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ERYTHROPOIETIN TREATMENT OF RENAL ANAEMIA

SPUSTOVA V, KOVAC A

LIECBA RENALNEJ ANEMIE ERYTROPOETINOM

Abstract

Spustova V, Kovac A:
Erythropoietin treatment of renal anaemia
Bratisl Lek Listy 1999; 100 (8): 432438

During the last decade, a considerable amount of new informa-
tion has accumulated regading therapy optimalization of renal
anaemia with recombinant human erythropoietin (EPO). Key
question involved is EPO hyporesponsiveness caused by absolu-
te or functional iron deficiency. Most controversial issue in the
treatment of renal anaemia in patients with chronic renal insuf-
ficiency is the definition of optimal target haemoglobin. Many
questions about optimizig EPO therapy were considered at the
2nd European Epoetin Symposium which was held in April
1998 on Crete. Discussion was devoted also to revision of
a draft version of the European Best Practice Guidelines for the
Management of Anaemia in Patients with Chronic Renal Failu-
re. The presented review is on summary of new insights presen-
ted at the symposium. (Ref. 85.)

Key words: erythropoietin, anaemia, CRF, diabetes mellitus,
ischaemic heart disease, iron.

Richard Bright (1789—1858) sa v§eobecne povazuje za prvé-
ho, kto opisal rendlnu anémiu roku 1836 v Guy’s Hospital Re-
ports. Odvtedy mnoho lekdrov—vedcov prispievalo svojimi na-
lezmi k objasneniu pri¢iny anémie u pacientov v chronickej re-
nalnej insuficiencii (CHRI). Klasické experimenty Carnota a De-
Flandreho (1906) potvrdili, ze v sére anemickych kralikov sa
nachadza latka, ktora je schopna zvysit pocet cervenych krviniek,
ak sa sérum aplikuje inym kralikom. Tuto substanciu nazvali /e-
matopoetin. V neskorsich sledovaniach sa zistilo, Ze hematopoe-
tin ovplyviiuje len erytroidné tkanivo a z vSeobecnejSicho pome-
novania sa preSlo k presnejSiemu nazvu erytropoetin. Jacobson
a Goldwasser prvi identifikovali oblicky ako zdroj tohto hormoé-
nu roku 1957. Eschbach a Scribner poukazali na potrebu podéava-
nia hormoénu pacientom s renalnou anémiou roku 1967. Goldwas-
ser a spol. izolovali erytropoetin z mocu roku 1976. To viedlo
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V poslednom desatro¢i sa nahromadilo mnozstvo novych infor-
macii o optimalizacii terapie renalnej anémie rekombinantnym
humannym erytropoetinom (EPO). KIucovou otdzkou je nedos-
tatocna ucinnost EPO, ktora je najcastejSie sposobend absolut-
nym, alebo relativnym deficitom zeleza. Najkontroverznejs$im
problémom zostava definovanie optimalneho cielového hemo-
globinu pri lie¢be anémie u pacientov v chronickej rendlnej in-
suficiencii. Mnohé otdzky optimalizacie terapie EPO sa hodno-
tili na 2. eurdpskom epoetinovom sympoéziu v aprili 1998 na
ostrove Kréta. Diskutovalo sa aj o revizii navrhu eurdpskych na-
vodov na lie¢bu anémie u pacientov v chronickej renalnej insu-
ficiencii. Prehlad prinasa suhrn najnovsich poznatkov prezento-
vanych na sympoéziu. (Lit. 85.)

KIicové slova: erytropoetin, anémia, CHRI, diabetes mellitus,
ischemicka choroba srdca, zelezo.

k jeho purifikacii a klonovaniu roku 1983. Eschbach prvy raz
podal rekombinantny humanny erytropoetin (EPO) pacientovi
v oktdbri 1985 v Seattli a opisal jeho purifikaciu, klonovanie a pr-
vé klinické pouzitie (Eschbach, 1998). Nasledovali prvé klinické
sledovania. Vysledky klinickych sledovani fazy I a Il u hemodia-
lyzovanych pacientov s hematokritom (Hkt)<0,25 ukazali, Ze po-
davanie EPO viedlo k vzostupu Hkt v zavislosti od davky poda-
vaného EPO (Eschbach a spol., 1987). Nasledovala faza III, mul-
ticentrické, klinické pouzitie EPO na zistenie jeho u€innosti a bez-
pecnosti v SirSej skupine pacientov v CHRI. Liecba EPO sa ukéazala
vysokouéinna prakticky u vSetkych anemickych pacientov
(Hkt<0,30) liecenych hemodialyzou (Cotter a spol., 1998).

