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ERYTHROPOIETIN TREATMENT OF RENAL ANAEMIA

SPUSTOVA V, KOVAC A

LIEÈBA RENÁLNEJ ANÉMIE ERYTROPOETÍNOM

Abstract

Spustova V, Kovac A:
Erythropoietin treatment of renal anaemia
Bratisl Lek Listy 1999; 100 (8): 432�438

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.
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Abstrakt

Spustová V., Kováè A.:
Lieèba renálnej anémie erytropoetínom
Bratisl. lek. Listy, 100, 1999, è. 8, s. 432�438

V poslednom desa�roèí sa nahromadilo mno�stvo nových infor-
mácii o optimalizácii terapie renálnej anémie rekombinantným
humánnym erytropoetínom (EPO). K¾úèovou otázkou je nedos-
tatoèná úèinnos� EPO, ktorá je najèastej�ie spôsobená absolút-
nym, alebo relatívnym deficitom �eleza. Najkontroverznej�ím
problémom zostáva definovanie optimálneho cie¾ového hemo-
globínu pri lieèbe anémie u pacientov v chronickej renálnej in-
suficiencii. Mnohé otázky optimalizácie terapie EPO sa hodno-
tili na 2. európskom epoetínovom sympóziu v apríli 1998 na
ostrove Kréta. Diskutovalo sa aj o revízii návrhu európskych ná-
vodov na lieèbu anémie u pacientov v chronickej renálnej insu-
ficiencii. Preh¾ad priná�a súhrn najnov�ích poznatkov prezento-
vaných na sympóziu. (Lit. 85.)
K¾úèové slová: erytropoetín, anémia, CHRI, diabetes mellitus,
ischemická choroba srdca, �elezo.
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Richard Bright (1789�1858) sa v�eobecne pova�uje za prvé-
ho, kto opísal renálnu anémiu roku 1836 v Guy�s Hospital Re-
ports. Odvtedy mnoho lekárov�vedcov prispievalo svojimi ná-
lezmi k objasneniu príèiny anémie u pacientov v chronickej re-
nálnej insuficiencii (CHRI). Klasické experimenty Carnota a De-
Flandreho (1906) potvrdili, �e v sére anemických králikov sa
nachádza látka, ktorá je schopná zvý�i� poèet èervených krviniek,
ak sa sérum aplikuje iným králikom. Túto substanciu nazvali he-
matopoetín. V neskor�ích sledovaniach sa zistilo, �e hematopoe-
tín ovplyvòuje len erytroidné tkanivo a z v�eobecnej�ieho pome-
novania sa pre�lo k presnej�iemu názvu erytropoetín. Jacobson
a Goldwasser prví identifikovali oblièky ako zdroj tohto hormó-
nu roku 1957. Eschbach a Scribner poukázali na potrebu podáva-
nia hormónu pacientom s renálnou anémiou roku 1967. Goldwas-
ser a spol. izolovali erytropoetín z moèu roku 1976. To viedlo

k jeho purifikácii a klonovaniu roku 1983. Eschbach prvý raz
podal rekombinantný humánny erytropoetín (EPO) pacientovi
v októbri 1985 v Seattli a opísal jeho purifikáciu, klonovanie a pr-
vé klinické pou�itie (Eschbach, 1998). Nasledovali prvé klinické
sledovania. Výsledky klinických sledovaní fázy I a II u hemodia-
lyzovaných pacientov s hematokritom (Hkt)<0,25 ukázali, �e po-
dávanie EPO viedlo k vzostupu Hkt v závislosti od dávky podá-
vaného EPO (Eschbach a spol., 1987). Nasledovala fáza III, mul-
ticentrické, klinické pou�itie EPO na zistenie jeho úèinnosti a bez-
peènosti v �ir�ej skupine pacientov v CHRI. Lieèba EPO sa ukázala
vysokoúèinná prakticky u v�etkých anemických pacientov
(Hkt<0,30) lieèených hemodialýzou (Cotter a spol., 1998).

