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Wprowadzenie

Niedokrwistos¢ jest jednym z najczgstszych nastepstw przewleklej choroby nerek PChN,
szczegllnie w jej zaawansowanych stadiach. Jeszcze w latach siedemdziesiatych jedynym
sposobem leczenia byly przetoczenia krwi. Przelomem okazalo si¢ zastosowanie w 1985 roku
rownolegle przez zespoty Josepha Eschbacha w Stanach Zjednoczonych i Christophera
Winearlsa w Wielkiej Brytanii pierwszej rekombinowanej erytropoetyny [1]. W Polsce
zastosowano ja w 1988 roku w czterech o$rodkach: w Gdansku, Katowicach i Warszawie u
dorostych oraz w Centrum Zdrowia Dziecka u dzieci. Powszechne zastosowanie ludzkiej
rekombinowanej erytropoetyny (rHuEpo, recombinant human erythropoietin) oraz
preparatow stymulujacych erytropoezg (ESA, erythropoietin stimulating agents) uchronito
wielu pacjentow dializowanych przed wysokim ryzykiem wystgpienia chorob przenoszonych
drogg krwi oraz poprawito ich jako$¢ zycia [17]. Szacuje sie, ze u ok 4,2 min Polakow (13%
dorostych) wystepuje przewlekta choroba nerek, niedokrwisto$¢ wystepuje u 15,4% tej
populacji (ok 647 tysiecy osob) [4], natomiast tylko 5% (200 tysiecy) znajduje sie pod opieka
Poradni Nefrologicznych, a okoto 0,5% z nich jest leczonych dializami (okoto 21 tysiecy).

Definicja przewleklej choroby nerek PChN

Przewlekta choroba nerek (PChN) to wg definicji KDIGO 2012 utrzymujace si¢ powyzej 3
miesi¢cy nieprawidlowosci budowy lub czynnos$ci nerek majgce znaczenie dla zdrowia [8].
Zaawansowanie PChN okresla si¢ na podstawie wielkosci GFR oraz albuminurii. Wielkos¢
GFR szacuje si¢ (eGFR estimated glomerular filtration rate ) na podstawie st¢zenia
kreatyniny lub cystatyny C w surowicy. Nasilenie albuminurii okre$la si¢ W oparciu o
wskaznik albumina/kreatynina w dowolnej probce moczu lub dobowg utrate albuminy

z moczem. Pelne rozpoznanie PChN zawiera nazwg choroby nerek ( jesli jest znana) wraz
Z przyporzadkowang odpowiednig kategorig G i A.

Kategoria albuminurii

Al A2 A3
Poziom Umiarkowana Ciezka
normalny albuminuria albuminuria
lub lekka
albuminuria

< 30mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g
G1 Normalna lub wysoka =90
G2 Lekko zmniejszona 60-89

G3a Lekko do umiarkowanie zmniejszona | 45-59

Kategoria eGFR
[ml/min/1,73 m?

G3b | Umiarkowanie do powaznie 30-44
zmniejszona

G4 Powaznie zmniejszona 15-29

G5 Niewydolnos$¢ nerek <15

Kolor zielony — niskie ryzyko, kolor zétty — umiarkowane ryzyko, kolor pomarariczowy — wysokie ryzyko, kolor czerwony — bardzo wysokie
ryzyko.
Rycina 1. Rozpoznawanie PChN na podstawie GFR i albuminurii - ryzyko chorobowosci i $miertelnosci. KDIGO 2012

Na podstawie: KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int 2013; 3 (suppl.)

Pojecie ,,schytkowa niewydolnos¢ nerek” (SNN) odnosi si¢ do stadium G5 PChN.



Kryteria rozpoznania przewlektej choroby nerek (PChN) wg KDIGO 2012

Kryterium

Komentarz

czas trwania >3 mies.

kryterium konieczne do rozpoznania PChN

GFR <60 ml/min/1,73
m2 (kategorie/stadia
G3a-Gb5)

oszacowanie (eGFR [ml/min/1,73 m2]) na podstawie wzoréw opartych
na stezeniu kreatyniny (Skreat)

albuminuria

— utrata z moczem >30 mg/d lub wskaznik albumina/kreatynina >30 mg/g

— kategorie/stadia alouminurii

nieprawidlowosci osadu
moczu

— izolowany krwinkomocz z obecnoscig dysmorficznych erytrocytow

— waleczki erytrocytowe, leukocytowe, thuszczowe, ziarniste lub komorki
nablonka

zaburzenia czynnosci
cewek nerkowych

nerkowe kwasice cewkowe, moczowka prosta nerkowa, nerkowa utrata potasu
lub magnezu, zesp6t Fanconiego, cystynuria, biatkomocz inny niz albuminuria

nieprawidlowosci
strukturalne wykrywane
badaniami obrazowymi

wielotorbielowatos$¢ nerek, dysplazja nerek, wodonercze w nastgpstwie
przeszkody w odplywie moczu, bliznowacenie kory nerek w nastepstwie
zawalow, odmiedniczkowego zapalenia nerek lub odptywu pecherzowo-
moczowodowego, guzy nerek lub choroby naciekowe, zwegzenie tetnicy
nerkowej, nerki mate o zwiekszonej echogenicznosci (powszechny obraz USG
zaawansowanej PChN w przebiegu wielu chor6b migzszowych)

nieprawidlowosci
histopatologiczne znane
(biopsja nerki) lub
uzasadnione podejrzenie

— glomerulopatie (KZN, cukrzyca, choroby autoimmunologiczne, amyloidoza,
zakazenie uktadowe, leki, nowotwory)

— choroby naczyniowe (miazdzyca, nadci$nienie, niedokrwienie, zapalenie
naczyn, mikroangiopatia zakrzepowa, zatorowos¢ cholesterolowa)

— choroby cewkowo-$rodmigzszowe (ZUM, kamica, niedrozno$¢ drog
moczowych, sarkoidoza, toksyczno$¢ lekow, toksyny srodowiskowe)

— choroby z obecnoscig torbieli i wrodzone (zespot Alporta, choroba Fabry’ego)

stan po transplantacji
nerki

w wigkszosci przypadkow biopsja nerki przeszczepionej ujawnia
nieprawidlowosci, nawet jesli GFR >60 ml/min/1,73 m2 i nie ma albuminurii

Torbiele proste nerek nie sg podstawg do rozpoznania PChN.

GFR — przesaczanie klebuszkowe, KZN — klebuszkowe zapalenie nerek, PChN — przewlekta choroba nerek,
ZUM - zakazenie uktadu moczowego




Objawy podmiotowe i przedmiotowe niedokrwisto$ci, niezaleznie od jej przyczyny i rodzaju:

ostabienie i tatwa meczliwos$¢, uposledzenie koncentracji i uwagi, bol i zawroty glowy,

tachykardia i duszno$¢ (w cigzkiej postaci), blados¢ skory i blon Sluzowych (zazoétcenie

w niedokrwisto$ci hemolitycznej)[6].

Przyczyny niedokrwistosci w przewleklej chorobie nerek PChN [7]:

1) gtéwna — wzgledny niedobOr erytropoetyny (synteza jest niedostateczna w stosunku do

stopnia niedokrwistosci, wzgledna oporno$¢ szpiku na erytropoetyne wynikajaca z

przewlektego stanu zapalnego). Niedokrwisto$¢ spowodowang niedoborem erytropoetyny

rozpoznaje si¢, gdy istnieje znaczne uposledzenie funkcji nerek, szacunkowy

wspdtezynnik filtracji ktebuszkowej (eGFR) < 30ml/min/1,73m? oraz gdy nie wykryto

innej przyczyny niedokrwistosci niz przewlekta choroba nerek (PChN)[17]. Jest to

najczesciej niedokrwisto$¢ normocytarna, normochromiczna.

2) inne

a.