Na rozdiel od vynikajucich vysledkov dosiahnutych v lie¢be
anémie v klinickych sledovaniach sa zistilo, ze pri §irokom vyuZzi-
ti terapie EPO (faza IV) sa u pacientov nedosahuje uplné vyuzitie
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jeho terapeutického potencialu (Cotter a spol., 1998). Pri vyhod-
noteni liecby EPO u 64 957 pacientov v rokoch 1990—1996
v USA sa ukazali niektoré vyznamné skutocnosti: a) Na zaciatku
sledovaného obdobia bola priemerna davka EPO 100 U/kg/tyz-
den, ktora vyvolala priemerny vzostup Hkt na 0,31, ¢o je niZsie,
ako sa dosahovalo v klinickych sledovaniach. Len 58 % vSetkych
pacientov malo Hkt>0,30. b) V sledovanom 7-ro¢nom obdobi sa
priemerna davka EPO zvysila viac ako 100 %. Toto zvySenie dav-
ky vyvolalo vzostup Hkt o 0,02—0,03. Teda vyrazne zvySena spot-
reba EPO sa prejavila len miernym vzostupom Hkt. Moznymi pri-
¢inami tohto nalezu st rezistencia proti EPO a nedostato¢na sup-
lementacia zeleza, ako aj sposob uhradzania tejto terapie v USA.

Této analyza efektivnosti terapie EPO v USA len potvrdzuje
potrebu kontinualneho hodnotenia terapie EPO a odhalovania fak-
torov, ktoré vedu k optimalizacii tejto terapie. Eurdpske skuse-
nosti s lieCbou EPO sa hodnotili v Seville (1994) na 1. eurdp-
a Valderrabano, 1995; Kovac a spol., 1996). Roku 1998 sa kona-
lo 2. eurdpske sympdzium na ostrove Kréta (Macdougall a Ritz,
1999). Za ucasti vynikajucich odbornikov sa riesili viaceré prob-
Iémové oblasti.

Kratkodobé a dlhodobé ucinky anémie u pacientov v CHRI

Existuje jasny vztah medzi anémiou a kardiovaskularnym ri-
zikom u pacientov v CHRI. Hypertrofia lavej komory sa vysky-
tuje u 75 % pacientov pred vstupom do dialyzaéného programu
a je zavaznym prediktorom mortality bez ohladu na vek, pritom-
nost diabetu, hypertenziu a fajcenie, aj ked je asymptomaticka
(Foley a spol., 1995). Kardiovaskularne ochorenie je hlavnou pri-
¢inou smrti u dialyzovanych pacientov (London a spol., 1991).
Takmer 50 % umrti vyvolava kardiovaskularna prihoda, najméi
zlyhanie srdca, infarkt myokardu a nahla kardialna smrt (Fassbin-
der a spol., 1991). VEasna korekcia anémie je jeden z faktorov,
ktoré sa zcastituju na znizeni kardiovaskularnej morbidity a mor-
tality (Silberberg a spol., 1989).
ne zmeny, ktoré mozno charakterizovat nasledovne: a) zniZenie
cievnej rezistencie, a tym predzataze srdca vazodilataciou a for-
z tachykardie. ZniZenie cievnej rezistencie zapri¢iiuje aj zniZena
viskozita krvi (London a spol., 1991); b) zvySenie minutového
objemu srdca pre zniZzenu predzataz a zvySenu aktivitu sympati-
ka.

Pri dlhodobom pdsobeni vedu tieto zmeny k hypertrofii lavej
komory, ktora je rizikovym faktorom pre vyvoj srdcovej insufi-
ciencie, ischemickej choroby srdca a zvySenej kardiovaskularnej
mortality. Viaceré studie ukazali, Ze parcidlna korekcia anémie
zlepSuje funkcie kardiovaskularneho systému a vyvolava parcial-
nu regresiu hypertrofie lavej komory (London a spol., 1989; Can-
nella a spol., 1991; Pascual a spol., 1991; Fellner a spol., 1993;
Wizemann a spol., 1993). Maddore a spol. (1997) zistili, Ze pa-
cienti s koncentraciou Hb<8 g/dl mali dvojnasobné riziko smrti
v porovnani s pacientmi s koncentraciou hemoglobinu 10—11 g/
dl. Collins a spol. (1997) analyzovali Gidaje 74 598 hemodialyzo-
vanych pacientov, pricom zistili, Ze riziko smrti bolo 1,51 u pa-
cientov s Hkt<27 %, 1,20 u pacientov s Hkt 27—30 % a 0,90
u pacientov s Hkt 33—36 %. Vsetky tdaje boli vyznamné v po-

