczne przedstawia
wiasne stanowisko dotyczace leczenia niedokrwi-
stosci w chorobach nerek na podstawie zalecen
przygotowanych przez ekspertow Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO), European
Renal Association-European Dialysis and Transplant
Association (ERA-EDTA) i niektorych innych Towa-
rzystw Nefrologicznych. Przedstawione stanowisko
PTN dotyczy diagnostyki i leczenia niedokrwistosci,
w tym stosowania preparatow zelaza i czynnikow
stymulujacych erytropoeze (ESAs) u chorych na

rzystny wplyw korekcji niedokrwistosci na
czynno$¢ nerki przeszczepione;.

Stanowisko PTN: Pacjenci z przewlekla
chorobg nerki przeszczepionej z towarzyszaca
niedokrwisto$cia powinni by¢ leczeni wedlug
tych samych zasad jak chorzy z przewlekla
choroba nerek wlasnych.

przewlekig chorobe nerek leczonych zachowawczo,
leczonych dializami oraz u chorych po transplantacii
nerki. Omowiono rowniez przyczyny niedostatecznej
odpowiedzi na stosowane leczenie oraz sposoby
zmniejszenia opornosci na podawanie ESAs. W pu-
blikacji przedstawiono takze aktualne zalecenia do-
tyczace przetaczania krwi u chorych na przewlekfg
chorobg nerek.
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Stowa kluczowe: niedokrwisto$¢, przewlekta
choroba nerek, erytropoetyna, czynniki
stymulujace erytropoeze, zelazo, ferrytyna,
przetaczanie krwi, transplantacja nerki
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