Na rozdiel od vynikajúcich výsledkov dosiahnutých v lieèbe
anémie v klinických sledovaniach sa zistilo, �e pri �irokom vyu�i-
tí terapie EPO (fáza IV) sa u pacientov nedosahuje úplné vyu�itie
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jeho terapeutického potenciálu (Cotter a spol., 1998). Pri vyhod-
notení lieèby EPO u 64 957 pacientov v rokoch 1990�1996
v USA sa ukázali niektoré významné skutoènosti: a) Na zaèiatku
sledovaného obdobia bola priemerná dávka EPO 100 U/kg/tý�-
deò, ktorá vyvolala priemerný vzostup Hkt na 0,31, èo je ni��ie,
ako sa dosahovalo v klinických sledovaniach. Len 58 % v�etkých
pacientov malo Hkt>0,30. b) V sledovanom 7-roènom období sa
priemerná dávka EPO zvý�ila viac ako 100 %. Toto zvý�enie dáv-
ky vyvolalo vzostup Hkt o 0,02�0,03. Teda výrazne zvý�ená spot-
reba EPO sa prejavila len miernym vzostupom Hkt. Mo�nými prí-
èinami tohto nálezu sú rezistencia proti EPO a nedostatoèná sup-
lementácia �eleza, ako aj spôsob uhrádzania tejto terapie v USA.

Táto analýza efektívnosti terapie EPO v USA len potvrdzuje
potrebu kontinuálneho hodnotenia terapie EPO a odha¾ovania fak-
torov, ktoré vedú k optimalizácii tejto terapie. Európske skúse-
nosti s lieèbou EPO sa hodnotili v Seville (1994) na 1. európ-
skom sympóziu o optimalizácii lieèby anémie v CHRI (Cameron
a Valderrábano, 1995; Kováè a spol., 1996). Roku 1998 sa kona-
lo 2. európske sympózium na ostrove Kréta (Macdougall a Ritz,
1999). Za úèasti vynikajúcich odborníkov sa rie�ili viaceré prob-
lémové oblasti.

Krátkodobé a dlhodobé úèinky anémie u pacientov v CHRI

Existuje jasný vz�ah medzi anémiou a kardiovaskulárnym ri-
zikom u pacientov v CHRI. Hypertrofia ¾avej komory sa vysky-
tuje u 75 % pacientov pred vstupom do dialyzaèného programu
a je záva�ným prediktorom mortality bez oh¾adu na vek, prítom-
nos� diabetu, hypertenziu a fajèenie, aj keï je asymptomatická
(Foley a spol., 1995). Kardiovaskulárne ochorenie je hlavnou prí-
èinou smrti u dialyzovaných pacientov (London a spol., 1991).
Takmer 50 % úmrtí vyvoláva kardiovaskulárna príhoda, najmä
zlyhanie srdca, infarkt myokardu a náhla kardiálna smr� (Fassbin-
der a spol., 1991). Vèasná korekcia anémie je jeden z faktorov,
ktoré sa zúèastòujú na zní�ení kardiovaskulárnej morbidity a mor-
tality (Silberberg a spol., 1989).

Anémia zapríèiòuje v organizme záva�né funkèné a �truktúr-
ne zmeny, ktoré mo�no charakterizova� nasledovne: a) zní�enie
cievnej rezistencie, a tým predzá�a�e srdca vazodilatáciou a for-
máciou nových ciev a kolaterál; zapríèiòuje to zvý�ený krvný prúd
z tachykardie. Zní�enie cievnej rezistencie zapríèiòuje aj zní�ená
viskozita krvi (London a spol., 1991); b) zvý�enie minútového
objemu srdca pre zní�enú predzá�a� a zvý�enú aktivitu sympati-
ka.