rovnani s referenénym Hkt 30—33 %. Okrem toho parcialna ko-
rekcia anémie znizovala hospitalizaciu pacientov v CHRI.

Liecba anémie v réznych skupinach pacientov v CHRI

Diabetes mellitus a CHRI

V Eurdpe je priblizne 16 % novych pacientov s diabetes melli-
tus v dialyzaénej lie¢be. Medzi rokmi 1985 a 1995 narastol tento
podiel pacientov nad 65 rokov 10—20-krat (Ritz a spol., 1994;
Raine, 1996). Kardiovaskularna mortalitau tychto pacientov je vys-
Sia. Liecba EPO ma priaznivé ucinky na hypertrofiu lavej komory
a makroangiopatické zmeny predovsetkym srdcaa velkych cieva na
periférne cievy dolnych koncatin. Naproti tomu ndhly nérast Hkt
a hemoglobinu (Hb) moéze viest k zhorSeniu mikroangiopatickych
zmien hlavne na zaciatku liecby, alebo pri naraste Hkt>36 %.

Diabetici su zvySene citlivi na expanziu masy erytrocytov,
a tym spdsobenu hypervolémiu, zvySenu viskozitu krvi a zvyse-
nu periférnu cievnu rezistenciu, ktoré vedu k zhorseniu hyperten-
zie, zraZaniu v cievnom pristupe a dokonca ki¢om. Metabolicka
kontrola diabetikov je d6lezitd, pretoZe tiezZ ovplyviiuje osmolali-
tu krvi (zmeny v koncentracii glukézy) a koncentraciu Hb (zme-
ny v metabolizme EPO v tkanivach) (Falcone a spol., 1995; Fried-
lander a Hricik, 1997; Ismail, 1997). Preto je potrebna zvysena
opatrnost pri vedeni lie¢by. Hematokrit sa ma na zaciatku lieCby
urCovat aspon raz tyzdenne a narast Hkt viac ako o 4 % (Hb>1,3
g/dl) za 2 tyzdne vyzaduje zniZenie davky. Inicidlna davka EPO
ma byt 2000 IU 3-krat tyzdenne a stupniovat sa ma po 2000 IU
v mesacnych intervaloch. Zaroven sa ma upravit heparinizacia
(Falcone a spol., 1995; Friedlander a Hricik, 1997; Ismail, 1997).
Pri dodrzani vsetkych kritérii sa cielovy Hb diabetikov neodlisuje
od cielového Hb nediabetickych pacientov a je 11-12 g/dl (Van
Ypersele de Strihou, 1999).

Ischemickad choroba svdca (ICHS) a CHRI

Na zaciatku dialyzacnej liecby ma 21 % pacientov symptoma-
ticku ICHS a 31 % pacientov ma kardialnu insuficienciu. Anémia
je nezavislym rizikovym faktorom vyvoja ICHS a mortality (Fo-
ley a spol., 1996).

Liec¢ba EPO zlepSuje vykonnost a kvalitu Zivota, znizuje hy-
pertrofiu lavej komory a zvysuje minttovy objem (Dzurik a Spus-
tova, 1992; Spustova, 1992). Zvysenie viskozity krvi vSak spdso-
buje zvysené riziko tromboz predovsetkym pri polytetrafluoroe-
tylénovych protézach. Stale zostava nezodpovedana otazka, aka je
optimalna koncentracia Hb, resp. Hkt v tejto skupine pacientov.
Vysledky studii, ktoré boli zamerané na tuto otdzku, sa prezentuju
v odseku ,,Je potrebna normalizacia hemoglobinu?*.

Deti a CHRI

U deti sa dosahuju podobné vysledky ako u dospelych (Wa-
rady a spol., 1991; Van Damme-Lombaerts a spol., 1994). Liecba
anémie u deti vyrazne zniZuje potrebu transfuzii, zlepsuje fyzicku
vykonnost a vyvolava regresiu hypertrofie Iavej komory (Jabs
a Harmon, 1996).