- ® o o

«

niedobor zelaza (czynnosciowy lub bezwzgledny)

Bezwzgledny niedobor zelaza u chorego ze schytkowa niewydolnoscig nerek
wystepuje wowczas, gdy wysycenie transferyny zelazem (TSAT -obliczane ze
wzoru: stezenie zelaza w surowicy podzielone przez catkowita zdolno$¢ wigzania
zelaza wyrazone w procentach) zmniejsza si¢ ponizej 20%, a stezenie ferrytyny w
surowicy jest nizsze od 100 ng/ml u chorego niedializowanego i ponizej 200ng/ml
u chorego leczonego powtarzanymi hemodializami [4]. Rozr6zniamy tez
czynnosciowy niedobor zelaza, czyli tzw. “blok zapalny” uniemozliwiajacy
wykorzystanie zgromadzonych zapasow zelaza, gtdéwnie w ukladzie siateczkowo-
srédblonkowym (niedokrwisto$§¢ w chorobach przewlektych spowodowanag
przewlektym stanem zapalnym). U tych chorych nie dochodzi do poprawy
niedokrwistosci po zastosowaniu preparatow zelaza.

utrata krwi (przez dializy, utajong utrate krwi z przewodu pokarmowego, czeste
pobieranie krwi do badan),

hamowanie czynnosci szpiku przez toksyny mocznicowe lub czynniki zapalne,
skrocony okres przezycia erytrocytow,

niedobor kwasu foliowego i witaminy B12,

zakazenia wirusowe (parwowirus B19, CMV, HHV-6),

wtdrna nadczynno$¢ przytarczyc,



h. leki stosowane w chorobach wspotistniejagcych (m.in. immunosupresyjne,
przeciwnowotworowe, gancyklowir, kotrimoksazol, lamiwudyna, interferony,
rybawiryna, ACEI i ARB).

Podziat niedokrwistosci ze wzgledu na nasilenie [6]:

1) tagodna — Hb 10-12,0 g/dl u kobiet, 10-13 g/dl u m¢zczyzn
2) umiarkowana — Hb 8-9,9 g/dl

3) cigzka — Hb 6,5-7,9 g/dI

4) zagrazajaca zyciu — Hb <6,5 g/dl.

Badania diagnostyczne zalecane w celu wyjasnienia przyczyny niedokrwisto$ci w

przewleklej chorobie nerek (PChN) [2,4,9]

U chorych z PChN 1 niedokrwisto$cig nalezy wykona¢ nastepujace badania w ramach tzw.

diagnostyki wstepne;j:

1) morfologia krwi (st¢zenie hemoglobiny, warto$¢ hematokrytu, liczba krwinek
czerwonych, liczba krwinek biatych z rozmazem wykonanym metodg automatyczng oraz
liczba plytek krwi)

2) wskazniki krwinek czerwonych: srednia objetos¢ krwinki czerwonej (MCV) i $rednia
zawarto$¢ hemoglobiny w krwince (MCH)

3) bezwzgledna liczba retykulocytow

4) ste¢zenie ferrytyny w surowicy

5) stezenie zelaza w surowicy i TIBC w celu obliczenia stopnia wysycenia transferryny
zelazem (TSAT)

6) stezenie witaminy B12 w surowicy

7) stgzenie kwasu foliowego w surowicy.

Jezeli stopien niedokrwistos$ci jest nieadekwatnie duzy w stosunku do wielkosci uposledzenia
czynno$ci nerek, nalezy wykona¢ rozszerzone badania diagnostyczne (kat na krew utajona,
parathormon, leukocytoza z oceng ptytek krwi, wskazniki hemolizy krwi, elektroforeza biatek
0socza, badania endoskopowe przewodu pokarmowego). W przypadku podejrzenia stanu
zapalnego wskazane jest oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy.

U pacjentéw hemodializowanych w ocenie stopnia niedokrwisto$ci nalezy roéwniez wzigé pod

uwage stopien wydializowania pacjenta.



Nastepstwa niedokrwistosci nerkopochodnej [4,9]

1)

9)
2)
a)
3)
4)
5)
6)
7)

Uszkodzenie uktadu sercowo-naczyniowego:

przerost koncentryczny i ekscentryczny lewej komory [3]
kardiomiopatia

przewlekta niewydolno$¢ serca

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

miazdzyca tetnic konczyn dolnych

choroba naczyniowa mézgu

zaburzenia rytmu i1 nagle zgony sercowe

Zaburzenia hormonalne:

zaburzenia miesigczkowania, pogorszenie funkcji seksualnych
Zaburzenia odpowiedzi immunologicznej

Progresja przewleklej choroby nerek

Pogorszenie jakosci zycia chorych

Zwigkszenie liczby hospitalizacji

Zwigkszenie koniecznosci przetoczen krwi

Leczenie

Celem leczenia jest osiagniccie stezenia Hb w przedziale 10-11,5 g/dl (hematokryt [Ht] 30—

36%). Ze wzgledu na wzrost ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych nie nalezy przekraczac

stezenia Hb >13 g/dL.[7]

Leki stosowane W leczeniu niedokrwistosci nerkopochodnej:

1. preparaty zelaza

a. doustne

b. domig$niowe i dozylne

2. leki pobudzajace erytropoeze

a. erytropoetyna o

b. erytropoetyna 3

o

darbopoetyna

o

glikol metoksypolietylenowy epoetyny beta



3. inhibitory hydroksylazy prolilowej (prolyl hydroxylase inhibitor, HIF-PHI)
a. roksadustat
b. wadadustat
c. daprodustat
d. molidustat
e. desidustat
4. koncentrat krwinek czerwonych w przypadku objawowej niedokrwisto$ci opornej na
leczenie
5. inne
a. witamina b

b. kwas foliowy
1. Preparaty zelaza:

Stosowanie preparatow zelaza jest waznym elementem w leczeniu niedokrwisto$ci w PChN,
gdyz u chorych tych czesto wystepuje bezwzgledny jak 1 czynnosciowy niedobor tego
pierwiastka w organizmie. U chorych z PChN leczonych zachowawczo oraz dializowanych
otrzewnowo czgsto wystarczajagcym sposobem uzupetnienia zapasoOw zelaza jest doustne
podawanie preparatow tego pierwiastka. U chorych hemodializowanych Zelazo najczgsciej
podawane jest drogg dozylng. Po doustnym podaniu zelaza wzrasta st¢zenie hepcydyny, a ze
jest ona inhibitorem wchianiania Zelaza, to kolejne dawki wchianiajg si¢ w mniejszym
stopniu. Nie okreslono optymalnego doustnego preparatu zelaza. Nie ma znaczenia stopien
utlenienia zelaza, Moze ono by¢ zar6wno na 2 , jak i na 3 stopniu utlenienia. Nie zaleca si¢
stosowania preparatow zelaza o wydtuzonym uwalnianiu, poniewaz nie zmniejszajg czestosci
dziatan niepozadanych ani nie zwigkszaja wchianiania zelaza [18]. Nie stwierdza si¢ rowniez
istotnych r6znic migdzy grupami stosujacymi preparaty zelaza z witaming C 1 bez witaminy
C. Przy wchlanianiu Zelaza przy przejsciu przez transporter blonowy niezbedny jest jon
wodorowy. Dlatego kazdy preparat zelaza lepiej wchtania si¢ w kwasnym srodowisku — bez
towarzyszacego positku, niepopijany mlekiem czy innymi napojami alkalizujacymi , w
duzym odstgpie czasowym od przyjecia inhibitora pompy protonowe;j lub blokera H2 ,
(optymalnie ok. 3—4 godz., minimalnie ok. 2 godz.). Pod wzglgdem efektywnosci leczenia i
tolerancji korzystnie wypada proteinianobursztynian zelaza III, ktorego skuteczno$é
potwierdzono wieloma badaniami prospektywnymi z randomizacja, kontrolowanymi placebo,

a pozytywnie zweryfikowano w przegladzie systematycznym obejmujacym 38 badan z


https://indeks.mp.pl/subst.php?id=6076

randomizacja. Udowodniono, ze stosowanie proteinianobursztynianu zelaza III powodowato
istotne zwigkszenie st¢zenia ferrytyny i hemoglobiny. Co najwazniejsze, skuteczno$¢ byta
poréwnywalna z innymi preparatami lub lepsza przy zdecydowanie mniejszej liczbie dziatan
niepozadanych. Preparaty innych kompleksow zelazawych i zelazowych powodowaty ponad
3-krotnie wiecej dziatan niepozadanych, a poprawe parametrow skuteczno$ci osiagnigto w
czasie o 18,4% dhuzszym niz w przypadku proteinianobursztynianu zelaza [18]. Nie zmienit
si¢ natomiast konieczny do uzupetnienia niedoboréw czas leczenia zelazem. Wynosi on kilka,

a nawet kilkanascie miesiecy

1.a Doustne leki zawierajace zelazo dostgpne w Polsce.