Pri dlhodobom pôsobení vedú tieto zmeny k hypertrofii ¾avej
komory, ktorá je rizikovým faktorom pre vývoj srdcovej insufi-
ciencie, ischemickej choroby srdca a zvý�enej kardiovaskulárnej
mortality. Viaceré �túdie ukázali, �e parciálna korekcia anémie
zlep�uje funkcie kardiovaskulárneho systému a vyvoláva parciál-
nu regresiu hypertrofie ¾avej 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, �e pa-
cienti s koncentráciou Hb<8 g/dl mali dvojnásobné riziko smrti
v porovnaní s pacientmi s koncentráciou hemoglobínu 10�11 g/
dl. Collins a spol. (1997) analyzovali údaje 74 598 hemodialyzo-
vaných pacientov, prièom zistili, �e 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 %. V�etky údaje boli významné v po-

rovnaní s referenèným Hkt 30�33 %. Okrem toho parciálna ko-
rekcia anémie zni�ovala hospitalizáciu pacientov v CHRI.

Lieèba anémie v rôznych skupinách pacientov v CHRI

Diabetes mellitus a CHRI
V Európe je pribli�ne 16 % nových pacientov s diabetes melli-

tus v dialyzaènej lieèbe. Medzi rokmi 1985 a 1995 narástol tento
podiel pacientov nad 65 rokov 10�20-krát (Ritz a spol., 1994;
Raine, 1996). Kardiovaskulárna mortalita u týchto pacientov je vy�-
�ia. Lieèba EPO má priaznivé úèinky na hypertrofiu ¾avej komory
a makroangiopatické zmeny predov�etkým srdca a ve¾kých ciev a na
periférne cievy dolných konèatín. Naproti tomu náhly nárast Hkt
a hemoglobínu (Hb) mô�e vies� k zhor�eniu mikroangiopatických
zmien hlavne na zaèiatku lieèby, alebo pri náraste Hkt>36 %.

Diabetici sú zvý�ene citliví na expanziu masy erytrocytov,
a tým spôsobenú hypervolémiu, zvý�enú viskozitu krvi a zvý�e-
nú periférnu cievnu rezistenciu, ktoré vedú k zhor�eniu hyperten-
zie, zrá�aniu v cievnom prístupe a dokonca kàèom. Metabolická
kontrola diabetikov je dôle�itá, preto�e tie� ovplyvòuje osmolali-
tu krvi (zmeny v koncentrácii glukózy) a koncentráciu Hb (zme-
ny v metabolizme EPO v tkanivách) (Falcone a spol., 1995; Fried-
lander a Hricik, 1997; Ismail, 1997). Preto je potrebná zvý�ená
opatrnos� pri vedení lieèby. Hematokrit sa má na zaèiatku lieèby
urèova� aspoò raz tý�denne a nárast Hkt viac ako o 4 % (Hb>1,3
g/dl) za 2 tý�dne vy�aduje zní�enie dávky. Iniciálna dávka EPO
má by� 2000 IU 3-krát tý�denne a stupòova� sa má po 2000 IU
v mesaèných intervaloch. Zároveò sa má upravi� heparinizácia
(Falcone a spol., 1995; Friedlander a Hricik, 1997; Ismail, 1997).
Pri dodr�aní v�etkých kritérií sa cie¾ový Hb diabetikov neodli�uje
od cie¾ového Hb nediabetických pacientov a je 11�12 g/dl (Van
Ypersele de Strihou, 1999).

Ischemická choroba srdca (ICHS) a CHRI
Na zaèiatku dialyzaènej lieèby má 21 % pacientov symptoma-

tickú ICHS a 31 % pacientov má kardiálnu insuficienciu. Anémia
je nezávislým rizikovým faktorom vývoja ICHS a mortality (Fo-
ley a spol., 1996).

Lieèba EPO zlep�uje výkonnos� a kvalitu �ivota, zni�uje hy-
pertrofiu ¾avej komory a zvy�uje minútový objem (Dzúrik a Spus-
tová, 1992; Spustová, 1992). Zvý�enie viskozity krvi v�ak spôso-
buje zvý�ené riziko trombóz predov�etkým pri polytetrafluoroe-
tylénových protézach. Stále zostáva nezodpovedaná otázka, aká je
optimálna koncentrácia Hb, resp. Hkt v tejto skupine pacientov.
Výsledky �túdií, ktoré boli zamerané na túto otázku, sa prezentujú
v odseku �Je potrebná normalizácia hemoglobínu?�.