Klinické skusenosti s detskymi pacientmi ukazuju, Ze pri adek-
vatnej suplementacii Zeleza je subkutanne (s.c.) a intravenozne (i.v.)
podavanie EPO rovnako efektivne. Dnes sa EPO aplikuje raz tyzden-
ne s.c. detom na peritonealnej dialyze a 3-krat tyzdenne i.v. defom na
hemodialyze. Deti potrebuji absolutne davky EPO podobné ako dos-
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peli (Van Damme-Lombaerts a spol., 1994; Scigalla, 1991). Preto vo
vztahu k telesnej hmotnosti si davky u deti vyssie ako u dospelych.

Véésina detskych pacientov udava subjektivne zlepSenie chuti
do jedla (Scigalla a spol., 1989; Sinai a spol., 1989; Navarro
a spol., 1991; Warady a spol., 1991; Campos a Garin, 1992; Ste-
fanidis a spol., 1992; Morris a spol., 1993), hoci sa nedosahuje
zlepSenie nutri¢ného stavu. Vac¢sina studii véitane dvoch velkych
multicentrickych sledovani (Scigalla a spol., 1989; Schaefer
a spol., 1991) nezistila zlepSenie rastu deti.

Optimalny Hb pre deti a dospelych je rovnaky (11—12 g/dl).
Deti vSak potrebuji rovnaké absolitne mnozstvo EPO ako dospe-
li (Van Ypersele de Strihou, 1999).

Vyssi vek a CHRI

Zvlastnosti liecby EPO vo vy§Som veku vyplyvaja hlavne zo
zvySenej komorbidity starSich pacientov.

Nedostatok Zeleza sa vyskytuje ¢astejsie hlavne zo zvysenych
strat po operaciach na zaludku, pri atrofickej gastritide a intesti-
nalnej malabsorpcii (Freedman, 1996).

U star8ich pacientov sa ma vySetrit koncentracia vitaminu B ,,
hlavne pri nedostatku kyseliny solnej a pankreatickych enzymov
(Freedman, 1996).

Nedostatok kyseliny listovej je v starSom veku vysledkom mal-
nutricie, velkej utilizacie kyseliny listovej, zvySenej straty, alebo
malabsorpcie v organizme, alebo podavanim liekov ovplyviuju-
cich metabolizmus kyseliny listovej. Koncentracia kyseliny listo-
vej v erytrocytoch sa ma hodnotit opatrne, lebo méze byt nizka
pri nedostatku vitaminu B ,a vysoka u pacientov s retikulocyto-
zou, alebo po transfuzii.

Starsi pacienti v CHRI s nekomplikovanou anémiou rovnako
profituju z lie¢by anémie z hladiska vzostupu Hb (Ali a spol.,
1996) a zlepsenia kvality zivota (Moreno a spol., 1996) ako mladsi
pacienti v CHRI. Nie je ziadny dévod na to, aby sa odliSoval ich
cielovy Hb od mladsich pacientov a odporuca sa v rozmedzi 11—
12 g/dl (Van Ypersele de Strihou, 1999).

Kosdcikova anémia a CHRI

Pri kosacikovej anémii v stabilizovanom stave si hodnoty Hb
6—9 g/dl a vdcsSina pacientov je na anémiu dobre adaptovana.
Vyssie koncentracie Hb su rizikovym faktorom pre manifestaciu
bolestivych kriz nekrézy bedrového kibu, proliferativnej retino-
patie a akutnych bolesti na hrudniku. Bolestivé krizy sa prejavuju
hlavne po splenektomii a rendlnej transplantacii. Anémiu mézu
korigovat transfizie krvi alebo podavanie EPO. Davku EPO je
potrebné titrovat pri sti¢asnej renalnej insuficiencii velmi opatrne.

Na zéklade sucasne dostupnych dokladov cielovy Hb ma byt
v rozmedzi 6—9 g/dl, aby sa zabranilo bolestivym krizam (Van
Ypersele de Strihou, 1999).

Adjuvantna terapia pri liecbe anémie v CHRI

Adjuvantna terapia je vyznamna, lebo pomaha odstranovat ne-
dostato¢ny efekt podavania EPO a umoziuje jeho efektivnejsie
vyuZzivanie.