Nazwa chemiczna Postac Zawartosc zelaza elementarnego Inne skladniki
siarczan zelaza(ll) tabl. o przedt. uwalnianiu (Tardyferon) 80 mag/1 tabl. -
tabl. powlekane o zmodyfikowanym 80 ma/1 tabl. kwas foliowy

uwalnianiu (Tardyferon-Fol)

tabl. o przedt. uwalnianiu (Sorbifer 100 mag/1 tabl. kwas askorbinowy
Durules)

kompleks pigciowodnego siarczanu kaps. dojelitowe 100 mg/1 kaps. -

zelaza(Il) i glicyny (Obsidan)

glukonian zelaza(I)P (Ascofer) tabl. powlekane 23,2 ma/1 tabl. -

polizomaltoza zelaza(Ill) [kompleks  syrop 50 mag/5 ml -

wodorotlenku zelaza(IIo) i

poliizomaltozy] (Ferrum Lek) tabl. do rozgryzania i zucia 100 mg/1 tabl. -

proteinianobursztynian zelaza(III)P roztwaér doustny 40 mg/fiolke -

(Feroplex)

Zasady stosowania doustnych preparatow zelaza [4]

» Zalecana dawka elementarnego zelaza wynosi co najmniej 200 mg dziennie, preparaty
zawierajace zelazo trojwartosciowe s lepiej tolerowane przy podawaniu doustnym niz
preparaty zelaza dwuwarto$ciowego i mogg by¢ takze stosowane u chorych z przewlekla
chorobg nerek oraz chorych dializowanych otrzewnowo.

* Preparaty zelaza nalezy przyjmowac rano na czczo lub pomiedzy positkami, ewentualnie
przed snem;

* Nalezy unika¢ przyjmowania preparatow zelaza razem z lekami zobojetniajacymi,
fluorochinolonami, tetracyklinami gdyz zmniejszaja one wchianianie zelaza z przewodu

pokarmowego;



* Nie nalezy stosowa¢ preparatéw zelaza razem z positkiem zwtaszcza produktami
pokarmowymi bogatymi w blonnik, nabiatem, jajami oraz z herbatg i kawa, gdyz powoduje to
istotne zmniejszenie wchlaniania zelaza;

Objawy uboczne spowodowane podawaniem doustnych preparatow zelaza dotyczace glownie
przewodu pokarmowego takie jak nudnosci, wymioty, uczucie petnosci w jamie brzusznej,
uporczywe zaparcia mozna zmniejszy¢ np. rozpoczynajac leczenie od 1 tabletki dziennie

stopniowo zwigkszajac liczbe tabletek lub zmieniajgc preparat zelaza.
1.b Leczenie dozylnymi preparatami zelaza

Preparaty dozylne powinny by¢ przeznaczone dla pacjentow nietolerujacych nawet
niewielkich dawek zelaza jak tez dla tych chorych, u ktorych utrata krwi jest wigksza niz
mozliwosci absorpcji zelaza z przewodu pokarmowego. Wg KDIGO jezeli w ciggu 1-3
miesiecy nie uda si¢ uzupetnic¢ niedobordéw zelaza przy stosowaniu preparatow doustnych, to
nalezy rozwazy¢ podanie dozylnych preparatow zelaza.

Przyczyny braku odpowiedzi erytropoetycznej w trakcie leczenia doustnymi preparatami
zelaza:

* nieprawidlowe rozpoznania (np. zespot mielodysplastyczny),

» wspolistniejgce choroby (niedokrwistos¢ w przebiegu innych chorob przewlektych),

* brak wspodtpracy chorego z lekarzem (pacjent nie przyjmuje lekow),

« znaczne uposledzenie wchlaniania zelaza z przewodu pokarmowego (jednoczesne
stosowanie lekow zobojetniajacych kwasng tres¢ soku zotadkowego, tabletki powlekane
uwalniajgce sie¢ w jelicie, zespot ztego wchtaniania, przewodnienie),

» utrata zelaza (np. w wyniku krwotoku) przekraczajaca mozliwosci absorpcji (np.

krwawienie z przewodu pokarmowego, pacjent hemodializowany).

Zgodnie z zaleceniami KDIGO stosujac preparaty zelaza u chorych hemodializowanych
nalezy uwzgledni¢ korzys$ci polegajace na znacznym ograniczeniu konieczno$ci przetaczania
krwi oraz wicksza skutecznos¢ leczenia ESA, ale tez ryzyko dziatan niepozadanych
zwigzanych z podawaniem Zelaza takich jak reakcje anafilaktyczne oraz niekorzystne efekty
odlegte (np. zwigkszenie ryzyka rozwoju infekcji). Wg KDIGO leczenie dozylnymi
preparatami zelaza mozna rozwazy¢ wowczas, gdy stezenie ferrytyny w surowicy nie
przekracza 500 ng/ml, a wysycenie transferyny zelazem nie przekracza 30% [8]. Dalsze
dawkowanie preparatow zelaza zalezne jest zarowno od zmian stezenia hemoglobiny, TSAT,

stezenia ferrytyny w surowicy oraz odpowiedzi na ESA jak rowniez od wspolistniejacej utraty



krwi oraz stanu klinicznego chorego. W trakcie stosowania preparatow zelaza nalezy stale
monitorowac st¢zenie tego pierwiastka w surowicy, TSAT oraz stezenie ferrytyny w
surowicy. Jezeli TSAT przekroczy 50% lub stezenie ferrytyny w surowicy 800 ng/ml, nalezy
odstawi¢ preparaty zelaza. Oceng parametrow gospodarki zelazem nalezy prowadzi¢ co 3
miesigce podczas leczenia ESA. Parametry te powinny by¢ oceniane czgsciej przy
rozpoczynaniu leczenia ESA lub przy zmianie dawki ESA, oraz w stanach zmniejszenia

zasobow zelaza w organizmie, np. w wyniku Krwawienia.

W chwili obecnej w Europie zarejestrowane sg nastepujace preparaty zelaza przeznaczone do

podawania dozylnego [4]:

* derizomaltoza zelaza — Diafer zawierajacy 50mg elementarnego zelaza w 1 ml
* cukrzan zelaza — Venofer zawierajagcy 20 mg elementarnego zelaza w 1 ml

* preparat dekstranu zelaza — CosmoFer zawierajacy 50 mg zelaza w 1 ml

» karboksymaltoza zelazowa — Ferinject zawierajacy 50 mg zelaza w 1 ml

* izomaltozyd zelaza — Monover zawierajacy 100mg zelaza w 1 ml

* Ferumoxytol — Rienso zawierajacy 30 mg zelaza w 1 ml

Istniejg dwie strategie dotyczace dozylnego podawania preparatow zelaza u chorych z
przewlekla chorobg nerek i leczonych powtarzanymi hemodializami. Pierwsza polega na
okresowym podawaniu zelaza dopiero przy stezeniu ferrytyny w surowicy ponizej 100 ng/ml
i/lub wysycenia transferyny zelazem ponizej 20%. Druga strategia polega na regularnym
podawaniu matych dawek zelaza dozylnie po wczes$niejszym osiggnieciu adekwatnych
zapasoOw zelaza, aby zapobiec niedoborowi tego pierwiastka w organizmie.