Deti a CHRI
U detí sa dosahujú podobné výsledky ako u dospelých (Wa-

rady a spol., 1991; Van Damme-Lombaerts a spol., 1994). Lieèba
anémie u detí výrazne zni�uje potrebu transfúzií, zlep�uje fyzickú
výkonnos� a vyvoláva regresiu hypertrofie ¾avej komory (Jabs
a Harmon, 1996).

Klinické skúsenosti s detskými pacientmi ukazujú, �e pri adek-
vátnej suplementácii �eleza je subkutánne (s.c.) a intravenózne (i.v.)
podávanie EPO rovnako efektívne. Dnes sa EPO aplikuje raz tý�den-
ne s.c. de�om na peritoneálnej dialýze a 3-krát tý�denne i.v. de�om na
hemodialýze. Deti potrebujú absolútne dávky EPO podobné ako dos-
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pelí (Van Damme-Lombaerts a spol., 1994; Scigalla, 1991). Preto vo
vz�ahu k telesnej hmotnosti sú dávky u detí vy��ie ako u dospelých.

Väè�ina detských pacientov udáva subjektívne zlep�enie 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
zlep�enie nutrièného stavu. Väè�ina �túdií vèítane dvoch ve¾kých
multicentrických sledovaní (Scigalla a spol., 1989; Schaefer
a spol., 1991) nezistila zlep�enie rastu detí.

Optimálny Hb pre deti a dospelých je rovnaký (11�12 g/dl).
Deti v�ak potrebujú rovnaké absolútne mno�stvo EPO ako dospe-
lí (Van Ypersele de Strihou, 1999).

Vy��í vek a CHRI
Zvlá�tnosti lieèby EPO vo vy��om veku vyplývajú hlavne zo

zvý�enej komorbidity star�ích pacientov.
Nedostatok �eleza sa vyskytuje èastej�ie hlavne zo zvý�ených

strát po operáciách na �alúdku, pri atrofickej gastritíde a intesti-
nálnej malabsorpcii (Freedman, 1996).

U star�ích pacientov sa má vy�etri� koncentrácia vitamínu B
12

,
hlavne pri nedostatku kyseliny so¾nej a pankreatických enzýmov
(Freedman, 1996).

Nedostatok kyseliny listovej je v star�om veku výsledkom mal-
nutrície, ve¾kej utilizácie kyseliny listovej, zvý�enej straty, alebo
malabsorpcie v organizme, alebo podávaním liekov ovplyvòujú-
cich metabolizmus kyseliny listovej. Koncentrácia kyseliny listo-
vej v erytrocytoch sa má hodnoti� opatrne, lebo mô�e by� nízka
pri nedostatku vitamínu B

12 
a vysoká u pacientov s retikulocytó-

zou, alebo po transfúzii.
Star�í pacienti v CHRI s nekomplikovanou anémiou rovnako

profitujú z lieèby anémie z h¾adiska vzostupu Hb (Ali a spol.,
1996) a zlep�enia kvality �ivota (Moreno a spol., 1996) ako mlad�í
pacienti v CHRI. Nie je �iadny dôvod na to, aby sa odli�oval ich
cie¾ový Hb od mlad�ích pacientov a odporúèa sa v rozmedzí 11�
12 g/dl (Van Ypersele de Strihou, 1999).

Kosáèiková anémia a CHRI
Pri kosáèikovej anémii v stabilizovanom stave sú hodnoty Hb

6�9 g/dl a väè�ina pacientov je na anémiu dobre adaptovaná.
Vy��ie koncentrácie Hb sú rizikovým faktorom pre manifestáciu
bolestivých kríz nekrózy bedrového kåbu, proliferatívnej retino-
patie a akútnych bolestí na hrudníku. Bolestivé krízy sa prejavujú
hlavne po splenektómii a renálnej transplantácii. Anémiu mô�u
korigova� transfúzie krvi alebo podávanie EPO. Dávku EPO je
potrebné titrova� pri súèasnej renálnej insuficiencii ve¾mi opatrne.