Zelezo
Ucinnost EPO primarne zavisi od dostupnosti Zeleza (Spustova
a spol., 1992; Macdougall, 1995). Za normalnych podmienok je

hlavnym zdrojom zeleza pre erytropoézu zelezo uvoliujuce sa pri
rozpade starych erytrocytov. Daliie potrebné Zelezo sa resorbuje
z gastrointestinalneho traktu (GIT). Okrem strat krvi (za normal-
nych podmienok minimélne) neexistuje ziadny mechanizmus na
vylucenie nadbytku zeleza, a preto sa nadbytok zeleza uklada v re-
tikuloendotelovom systéme ako depotné zelezo. U anemickych pa-
cientov je v§ak mnozstvo cirkulujuceho Zeleza dostupného pre nova
erytropoézu znizené, ¢o si vyzaduje uvolnenie zeleza zo zasob. Na
vzostup koncentracie Hb o 1 g/dl je potrebné mnozZstvo Zeleza zod-
povedajuce 20 pg/l feritinu. U pacientov v CHRI je dodéavka zeleza
znizena v dosledku jeho znizenej resorpcie v GIT a zvySenym stra-
tam krvi. Moore a spol. (1992) zistili, Ze do roka mdze pacient stra-
tif az 3 litre krvi (500 ml pre laboratdrne testy, 2500 ml pocas dialy-
zagnych procedur). Daliie straty mozu byt v désledku nediagnosti-
kovaného krvacania z GIT. U pacientov v CHRI je preto nevyhnutna
suplementacia Zeleza, aby terapia EPO bola uspesna a v sucasnosti
sa ako najvyhodnejsia suplementacia odporuca i.v. podavanie zele-
za (Macdougall a spol., 1989; Fishbane a spol., 1995; Sunder-Plas-
smann a Horl, 1995). Spdsob korekcie deficitu Zeleza sa riadi pod-
[a fazy, v ktorej sa pacient nachadza.

Fiza pred zacatim terapie: Treba vylucit absolitny deficit zele-
za. Koncentracia feritinu musi byt pred zacatim liecby EPO>100
ng/l, saturacia transferinu >0,20. Pri niZSej koncentracii feritinu
a saturdcii transferinu je potrebnd i.v. suplementéacia Zeleza. Pri
koncentracii feritinu >200 pg/l nie je potrebna okamzita suple-
mentdcia Zeleza, hoci niektori nefrolégovia pokracuju v terapii az
do koncentracie feritinu 500 pg/l.

Fdza korekcie: Ked sa za¢ne liecba EPO, méze dojst k funk-
cnému deficitu zeleza. Funkény deficit znamena, Ze poziadavka
prevysuje schopnost retikuloendotelového systému uvolnit pot-
rebné mnozstvo zeleza pre erytropoézu. Funkény deficit zZeleza sa
vyskytuje vtedy, ked bezné testy na deficit Zeleza neindikuju ab-
solutny deficit, t.j. ked je koncentracia feritinu >100 pg/l, resp.
saturacia transferinu >0,20, ale pacient odpoveda na dalsiu suple-
mentaciu Zeleza vzostupom Hkt pri stabilnej davke EPO, alebo
zostava rovnaky Hkt pri nizSej davke EPO.

Poziadavka Zeleza pre nova syntézu Hb je priblizne 30 mg/
dent u zdravych Tudi a erytropoeticka aktivita sa zdvojnasobuje
pri terapii EPO. Deficit Zeleza je priblizne 50 mg/den. MnozZstvo
potrebného Zeleza podaného i.v. sa ma kalkulovat na tomto pod-
klade, nema vsak vo faze korekcie prekroc€it 3 g.

Fdza udrZiavacia: Je dokézané, Ze i.v. podavanie Zeleza vedie
k dalSej stimuldcii erytropoézy a zvySovaniu Hb aj u pacientov
saturovanych Zelezom so stabilnou davkou EPO (Fishbane a spol.,
1995; Sunder-Plassmann a Horl, 1995; Macdougall a spol., 1996).
Aby sa zabranilo predavkovaniu Zeleza, odporuca sa ukoncit tera-
piu pri poklese percenta hypochrémnych erytrocytov <10 %, pri
vzostupe saturdcie transferinu >0,40 a vzostupe koncentracie fe-
ritinu >600 pg/l.