Gdy zostanie stwierdzony absolutny niedobor Zelaza podajemy taczng dawke 1000 mg
elementarnego zelaza w czasie 8-10 sesji dializacyjnych, a nast¢gpnie 25 mg do 100 mg
zelaza. Kontynuujac leczenie podtrzymujace dozylnymi preparatami zelaza nalezy dazy¢ do
uzyskania wysycenia transferyny zelazem pomigdzy 20 a 50% oraz st¢zenia ferrytyny w
surowicy pomiedzy 100 a 800 ng/ml.. Jezeli pomimo podawania preparatow zelaza i
wynikow badan laboratoryjnych wskazujacych na wlasciwe zapasy tego pierwiastka w
organizmie (TSAT pomiedzy 20 a 50%, za$ stezenie ferrytyny w surowicy pomiedzy 100 a
800ng/ml), nie udaje si¢ uzyska¢ docelowego stezenia hemoglobiny, nalezy zwigkszy¢ dawke
ESA. Jezeli TSAT przekroczy 50% lub stezenie ferrytyny w surowicy 800 ng/ml, nalezy
odstawi¢ preparaty zelaza, a jezeli ponownie TSAT bedzie ponizej 50% i st¢zenie ferrytyny w

surowicy ponizej 800ng/ml, mozna wlaczy¢ preparaty zelaza w mniejszej dawce (Y/5 do %2



dawki zelaza poprzednio stosowanej) [4]. Zgodnie z zaleceniami KDIGO podczas
przyjmowania pierwszej dawki dekstranu zelaza oraz 60 minut po podaniu leku chory
powinien by¢ monitorowany oraz znajdowac si¢ w miejscu, w ktorym zapewniona jest petna
dostepno$¢ sprzetu reanimacyjnego i wyszkolonego personelu [8]. Sugeruje si¢ rowniez, aby
podobne postepowanie zastosowaé przy podawaniu pierwszej dawki preparatow zelaza nie
zawierajacych dekstranu. Podawanie w wywiadach wystgpowania reakcji alergicznych (w
odniesieniu do jednego lub wielu lekow) moze utatwi¢ przewidzenie wystapienia reakcji
anafilaktycznej po podaniu dozylnym preparatow zelaza. W ostatnich latach czgsto$é
powaznych objawow ubocznych (zagrazajacych zyciu) po podaniu dozylnych preparatow
zelaza zmniejszyla si¢ znacznie i wynosi 0,6 na milion podanych dawek cukrzanu zelaza, 0,9
na milion dawek glukonianu zelaza, 3,3 na milion dawek niskoczgsteczkowego dekstranu
zelaza i 11,3 na milion podanych dawek wysokoczasteczkowego dekstranu zelaza. Dozylne
preparaty zelaza sg bezpieczne i czesto stosowane u chorych hemodializowanych w celu
uzupetnienia zasobdéw zelaza podczas stosowania ESA. Leczenie zelazem moze zaburzaé
czynnos$¢ fagocytarng krwinek biatych co wigze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka zakazen. W
czasie podawania dozylnego zelaza dochodzi do oksydacyjnego uszkodzenia biatek takich jak
albumina czy fibrynogen [5]. Stres oksydacyjny moze wptywac na przyspieszenie zmian
miazdzycowych w naczyniach. W jednej z opublikowanych ostatnio metaanaliz wykazano, ze
preparaty zelaza podawane dozylnie pozwalajg na bardziej skuteczne leczenie niedokrwistosci

niz preparaty zelaza podawane doustnie.

2. Leki pobudzajace erytropoeze (ESA)

Erytropoetyna jest endogennym hormonem glikoproteinowym, sktadajacym sie ze 165
aminokwasow o masie czasteczki okoto 34 kDa. wytwarzanym w okotocewkowych
fibroblastach kory nerek w odpowiedzi na niedotlenienie. Jest kluczowym regulatorem
wytwarzania czerwonych krwinek gdyz bierze udziat we wszystkich fazach erytropoezy
dziatajac na poziomie prekursorow erytroidowych. Po potaczeniu si¢ ze specyficznym
receptorem erytropoetynowym (EpoR) erytropoetyna aktywuje szlaki transdukcji sygnatow,
ktore zaburzaja apoptoze [10] i stymuluje proliferacje komorek erytroidalnych. Erytropoeze
pobudzaja czynniki takie jak utrata krwi, zmniejszenie ci$nienia parcjalnego tlenu w
narzadach, zmniejszenie zawarto$ci tlenu we krwi perfundujacej korg nerek i/lub watrobe i
zwigkszenie zapotrzebowania na tlen. Stany te przyczyniaja si¢ do zwigkszenia wytwarzania

erytropoetyny, wptywajac na proces regulacji ekspresji genu EPO. U 0s6b zdrowych



niedotlenienie wykryte przez mechanizmy nerkowe moze spowodowac¢ 1000-krotne
zwigkszenie wytwarzania erytropoetyny. Reakcja obserwowana u chorych na przewlekta
chorobe nerek nie jest tak wyrazna, a st¢zenie erytropoetyny pozostaje u nich na statym
poziomie lub jest ponizej normy nawet w warunkach niedoboru tlenu. Erytropoetyna odgrywa
réwniez rolg jako czynnik eurotroficzny, neurogeniczny i neuroprotekcyjny w uszkodzeniach
mozgu spowodowanych hipoksja, niedokrwieniem lub krwotokiem podpajeczyndéwkowym.
Wykazuje takze dziatanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne, angiogeniczne, zmniejsza obszar
niedokrwienia podczas zawalu serca. Przeprowadzono badania, w ktorych udowodniono, ze
EPO oddziatuje tez bezposrednio na mézg znacznie poprawiajac jego funkcjonowanie.
Szybkos¢ wydzielania EPO zalezy wylacznie od szybkosci jej syntezy, poniewaz nie
stwierdzono wewnatrzkomérkowych zapaséw tego zwigzku. Leczenie srodkami
stymulujgcymi erytropoezg (erythropoiesis-stimulatinagents ESA) zmniejsza potrzebe
transfuzji krwi, $miertelno$¢, liczbg powiktan sercowo-naczyniowych i hospitalizacji, a takze
poprawia jakos¢ zycia chorych. Wilaczenie terapii ESA poprzedzone powinno by¢ wnikliwg
diagnostyka przyczyn niedokrwistosci.

Grupy ryzyka - u tych chorych stosowanie ESA ze szczegdlng ostroznoscia:

« udar mézgu w wywiadach,

« choroba nowotworowa (aktywna lub w wywiadach),

» choroby ukladu sercowo-naczyniowego,

* cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi,

* problemy z dostgpem naczyniowym,

» niekontrolowane nadcis$nienie t¢tnicze.

» padaczka, drgawki w wywiadzie lub stany chorobowe zwigzane z predyspozycja do
wystepowania drgawek, takie jak zakazenia osrodkowego ukladu nerwowego lub
przerzuty do mézgu.

» przewlekla niewydolnos$cia watroby, nie okreslono bezpieczenstwa stosowania u

pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Cel terapii ESA u chorych dializowanych z PChN:

 unikanie obnizenia st¢zenia Hb we krwi <9 g/dl, poprzez rozpoczynanie terapii ESA
przy Hb 9-10g/dl [4],

* poprawa jakos$ci zycia,



» rozpoczgcie terapii gdy stezenie Hb we krwi miesci si¢ w granicach 9-10g/dl w celu

jej utrzymania 10-12g/dl w czasie terapii podtrzymujace;.

Dziatania niepozadane ESA [4]

nadci$nienie tetnicze (u 20-30% leczonych) [5]

nadkrzepliwo$¢ z zakrzepicg dostepu naczyniowego (u 5—10%), zakrzepica zylna i
tetnicza oraz zatorowos¢ (w tym przypadki $miertelne), zakrzepica zyt glgbokich, zatory
plucne, zakrzepica naczyn siatkowki i zawal migsnia sercowego, zdarzenia naczyniowo-
moézgowe (W tym zawal mézgu, krwotok moézgowy 1 przemijajace napady niedokrwienne)
[5]

drgawki (rzadko, najczesciej towarzyszace encefalopatii nadcisnieniowej) [5]

nagle, ktujace bole glowy o typie migreny

wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa spowodowana obecnoscig przeciwcial przeciwko
erytropoetynie (rozwija si¢ sporadycznie po podawaniu S.C.). Wykazano, ze zachodzi
krzyzowa reakcja przeciwcial ze wszystkimi biatkami odgrywajacymi role w procesie

erytropoezy.

Przeciwwskazania do stosowania ESA:

o o~ wnhPF

ci¢zkie nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie,

wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa,

nadwrazliwos$¢ na lek,

niedawno przebyty udar mozgu,

czynna choroba nowotworowa potencjalnie uleczalna.

u chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych, w tym
roOwniez u pacjentoOw z bezobjawowa chorobg serca, leczenie ESA powinno by¢

rozpoczgte przy stezeniu Hb we krwi 9-10 g/dl.