Na základe súèasne dostupných dokladov cie¾ový Hb má by�
v rozmedzí 6�9 g/dl, aby sa zabránilo bolestivým krízam (Van
Ypersele de Strihou, 1999).

Adjuvantná terapia pri lieèbe anémie v CHRI

Adjuvantná terapia je významná, lebo pomáha odstraòova� ne-
dostatoèný efekt podávania EPO a umo�òuje jeho efektívnej�ie
vyu�ívanie.

�elezo
Úèinnos� EPO primárne závisí od dostupnosti �eleza (Spustová

a spol., 1992; Macdougall, 1995). Za normálnych podmienok je

hlavným zdrojom �eleza pre erytropoézu �elezo uvo¾òujúce sa pri
rozpade starých erytrocytov. Ïal�ie potrebné �elezo sa resorbuje
z gastrointestinálneho traktu (GIT). Okrem strát krvi (za normál-
nych podmienok minimálne) neexistuje �iadny mechanizmus na
vylúèenie nadbytku �eleza, a preto sa nadbytok �eleza ukladá v re-
tikuloendotelovom systéme ako depotné �elezo. U anemických pa-
cientov je v�ak mno�stvo cirkulujúceho �eleza dostupného pre novú
erytropoézu zní�ené, èo si vy�aduje uvo¾nenie �eleza zo zásob. Na
vzostup koncentrácie Hb o 1 g/dl je potrebné mno�stvo �eleza zod-
povedajúce 20 µg/l feritínu. U pacientov v CHRI je dodávka �eleza
zní�ená v dôsledku jeho zní�enej resorpcie v GIT a zvý�eným stra-
tám krvi. Moore a spol. (1992) zistili, �e do roka mô�e pacient stra-
ti� a� 3 litre krvi (500 ml pre laboratórne testy, 2500 ml poèas dialy-
zaèných procedúr). Ïal�ie straty mô�u by� v dôsledku nediagnosti-
kovaného krvácania z GIT. U pacientov v CHRI je preto nevyhnutná
suplementácia �eleza, aby terapia EPO bola úspe�ná a v súèasnosti
sa ako najvýhodnej�ia suplementácia odporúèa i.v. podávanie �ele-
za (Macdougall a spol., 1989; Fishbane a spol., 1995; Sunder-Plas-
smann a Hörl, 1995). Spôsob korekcie deficitu �eleza sa riadi pod-
¾a fázy, v ktorej sa pacient nachádza.

Fáza pred zaèatím terapie: Treba vylúèi� absolútny deficit �ele-
za. Koncentrácia feritínu musí by� pred zaèatím lieèby EPO>100
µg/l, saturácia transferínu >0,20. Pri ni��ej koncentrácii feritínu
a saturácii transferínu je potrebná i.v. suplementácia �eleza. Pri
koncentrácii feritínu >200 µg/l nie je potrebná okam�itá suple-
mentácia �eleza, hoci niektorí nefrológovia pokraèujú v terapii a�
do koncentrácie feritínu 500 µg/l.

Fáza korekcie: Keï sa zaène lieèba EPO, mô�e dôjs� k funk-
ènému deficitu �eleza. Funkèný deficit znamená, �e po�iadavka
prevy�uje schopnos� retikuloendotelového systému uvo¾ni� pot-
rebné mno�stvo �eleza pre erytropoézu. Funkèný deficit �eleza sa
vyskytuje vtedy, keï be�né testy na deficit �eleza neindikujú ab-
solútny deficit, t.j. keï je koncentrácia feritínu >100 µg/l, resp.
saturácia transferínu >0,20, ale pacient odpovedá na ïal�iu suple-
mentáciu �eleza vzostupom Hkt pri stabilnej dávke EPO, alebo
zostáva rovnaký Hkt pri ni��ej dávke EPO.

Po�iadavka �eleza pre novú syntézu Hb je pribli�ne 30 mg/
deò u zdravých ¾udí a erytropoetická aktivita sa zdvojnásobuje
pri terapii EPO. Deficit �eleza je pribli�ne 50 mg/deò. Mno�stvo
potrebného �eleza podaného i.v. sa má kalkulova� na tomto pod-
klade, nemá v�ak vo fáze korekcie prekroèi� 3 g.