Vitamin C

Hemodialyzacna liecba moze vyvolat subklinicky deficit vi-
taminu C a vSeobecne sa odporica suplementacia vitaminu C u pa-
cientov v dialyzaénom programe bez ohladu na terapiu EPO (Des-
combes a spol., 1993).

Na zaklade dostupnych udajov sa odporuca pri zisteni subkli-
nického deficitu vitaminu C u pacientov v konzervativnom rezi-
me podavat ordlne 1—1,5 g kyseliny askorbovej/tyzden; u pacien-
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tov v dialyzaénom programe podavat 300 mg kyseliny askorbove;j
i.v. 3-krat tyzdenne na konci dialyzy. Dlhodobé podavanie vyso-
kych davok kyseliny askorbovej méze viest k hromadeniu oxalatu
(Rolton a spol., 1991).

Vitamin D

Sekundarna hyperparatyredza (HPT) mo6ze zhorSovat anémiu
u dialyzovanych pacientov. Dalej sa ukézalo, Ze davka EPO pot-
rebnd na adekvatny vzostup Hb zavisi od stupiia sekundarnej HPT
a od velkosti fibrozy kostnej drene (Rao a spol., 1993) a ze para-
tyreoidektomia moze viest k vzostupu Hb u anemickych pacien-
tov (Barbour, 1979).

Podéavanie metabolitov vitaminu D (kalcitriol, alfakalcidol)
zlepsuje anémiu priamo korekciou HPT, ale aj priamym uc¢inkom
na proliferaciu a maturaciu progenitorovych erytroidnych buniek
in vitro (Carozzi a spol., 1990). Ukazalo sa, Ze u Casti pacientov
liecenych kalcitriolom sa zlepsila anémia, aj ked davka kalcitriolu
neznizila hladiny parathormdnu (Argilés a spol., 1994; Albitar
a spol., 1997; Goicoechea a spol., 1998).

S podéavanim kalcitriolu ako adjuvantnej terapie pacientom bez
sekundarnej HPT nie st dostatocné skusenosti.

Vitamin B, vitamin B ,a kyselina listovd

Deficit vitaminu B, a kyseliny listovej je u konzervativne lie-
¢enych pacientov zriedkavy (Hutchison a Jones, 1997). U pacien-
tov lie¢enych peritonealnou dialyzou a hemodialyzou sa méze vita-
min B, B ,, a kyselina listova stracat do dialyzdtu, najmé pocas
,high-flux“ dialyzy (Kasama a spol., 1996). Preto je suplementacia
tychto vitaminov u pacientov v dialyzaénom programe bezna.

Vitamin B, sa zi¢astiiuje na syntéze hemu a inkorpordcii Zeleza
do hemu a je vyznamnym kofaktorom erytropoézy. U pacientov
v CHRI vznika deficit v désledku nedostatoéného privodu v dié-
te, poruchy tvorby jeho aktivneho metabolitu pyridoxal-5-pyro-
fosfatu, strat do mocu (podavanie furosemidu) a dialyzatu. Odpo-
rica sa suplementdcia vitaminu B, v davke 100—150 mg/tyzden
(Mydlik a spol., 1997).

Deficit vitaminu B, je zriedkavy, pretoZe organizmus ma v pe-
¢eni zasobu vitaminu na 3—S5 rokov. Preto nie je potrebna suple-
mentdcia hned na zaciatku dialyzaénej terapie, neskor sa povazuje
davka 0,25 mg/mesiac za dostatocnu (Horl, 1999).

Substiticia kyseliny listovej sa odporucila na zaklade publi-
kacie stars$ej ako 30 rokov (Hampers a spol., 1967). Pretoze diéta
nie je v sucasnosti takd prisna a straty do dialyzatu nie st vyraz-
né, odporuca sa podavat nizke davky kyseliny listovej 2—3 mg/
tyzden (Horl, 1999). Vysokym davkam kyseliny listovej (15 mg/
den) sa treba vyhybat pre zvysené riziko tromboembolickych pri-
hod (Hunter a spol., 1970).

L-karnitin

Hoci niektoré studie poukazuju na pozitivny vplyv suplemen-
tacie L-karnitinu na zlepSenie anémie u pacientov v CHRI v su-
Casnosti sa neodoporuca rutinné podavanie L-karnitinu dialyzo-
vanym pacientom (Consensus Group Statement, 1994).