Oporno$¢ lub uposledzona (obnizong) odpowiedz na leczenie czynnikami stymulujagcym

erytropoeze (ESA) rozpoznajemy wowczas, gdy mimo stosowania wyzszych niz przecigtnie

zalecane dawek ESA nie udaje si¢ uzyskac u pacjenta pozadanych stezen hemoglobiny we

krwi. Do najczestszych przyczyn opornosci na ESA naleza niedobor zelaza (bezwzgledny lub

czynno$ciowy — zalezny od stosowania ESA lub niedokrwistosci chorob przewlektych) [5]

oraz stan przewleklego zapalenia, zwigzany migdzy innymi z obecnoscia cewnikow,



nieczynnym przeszczepem nerki, a takze zakazeniami wirusowymi (CMV, HIV, parvovirus
B-19). Przyczyng opornosci rowniez stanowi¢ moga niedobory kwasu foliowego i witaminy
B12, a takze leczenie lekami z grupy inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyne I i
sartanami [4]. Pozostale potencjalne przyczyny to zaawansowana nadczynno$¢ przytarczyc,
procesy nowotworowe, w tym szczeg6lnie szpiczak plazmocytowy, zespot

mielodysplastyczny, a takze rzadko obecnie wystgpujaca akumulacja glinu w organizmie.
2 .a ludzka rekombinowana erytropoetyna o. (epoetyna o ) Binocrit [22.6]

Rekombinowana ludzka erytropoetyna (epoetyna a) posiada sekwencje 165 aminokwasow, co
jest identyczne z ludzkg erytropoetyng; obu substancji nie mozna odr6zni¢ na podstawie
badan czynnosciowych. Wykazano, ze epoetyna a stymuluje erytropoeze u pacjentow z
niedokrwistoscig 1 przewlekta niewydolnoscig nerek, w tym u pacjentow poddawanych
dializie i przed dializg. Pierwszym dowodem odpowiedzi na epoetyne a jest wzrost liczby
retikulocytow w ciggu 10 dni, a nastepnie wzrost liczby krwinek czerwonych, wzrost stezenia
hemoglobiny i wzrost hematokrytu, zazwyczaj w ciggu 2 do 6 tygodni. Odpowiedz zwigzana
ze stezeniem hemoglobiny rdzni si¢ u poszczegodlnych pacjentow i moze zaleze¢ od zapasow
zelaza i obecno$ci wspolistniejgcych probleméw medycznych. Binocrit podaje sie¢ w celu
zwigkszenia st¢zenia hemoglobiny do wartosci nie wigkszej niz 12g/dl, nalezy rowniez
unika¢ wzrostu st¢zenia hemoglobiny o wiecej niz 2g/dl na cztery tygodnie. Jesli to nastapi
nalezy zmniejszy¢ dawke Binocritu o 25%. Jezeli st¢zenie hemoglobiny przekracza 13g/dl
nalezy przerwac leczenie az do zmniejszenia si¢ do poziomu ponizej 12g/dl 1 ponownie
rozpoczac¢ leczenie Binocritem w dawce o 25% mniejszej od poprzednio stosowane;.
Leczenie dzieli si¢ na dwa etapy: faze wyréwnania i faze podtrzymujaca. W fazie
wyréwnania dawka poczatkowa wynosi 50 j.m/kg 3 razy w tygodniu, w razie potrzeby dawke
mozna zmniejszy¢ lub zwigkszy¢ o 25 j.m/kg az do uzyskania pozadanego st¢zenia
hemoglobiny 10-12 g/dl, nalezy to przeprowadza¢ w odstepach co najmniej
czterotygodniowych. W fazie podtrzymujacej zalecana catkowita dawka tygodniowa wynosi
od 75 j.m./kg do 300 j.m./kg. Nalezy dostosowa¢ dawkowanie w celu utrzymania stezen
hemoglobiny w wymaganym zakresie pomigedzy 10 g/dl i 12 g/dl (od 6,2 do 7,5 mmol/l).
Pacjenci z bardzo matym poczatkowym st¢zeniem hemoglobiny (< 6 g/dl ub < 3,75 mmol/l)
moga wymaga¢ wigkszych dawek podtrzymujacych niz pacjenci z mniej zaawansowang
wyjsciowa niedokrwistoscig (> 8 g/dl lub > 5 mmol/l). Odpowiednio u dzieci i mtodziezy

zalecany zakres stezenia hemoglobiny wynosi pomiedzy 9,5 g/dl i1 11 g/dl (od 5,9 do 6,8


https://indeks.mp.pl/subst.php?id=1485
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mmol/l). Binocrit nalezy podawa¢ w celu zwickszenia stezenia hemoglobiny do wartos$ci nie
wigkszej niz 11 g/dl (6,8 mmol/l). Zwykle dzieci o masie ciata ponizej 30 kg wymagaja

wigkszych dawek podtrzymujacych niz dzieci o masie ciata powyzej 30 kg 1 dorosli.

2.b erytropoetyna B (epoetyna ) NeoRecormon obecnie niedost¢pna na rynku polskim [22.7]

Epoetyna beta jest identyczna pod wzgledem sktadu aminokwasowego i weglowodanowego
z erytropoetyng izolowang z moczu chorych na niedokrwisto$¢. Leczenie dzieli si¢ na dwie
fazy: korygowania i podtrzymania wartosci hematokrytu. W fazie korygowania wartosci
hematokrytu dawka poczatkowa podawana podskornie wynosi 20 j.m./kg masy ciata 3 razy
w tygodniu. Dawke mozna zwigkszaé, co 4 tygodnie o 20 j.m../kg mc. 3 razy w tygodniu, jesli
wzrost stezenia hemoglobiny jest niewystarczajacy (<0,25 g/dl na tydzien). Dawke
tygodniowg mozna podzieli¢ na dawki podawane codziennie. Przy podawaniu dozylnym
dawka poczatkowa wynosi 40 j.m./kg masy ciata 3 razy w tygodniu. Po 4 tygodniach dawke
mozna zwigkszy¢ do 80 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu, nastepnie w razie potrzeby dawke
mozna zwiekszy¢ o 20 j.m./kg, trzy razy w tygodniu, w odst¢pach miesiecznych. Nie wolno
podawac¢ dawki wigkszej niz 720 j.m./kg masy ciata na tydzien, zar6wno dozylnie jak i
podskadrnie. W fazie podtrzymywania wartosci hematokrytu poczatkowo dawke redukuje si¢
do polowy dawki stosowanej wczesniej. Nastepnie co 1 lub 2 tygodnie ustala si¢ dawke
indywidualnie dla kazdego pacjenta (dawka podtrzymujaca). W przypadku podawania
podskdrnego dawka tygodniowa moze by¢ podana w jednym wstrzyknig¢ciu raz w tygodniu
lub podzielona na trzy do siedmiu podan w tygodniu. U pacjentdw, u ktorych uzyskano
stabilng warto$¢ hematokrytu podczas podawania produktu NeoRecormon jeden raz w
tygodniu, mozliwe jest podawanie w jednym wstrzyknieciu co dwa tygodnie. W takim

przypadku moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki.

2.c darbepoetyng o (Aranesp) [10, 22.8]

Darbepoetyna alfa posiada pig¢ tancuchow weglowodanowych, ktorych czgsci N-koficowe sa
polaczone wigzaniami sieciowymi, natomiast hormon endogenny i r-HuEPO posiadaja trzy
fahcuchy. Budowa czasteczkowa pozostatych reszt cukrowych jest identyczna jak w
przypadku endogennego hormonu. Z uwagi na wigksza zawartos¢ weglowodanow,
darbepoetyna alfa charakteryzuje si¢ dluzszym catkowitym okresem poitrwania w
poréwnaniu z r-HUEPO i co za tym idzie, wickszg aktywnos$cig w warunkach in vivo. Mimo

réznic w budowie czasteczkowej, darbepoetyna alfa wykazuje wysoka swoistos¢ wobec
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receptora dla erytropoetyny. Leczenie za pomoca preparatu Aranesp sktada si¢ z dwoch
etapdw — okresu uzyskania poprawy i okresu leczenia podtrzymujgcego. W okresie uzyskania
poprawy dawka poczatkowa wynosi 0,45 pg/kg masy ciata, ktorg podaje si¢ raz w tygodniu,
dozylnie lub podskoérnie. Jezeli uzyskane zwickszenie stezenia hemoglobiny jest
niewystarczajace (mniej niz 1 g/d1 [0,6 mmol/I] w ciagu czterech tygodni), nalezy zwigkszy¢
dawke o okoto 25%. Nie nalezy zwigksza¢ dawki czesciej niz raz na cztery tygodnie. W
przypadku podwyzszenia stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,25 mmol/l) w okresie 4
tygodni dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto 25%. Jesli stezenie hemoglobiny zwigkszy si¢
powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto 25%. Jezeli po zmniejszeniu
dawki leku stezenie hemoglobiny wciaz si¢ zwigksza, nalezy wstrzymac¢ podawanie leku do
momentu, gdy stezenie hemoglobiny zacznie si¢ obniza¢. Wowczas nalezy wznowic¢ leczenie
dawka o okoto 25% mniejszg niz dawka podawana poprzednio. Stezenie hemoglobiny nalezy
bada¢ co 1-2 tygodnie, do chwili osiggnigcia rownowagi. Nastepnie badanie stezenia
hemoglobiny moze odbywac si¢ w dtuzszych odstepach. W okresie leczenia
podtrzymujacego u pacjentow dializowanych Aranesp moze by¢ podawany jako pojedyncze
wstrzykniecie raz na tydzien lub raz na dwa tygodnie. Pacjenci dializowani, u ktorych
zmieniany jest schemat podawania produktu Aranesp z jeden raz w tygodniu na raz na dwa
tygodnie powinni otrzyma¢ dawke poczatkowa rownowazng podwojnej dawce podawanej raz
na tydzien. Dawkowanie nalezy dostosowywac tak, aby utrzyma¢ docelowe stezenie
hemoglobiny. Jezeli w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na pozadanym poziomie
konieczne jest dostosowanie dawki, zaleca si¢ zmiang dawek o okoto 25%. Po wprowadzeniu
zmian dawek, stezenie hemoglobiny nalezy monitorowa¢ co 1-2 tygodnie. Zmiany dawek
przypadajace na okres leczenia podtrzymujacego nie powinny nastegpowac czesciej niz co dwa
tygodnie. Zmieniajac droge podania leku nalezy podawac te samg dawke i monitorowac
stezenia hemoglobiny co 1-2 tygodnie tak, by mozliwe bylo odpowiednie dostosowanie
dawek i utrzymanie st¢zenia hemoglobiny na pozadanym poziomie. Praktyka kliniczna
wskazuje, ze leczenie za pomocg r-HUEPO stosowanej dwa lub trzy razy w tygodniu mozna
zastgpi¢ leczeniem za pomocg preparatu Aranesp podawanego raz w tygodniu, a dawkowanie
r-HUEPO raz w tygodniu — dawkowaniem preparatu Aranesp raz na dwa tygodnie.
Poczatkowa dawke leku Aranesp (pg/tydzien) mozna ustali¢, dzielac calkowitg tygodniowa
dawke r-HUEPO (j.m./tydzien) przez 200. Z uwagi na duzg zmienno$¢, konieczne jest
dostosowanie optymalnej dawki terapeutycznej dla danego pacjenta. Po zastgpieniu leczenia
r-HUEPO Aranespem nalezy zachowa¢ droge podania leku i monitorowac stezenie

hemoglobiny w odstepach 1-2 tygodniowych



2.d glikol metoksypolietylenowy epoetyny B (Mircera)[10, 22.9]

Jest to polaczenie 30 kDa glikolu polietylenowego z epoetyna . Dodanie do czasteczki
epoetyny glikolu metoksypolietylenowego (PEG -30 kDA) spowodowalo istotne wydhuzenie
okresu pottrwania epoetyny B. Lek ten ma bardzo dtugi okres poéttrwania wynoszacy okoto
130 godzin. Celem leczenia jest zwigkszenie st¢zenia hemoglobiny do stezenia
nieprzekraczajacego 12 g/dl (7,45 mmol/l).Nalezy unika¢ wzrostu st¢zenia hemoglobiny o
ponad 2 g/dl (1,24 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli w ciggu miesigca Wzrost
stezenia hemoglobiny jest wigkszy niz 2 g/dl (1,24 mmol/I) lub jesli stezenie hemoglobiny
wzrasta 1 osigga wartos¢ 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto 25%. Po
przerwaniu leczenia mozna oczekiwac¢ obnizania st¢zenia hemoglobiny z szybkos$cig 0,35 g/dl
(0,22 mmol/l) na tydzien. Korygowanie dawki powinno si¢ odbywac nie czesciej niz raz w
miesigcu. Pacjenci leczeni w odstepach dwutygodniowych ze stezeniem hemoglobiny
wiekszym niz 10 g/dl (6,21 mmol/l), moga otrzymywac produkt leczniczy MIRCERA
podawany raz w miesigcu w dawce rownej dwom dawkom podawanym wczesniej w
odstepach dwutygodniowych. Biologiczne efekty dziatania glikolu metoksypolietylenowego
epoetyny B sg takie jak darbepoetyny a czy epoetyn . Na skutek pegylacji lek ma jednak
mniejsze powinowactwo do receptora niz epoetyna 3, wolniej tgczy si¢ z receptorem i
szybciej dysocjuje od receptora. Aspekt kliniczny tych wiasciwosci powoduje wydtuzenie
czasu stymulacji erytropoezy, umozliwia rzadsze podawanie leku, mniejszg czg¢stos¢ zmian

dawkowania 1 mniejszg zmiennos$¢ st¢zen hemoglobiny we krwi.
3. Inhibitory hydroksylazy prolilowej (prolyl hydroxylase inhibitor, HIF-PHI)

Aktywnos¢ enzymow HIF-PH kontroluje wewnatrzkomorkowe stezenia HIF (hypoxia-
inducible factor), czynnika transkrypcyjnego, ktory reguluje ekspresje gendw uczestniczacych
w erytropoezie. Aktywacja szlaku HIF jest istotna w odpowiedzi adaptacyjnej na hipoksje
majacej na celu zwigkszenie produkcji krwinek czerwonych. Obecnie najlepiej zbadanymi sa
czasteczki HIF-1 i HIF-2, pod wzglgdem budowy bedace heterodimerami. W budowie HIF
wyrdznia sie dwie podjednostki: HIF-a i HIF-b, ktore sg produkowane w komoérkach ustroju
w sposob staly. Znane sa 3 typy podjednostek HIF-a, spos$rod ktérych za regulacje
erytropoezy odpowiada w gldwnej mierze HIF-2a. Okres pottrwania podjednostek HIF w
warunkach prawidlowego dostepu tlenu jest zroznicowany, stgzenie HIF-b pozostaje na
stalym poziomie, podczas gdy dla labilnej podjednostki HIF-a okres poéttrwania w warunkach

normoksji wynosi ponizej 5 minut [19].W warunkach tych podjednostka HIF-a ulega szybkiej



degradaciji, jej reszty prolinowe podlegaja hydroksylacji przez 3 specyficzne enzymy-
hydroksylazy prolilowe (PH, prolylhydroxylases) HIF (HIF-PH), a nastepnie cata
hydroksylowana podjednostka HIF-a jest rozpoznawana przez biatka von Hippla—Lindaua,
ubikwitynowana i niszczona w proteasomach. Jednym z substratéw koniecznych do reakcji
hydroksylacji przeprowadzanej przez HIF-PH jest tlen, drugim a-ketoglutaran, a kofaktorami
dla tej reakcji sg zelazo i askorbinian. W warunkach niedotlenienia dochodzi do zahamowania
hydroksylacji HIF-a, podjednostka HIF-a ulega akumulacji, a nastepnie trafia do jadra
komdrkowego, gdzie jako heterodimer z podjednostkg HIF-b wywiera wplyw na ekspresje
licznych gendw, w tym m.in. genu dla erytropoetyny [20]. Aktywacja ekspresji gendw jest
wywotana potaczeniem HIF z sekwencja DNA nazywana fragmentem reaktywnym dla
niedotlenienia (HRE, hypoxiareactive element) i stanowi skomplikowany proces wymagajacy
kofaktorow. Mechanizm dziatania HIF-PHI polega na blokowaniu hydroksylacji reszt
prolinowych podjednostki a HIF, co prowadzi do akumulacji heterodimeréw HIF w jadrze
komorki, wywolujac reakcje analogiczng do odpowiedzi komorki na niedotlenienie, m.in.
zwigkszone wydzielanie EPO, przyspieszenie dojrzewania i1 zwigkszenie wytwarzania
erytrocytoOw, obnizenie stezenia hepcydyny i korzystny wptyw na gospodarke zelazowa [12].
Roxadustat blokuje wszystkie 3 izoformy enzymu hydroksylazy prolilowej PHD1, PHD2,
PHD3 , daprodustat izoformy PHD2 i PHD3 a molidustat jedynie izoforme¢ PHD?2 .
Przewaga HIF-PHI nad dotychczasowymi sposobami terapii jest mozliwos¢ stosowania

doustnego, a takze bardziej fizjologiczny profil wydzielania EPO po ich zastosowaniu.
3.a roxadustat (Evrenzo) [11, 22.10]