Liecba anémie u pacientov v progresivnej renalnej insuficiencii

V preddialyzacnom obdobi si pacienti so Sirokym rozpatim
klirensu kreatininu. V tejto suvislosti sa navrhuje pouZzivat termin

»~progresivna renalna insuficiencia®, ktora sa definuje ako pokles
glomerularnej filtracie <50 % normy s histologickym dokladom
renalneho ochorenia. Takyto pacient ma viac ako 80 % pravdepo-
dobnost prechodu do renalnej insuficiencie (Maschio a spol.,
1991).

Anémia u tychto pacientov sa ma hodnotif ako pokles Hb pod
fyziologické rozpitie (Hb 12—16 g/dl). Nie je vSak presne defi-
novany optimalny Hb pre tychto pacientov, podobne ako pre dia-
lyzovanych pacientov. Pri hodnoteni sa zvazuje benefit a rizika
korekcie anémie u pacientov s progresivnym zlyhanim obli¢iek.

Stadie ukazali, Ze lietba EPO bezpeéne a efektivne zvysila
hladiny Hb u anemickych pacientov v konzervativnom rezime
(Teehan a spol., 1991; Austrian Multicenter Study Group, 1992;
Koene a Frenken, 1992). Anémia u pacientov s progresivnou re-
nalnou insuficienciou je klu¢ovym faktorom rozvoja lavokomo-
rovej hypertrofie (Levin a spol., 1996; Silverberg a spol., 1998).
Liecba anémie je preto vyhodna bez ohladu na to, ¢i je pacient
dialyzovany, alebo nie. NavySe priaznivy vplyv na kardiovasku-
larny systém ovplyviluje aj dalsie funkcie, ako napr. kognitivne,
sexualne a ¢innost imunitného systému. Dosial Ziadne Stidie ne-
potvrdili, ze lieba EPO u pacientov v konzervativnom rezime
ovplyviwje progresiu renalneho zlyhania (Clyne a Jogenstrand,
1989; Teehan a spol., 1989; Abraham a spol.,1990; Lim a spol.,
1990; Frenken a spol., 1992; Roth a spol., 1994). Stadie sa robili
v relativne malom pocte pacientov, preto s potrebné dalsie sle-
dovania.

Pri liecbe anémie u pacientov s progresivnym zlyhanim obli-
¢iek ma doleziti tlohu adjuvantna terapia, predovsetkym suple-
mentacia Zeleza. V tejto skupine pacientov sa na rozdiel od dialy-
zovanych pacientov vie malo o efektivnosti a spdsobe aplikdcie
zeleza. Analyzy kostnej drene ukazali, Ze viac ako 94 % pacientov
ma znizené zasoby Zeleza (Gotloib a spol., 1983). Dé6vodom mdze
byt zniZeny privod Zeleza v dosledku anorexie, alebo nizkobiel-
kovinovej diéty, zniZend resorpcia Zeleza z GIT, alebo krvéacanie
z GIT. Silverberg a spol. (1996, 1999) dolozili, Ze i.v. podévanie
zeleza a EPO pacientom s progresivnym zlyhanim obli¢iek malo
aditivny vplyv na korekciu anémie. Jednoznaéne vSak potvrdili,
Ze aj sama suplementdcia Zeleza u niektorych pacientov moze byt
dostacujuca. Z toho vyplyva, Ze u tychto pacientov je potrebné pra-
videlne monitorovat krvny obraz a v¢as zahdjit substiticiu Zelezom.

Je potrebna normalizicia hemoglobinu?

Viacero $tadii dokazalo, Ze parcialna korekcia anémie je spo-
jena nielen s ustupom symptomatoldgie spojenej s anémiou, ale
aj regresiou hypertrofie [avej komory a zlepSenim kvality Zivota.

Stale vsak nie je zodpovedana otazka, ¢i uplna korekcia ané-
mie bude mat dalsi priaznivy vplyv pre pacienta. Napriek tomu,
ze sa EPO pouziva v lie¢be rendlnej anémie viac ako 10 rokov,
stale nie je definovany optimalny Hb. V stcasnosti v§eobecne od-
porucany cielovy Hb je 11—12 g/dl (NFK-DOQI™ Work Group,
1997), vychadzajic z literatury o zvySenej morbidite a mortalite
pacientov s Hb<10 g/dl. Nie je vSak dokazané, ¢i zvysenie Hb do
normalneho rozmedzia nebude spojené s neznamymi rizikami.

Skandindvska multicentrickd $tidia sa ukonéila vo februari
1998. Zahriiovala 416 hemodialyzovanych, peritonealne dialyzo-
vanych a konzervativne lieCenych pacientov. Predbezné analyza
dat nezistila rozdiely v bezpecnosti lieCby medzi pacientmi so
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subnormalnym Hb (9—12 g/dl) a pacientmi, u ktorych sa norma-
lizoval Hb (13,5—16 g/dl) (Jacobs, 1999).

Kanadskd multicentrickd $tidia bola zamerana na zodpoveda-
nie otazky, ¢i normalizacia anémie zlep$i parametre lavej komory.
Zaradenych bolo 195 hemodialyzovanych pacientov s asymptoma-
tickou dysfunkciou Tavej komory. U pacientov s normalnym obje-
mom [avej komory pri zacati §tudie bola po 48 tyzdioch lieCby
zmena v objeme [avej komory vé¢sia v kontrolnej skupine (Hb 9,5—
10,5 g/dl) ako v liecenej skupine (Hb 13—14 g/dl) (Jacobs, 1999).

US multicentricka Studia (Normal hematocrit trial) (Besarab
a spol., 1998) zahriovala 1233 hemodialyzovanych pacientov s kli-
nicky manifestnou ICHS a zlyhanim srdca, lebo u tychto pacien-
tov sa o¢akaval najvicii prinos z normalizicie Hkt. Stadia bola
roku 1996 zastavena, lebo priebezna analyza ukazala vyssiu mor-
talitu v skupine s cielovym Hkt 42 % (183 tmrti a 19 novych
nefatalnych IM) oproti skupine s cielovym Hkt 30 % (150 Gmrti
a 14 novych nefatalnych IM). Hoci rozdiel nedosiahol Statisticku
vyznamnost, $tadia bola z bezpecnostnych dévodov zastavena.
Zvysena mortalita nebola vSak sposobena vlastnym zvySenim Hkt.
Pri¢iny Gmrti v oboch skupinach boli podobné. Dalsou analyzou
sa ukdzalo, Ze v skupine normalneho Hkt doslo v priebehu Studie
k poklesu adekvétnosti dialyzy (nizSie K/V) oproti skupine so
subnormalnym Hkt. Navyse prva skupina dostavala viac i.v. Zele-
za. Zostava otazkou, ¢i1.v. suplementacia zZeleza méze viestk zvy-
Senému riziku komplikacii (Adamson a Eschbach, 1998). Studiu
neskor podrobili kritickému zhodnoteniu Macdougall a Ritz
(1998), jednoznacne vsak potvrdzuji, Ze sa neodporuca nestabil-
nym pacientom s kardiovaskularnymi komplikaciami prekrac¢ovat
odporuceny Hkt 33—36 %. Tieto vysledky vSak nemozno auto-
maticky preberat na vSetkych dialyzovanych pacientov.

Spanielska stidia kvality Zivota zistila u 134 hemodialyzova-
nych pacientov vyznamné zlepSenie kvality Zivota u pacientov,
ktori dosiahli Hb 12,5 g/dl.

Suhrnom mozno uvedené §tidie hodnotit tak, Ze pacienti bez
vyraznej komorbidity mézu profitovat z dosiahnutia koncentra-
cie Hb blizkej norme. Je vSak potrebné vykonat dalsie $tudie, kto-
ré by priniesli jasnu a jednoznac¢ni odpoved na tito otazku. Je
potrebné zistif vplyv véasnej normalizacie Hb na prevenciu dlho-
dobych komplikacii renalnej anémie.

Zaver

Praca prindsa Cast najnovsich poznatkov lie¢by rendlnej ané-
mie, ako boli prezentované na 2. eurdpskom sympoéziu ,,Optimi-
zing Anaemia Therapy in CRF* roku 1998. Zavery z tohto sym-
pozia sa zapracuju do navrhu eurdpskych navodov ,,The Europe-
an Best Practice Guidelines for the Management of Anaemia in
Patients with Chronic Renal Failure®. Eurdpske narodné nefrolo-
gické spolocnosti budi mat prilezitost pripomienkovat tento do-
kument pred jeho publikovanim. V§eobecne sa dufa, Ze eurdpske
navody sa prostrednictvom narodnych nefrologickych spolo¢nos-
ti podari implementovat do praxe, alebo posluzia ako navod na
vypracovanie lokalnych pravidiel.
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