Najlepiej zbadany lek z tej grupy. W grudniu 2018 roku zostat zarejestrowany w Chinach do
stosowania we wskazaniu ,,niedokrwisto$¢ u chorych dializowanych”. Wykazano, ze
roksadustat powoduje efekt nie gorszy niz epoetyna o, zarowno u pacjentow przewlekle
dializowanych, jak i u chorych u ktérych rozpoczynano dializy de novo ito zaréwno u
chorych dializowanych otrzewnowo, jak i hemodializowanych. Wykazano brak istotnych
interakcji leku z pozywieniem, jak rowniez brak jego interakcji ze stosowanymi lekami
przeciwkrzepliwymi, w tym warfaryna. Na farmakokinetyke leku niewielki wptyw wywierato
pogorszenie czynnosci watroby . Dzieki odwracalnej inhibicji HIF-PH roksadustat stymuluje
skoordynowang odpowiedzZ erytropoetyczna, ktéra obejmuje zwigkszenie stezenia endogennej
erytropoetyny (ang. endogenous erythropoietin, EPO) w 0soczu, regulacj¢ biatek

transportujacych zelazo oraz zmniejszenie st¢zenia hepcydyny (biatka regulujacego zelazo,



ktérego stezenie rosnie w przebiegu stanu zapalnego w PChN). W efekcie uzyskuje si¢ lepsza
dostepnos¢ biologiczng zelaza, zwigkszong produkcje Hb oraz zwigkszenie masy krwinek
czerwonych. Celem leczenia jest osiagna¢ i utrzymac¢ docelowe stgzenie Hb w zakresie od
10 do 12 g/dl. Odpowiednig dawke roksadustatu nalezy przyja¢ doustnie trzy razy w
tygodniu, w nienastepujace po sobie dni. Jezeli nie osiggnieto istotnego klinicznie wzrostu
stezenia Hb nie nalezy kontynuowa¢ leczenia roksadustatem dtuzej niz 24 tygodnie od
rozpoczecia terapii. W przypadku pacjentow rozpoczynajacych leczenie, nie leczonych
wczesniej ESA, zalecana dawka poczatkowa roksadustatu wynosi 70 mg trzy razy na tydzien
U 0s6b o masie ciata mniejszej niz 100 kg oraz 100 mg trzy razy na tydzien przy masie ciata
100 kg 1 wigcej. Zmiang leczenia u stabilnych pacjentow dializowanych otrzymujacych ESA
na roksadustat nalezy rozwazac jedynie, gdy wystepuje wazny powdd kliniczny. Evrenzo
nalezy przyjmowac doustnie z positkiem lub bez. Tabletek nie nalezy zué, famaé, ani kruszy¢
nalezy je potyka¢ w catosci ze wzgledu na brak danych klinicznych dotyczacych takiego
sposobu przyjmowania tabletek oraz w celu ochrony wrazliwego na $wiatto rdzenia tabletki
przed fotodegradacja. Tabletki nalezy przyjmowac co najmniej 1 godzing po podaniu
srodkéw wigzacych fosforany lub innych produktow leczniczych zawierajacych kationy
wielowartoéciowe takie jak wapn, zelazo, magnez lub glin. Smiertelnos¢ i ryzyko
bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego w przypadku leczenia roksadustatem oszacowano
jako poréwnywalne z ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz $miertelno$cig w przypadku
terapii ESA. Inne dziatania niepozadane to hiperkaliemia, obrzek obwodowy, nudnosci,

biegunka.
3.b wadadustat (Vafseo)[22.11]

Wadadustat jest zwigzkiem otowiu. Lek ten stabilizuje st¢zenie HIF2a w wigkszym stopniu
niz HIF1a i powoduje zalezny od dawki wzrost stgzenia EPO w osoczu . Utrzymuje stgzenie
Hb u chorych z przewlekla choroba nerek, zwigksza TIBC 1 obniza stezenia ferrytyny i
hepcydyny w 0soczu Zalecana dawka poczatkowa wynosi 300 mg raz na dobe. Dawki nie
nalezy zwigksza¢ cze¢$ciej niz raz na 4 tygodnie. Obnizanie dawki moze odbywac si¢ czgscie;.
Podczas rozpoczynania lub modyfikowania leczenia nalezy monitorowac st¢zenie Hb co dwa
tygodnie do momentu jego stabilizacji, a nast¢gpnie ocenia¢ je co najmniej raz w miesigcu. W
przypadku zmiany leczenia z ESA na produkt leczniczy Vafseo zalecana dawka poczatkowa
réwniez wynosi 300 mg raz na dobg. U pacjentdw zmieniajacych leczenie, ktdrzy

przyjmowali duza poczatkowa dawke ESA, moze wystapi¢ poczatkowy spadek stezenia Hb



przed stopniowym powrotem do poczatkowego stezenia Hb w ciggu 16 do 20 tygodni. W
zaleznos$ci od zastosowanego ESA przerwe w leczeniu produktem Vafseo nalezy wydtuzy¢:
* do 2 dni po ostatniej dawce epoetyny

* do 7 dni po ostatniej dawce darbepoetyny o

* do 14 dni po ostatniej dawce glikolu metoksypolietylenowego epoetynyp.

Nie nalezy kontynuowac leczenia dtuzej niz przez 24 tygodnie, jesli nie osiggnigto klinicznie

znaczacego wzrostu stezenia Hb
3.c daprodustat (Jesduvroq ) [13,14]

Dopuszczony do obrotu w 2023 roku w Stanach Zjednoczonych do stosowania u dorostych z
przewlekta chorobg nerek, ktorzy byli dializowani przez co najmniej cztery miesiace.
Jesduvroq nie jest dopuszczony do stosowania u pacjentow, ktorzy nie sg dializowanti,
poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa jego stosowania w tej populacji. Najczestsze dziatania
niepozadane leku Jesduvroq obejmuja wysokie cisnienie krwi, zakrzepowe zdarzenia
naczyniowe, bol brzucha, zawroty glowy i reakcje alergiczne. Lek zostal wycofany ze
sprzedazy w listopadzie 2024 przez GSK ze wzgledéw biznesowych nie ze wzglgdu na

problemy z bezpieczenstwem lub skutecznoscia.
3.d molidustat (Varenzin-CAl ) [15]

Molidustat r6zni si¢ strukturalnie od innych HIF-PHI tym, ze nie zawiera bocznego tancucha
karbonyloglicyny. Oprocz wptywu na erytropoeze molidustat wykazuje dziatanie
przeciwnadci$nieniowe i kardioprotekcyjne. Molidustat jest warunkowo zatwierdzony do

stosowania wylacznie u zwierzat w leczeniu anemii u kotow z przewlekta choroba nerek .
3.e desidustat (Oxemia ) [16]

Dopuszczony w Indiach w marcu 2022 roku do stosowania rdwniez u pacjentow
niedializowanych. Dawkowanie 100mg 3 razy w tygodniu w odstepie 2 dni u pacjentow
niedializowanych i dializowanych nie przyjmujacych ESA oraz 100mg lub 125mg lub 150mg
3 razy w tygodniu w odstepie 2 dni u pacjentéw dializowanych leczonych wczesniej ESA.

Nalezy przerwa¢ podawanie na 14 dni jesli Hb wzros$nie powyzej 11,5 g/dl.



4. Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych.

Zgodnie z zaleceniami KDIGO przetoczen nalezy unikaé¢ tam, gdzie to tylko mozliwe, aby
zmniejszy¢ zagrozenia zwigzane Z tg forma terapii [8]. Dotyczy to w sposob szczegdiny
pacjentow bedacych kandydatami do przeszczepienia nerki ze wzgledu na uczulajacy wpltyw
tej formy leczenia, mogacy wplywaé w przysztosci na szanse dobrego doboru
immunologicznego narzadu do przeszczepienia [18]. Jednak w szczegdlnych sytuacjach
klinicznych korzysci wynikajace z przetoczenia krwi mogg przewyzsza¢ ryzyko z nim
zwigzane np.: gdy leczenie ESA jest nieskuteczne (np. w hemoglobinopatiach, uszkodzeniu
szpiku kostnego, w opornosci na ESA) lub gdy ryzyko stosowania ESA przekracza
spodziewane korzysci (np. u pacjentdw z aktywng chorobg nowotworows lub z przebytym
udarem mozgu). Decyzja o przetoczeniu w sytuacji, gdy niedokrwisto$¢ nie ma charakteru
naglego, nie powinna by¢ podejmowana na podstawie arbitralnie ustalonego stezenia

hemoglobiny, lecz na podstawie objawow wywotanych niedokrwistoscia[4].
5.a. Witamina B12 (cyjanokobalamina)

Witamina B12 jest niezbedna do prawidtowego przebiegu procesu powstawanie krwinek
czerwonych w szpiku kostnym oraz do prawidlowego funkcjonowania uktadu nerwowego.
Bierze ona udziat w przekaznictwie nerwowym oraz budowie otoczki mielinowej. Dodatkowo
witamina ta bierze udziat w przemianach lipidow i weglowodanow. NiedobOr witaminy B12
wystepuje czesto ze zwigkszonym stezeniem homocysteiny- istotnego czynnika ryzyka
chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Poziom witaminy B12 w zakresie od 400 do 911pg/ml
uznaje si¢ za prawidlowy. Dorostym zaleca si¢ spozywanie kobalaminy w ilosci 2,4ug/dzien.
W przypadku niedoboru witaminy B1> mozna suplementowac ja doustnie oraz w zastrzykach.
U 0s0b z ciezkimi objawami podaje si¢ witaming B1o> W zastrzykach domig$niowych
codziennie przez 7-14 dni, a nastepnie raz na tydzien (przez 4-8 tyg.). Alternatywnie oraz

u chorych z tagodnymi objawami lekarz moze zaleci¢ stosowanie witaminy B1> doustnie

W duzych dawkach (1000-2000 pg/dobe). Jesli leczenie doustne jest nieskuteczne zmienia si¢

je na zastrzyki.

5.b Kwas foliowy

Wraz z witaming B12 pehni istotng role w procesach wzrostu, rozwoju i rozmnazania

komorek. Bierze udziat w syntezie kwasow nukleinowych, ktore sg podstawowym


https://www.mp.pl/pacjent/badania_zabiegi/171956,lipidy-i-lipoproteiny
https://www.mp.pl/pacjent/badania_zabiegi/172473,homocysteina

sktadnikiem DNA czlowieka. Uczestniczy tez w tworzeniu i dojrzewaniu krwinek
czerwonych oraz w przeksztatlcaniu homocysteiny do metioniny. Norma dla kwasu foliowego
w surowicy krwi wynosi 6-20 ng/ml i tyle powinna wynosi¢ przy prawidlowej diecie
zawierajacej foliany. Stezenie w surowicy krwi 3-5 ng/ml bedzie wskazywato na
niewystarczajace spozycie folianéw, a ponizej 3 ng/ml na niedobor kliniczny. Zbyt niskie
stezenie we krwi prowadzi do rozwoju niedokrwistosci spowodowanej zaburzeniami
dojrzewania czerwonych krwinek. Wyniki morfologii wskazuja wtedy poza niskim
poziomem hemoglobiny réwniez zwigkszong $rednig obj¢tos¢ erytrocytu (podwyzszone
MCYV) oraz umiarkowang matoptytkowos¢. Leczenie niedoboru kwasu foliowego obejmuje
przede wszystkim stosowanie prawidlowej diety (zalecane sg np. watrobka, szpinak, kapusta,

produkty petnoziarniste) oraz uzupetianie kwasu foliowego w formie doustnych preparatow.
Podsumowanie

Na koniec 2023 roku dializowano w Polsce tacznie 20536 pacjentow, z czego 19770 metoda
hemodializy, a 766 metoda dializy otrzewnowej. Zaobserwowano niewielki wzrost ogolnej
liczby chorych (wzrost o 1,7% w stosunku do 2022 roku) , glownie w zakresie hemodializy —
19770 pacjentow (w 2022 r. 19389 pacjentow). Wzrost ten dotyczyl wylacznie liczby
pacjentow hemodializowanych. Laczna liczba leczonych nerkozastepczo (HD, DO, KTx) na
koniec 2023 roku byta zdecydowanie wyzsza niz w dwoch ostatnich latach [21]. Tym
istotniejsze wydaje si¢ znalezienie nowych sposobow terapii niedokrwistosci nerkopochodne;.
Pacjent, ktory nie wytwarza erytropoetyny, musi otrzymywac przetoczenia krwi albo, co jest
od wielu lat standardem, rekombinowany hormon w postaci pozajelitowej, czyli stworzong
sztucznie erytropoetyne w zastrzyku podawang jako leczenie substytucyjne, podobnie jak
insuling w cukrzycy. Od niedawna mamy nowe leki stymulujace produkcj¢ endogennej, czyli
wlasnej erytropoetyny i w ten sposdb mozliwa jest prawidlowa produkcja hemoglobiny oraz
krwinek czerwonych. Poza tym leki te maja szereg innych dziatan, miedzy innymi wptywaja
na gospodarke zelazowa poprawiajac uposledzony w PChN metabolizm zelaza. Nowe leki o
zupetnie innym mechanizmie dzialania, zaczynaja trafia¢ do praktyki klinicznej, jako
alternatywa erytropoetyny, dla tych pacjentow, ktorzy zle toleruja leczenie epoetynami lub nie
odpowiadajg na lek. Opublikowane wyniki badan z zastosowanie PHI sg bardzo zachecajace i
wskazuja na wysoka skuteczno$¢ tych czasteczek w leczeniu niedokrwistos$ci nerkopochodnej
(uzyskane wyniki nie sg gorsze, a niekiedy nawet lepsze w poréwnaniu do dotychczas

stosowanych ESA). Stosowanie inhibitorow hydroksylazy prolilowej (daprodustat,


https://www.mp.pl/pacjent/dieta/zasady/346795,szpinak-wartosc-odzywcza-wlasciwosci-wykorzystanie

roksadustat, wadadustat, molidustat, desidustat) prawdopodobnie stanie si¢ niedlugo wazna

metoda w leczeniu niedokrwistosci u chorych z przewlekta chorobg nerek.
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Charakterystyka produktu leczniczego

22.1. Feroplex, 40 mg/15 ml, roztwér doustny

22.2. Diafer, 50 mg Fe 3+/ml, roztwor do wstrzykiwan

22.3. Venofer, 20 mg jonéw zelaza(Ill)/ml, roztwor do wstrzykiwan i infuzji
22.4. Ferinject 50 mg Zzelaza/ml dyspersja do wstrzykiwan/infuzji.

22.5. Monover 100 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan 1 infuzji

22.6. Binocrit 1000 j.m./0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
22.7. NeoRecormon 2 000 j.m. roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

22.8. Aranesp 10 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.



22.9. Mircera 50 mikrograméw/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce

22.10. Evrenzo 70 mg tabletki powlekane

22.11. Vafseo 150 mg tabletki powlekane

22.12. Vitaminum B12 WZF, 500 mikrogram6éw/ml, roztwor do wstrzykiwan

22.13. Acidum Folicum HASCO 15 mg tabletki

23. http://oxemia.com/about oxemia.html
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