Fáza udr�iavacia: Je dokázané, �e i.v. podávanie �eleza vedie
k ïal�ej stimulácii erytropoézy a zvy�ovaniu Hb aj u pacientov
saturovaných �elezom so stabilnou dávkou EPO (Fishbane a spol.,
1995; Sunder-Plassmann a Hörl, 1995; Macdougall a spol., 1996).
Aby sa zabránilo predávkovaniu �eleza, odporúèa sa ukonèi� tera-
piu pri poklese percenta hypochrómnych erytrocytov <10 %, pri
vzostupe saturácie transferínu >0,40 a vzostupe koncentrácie fe-
ritínu >600 µg/l.

Vitamín C
Hemodialyzaèná lieèba mô�e vyvola� subklinický deficit vi-

tamínu C a v�eobecne sa odporúèa suplementácia vitamínu C u pa-
cientov v dialyzaènom programe bez oh¾adu na terapiu EPO (Des-
combes a spol., 1993).

Na základe dostupných údajov sa odporúèa pri zistení subkli-
nického deficitu vitamínu C u pacientov v konzervatívnom re�i-
me podáva� orálne 1�1,5 g kyseliny askorbovej/tý�deò; u pacien-
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tov v dialyzaènom programe podáva� 300 mg kyseliny askorbovej
i.v. 3-krát tý�denne na konci dialýzy. Dlhodobé podávanie vyso-
kých dávok kyseliny askorbovej mô�e vies� k hromadeniu oxalátu
(Rolton a spol., 1991).

Vitamín D
Sekundárna hyperparatyreóza (HPT) mô�e zhor�ova� anémiu

u dialyzovaných pacientov. Ïalej sa ukázalo, �e dávka EPO pot-
rebná na adekvátny vzostup Hb závisí od stupòa sekundárnej HPT
a od ve¾kosti fibrózy kostnej drene (Rao a spol., 1993) a �e para-
tyreoidektómia mô�e vies� k vzostupu Hb u anemických pacien-
tov (Barbour, 1979).

Podávanie metabolitov vitamínu D (kalcitriol, alfakalcidol)
zlep�uje anémiu priamo korekciou HPT, ale aj priamym úèinkom
na proliferáciu a maturáciu progenitorových erytroidných buniek
in vitro (Carozzi a spol., 1990). Ukázalo sa, �e u èasti pacientov
lieèených kalcitriolom sa zlep�ila anémia, aj keï dávka kalcitriolu
nezní�ila hladiny parathormónu (Argilés a spol., 1994; Albitar
a spol., 1997; Goicoechea a spol., 1998).

S podávaním kalcitriolu ako adjuvantnej terapie pacientom bez
sekundárnej HPT nie sú dostatoèné skúsenosti.

Vitamín B
6
, vitamín B

12 
a kyselina listová

Deficit vitamínu B
12 

a kyseliny listovej je u konzervatívne lie-
èených pacientov zriedkavý (Hutchison a Jones, 1997). U pacien-
tov lieèených peritoneálnou dialýzou a hemodialýzou sa mô�e vita-
mín B

6
, B

12
, a kyselina listová stráca� do dialyzátu, najmä poèas

�high-flux� dialýzy (Kasama a spol., 1996). Preto je suplementácia
týchto vitamínov u pacientov v dialyzaènom programe be�ná.

Vitamín B
6 
sa zúèastòuje na syntéze hemu a inkorporácii �eleza

do hemu a je významným kofaktorom erytropoézy. U pacientov
v CHRI vzniká deficit v dôsledku nedostatoèného prívodu v dié-
te, poruchy tvorby jeho aktívneho metabolitu pyridoxal-5-pyro-
fosfátu, strát do moèu (podávanie furosemidu) a dialyzátu. Odpo-
rúèa sa suplementácia vitamínu B

6 
v dávke 100�150 mg/tý�deò

(Mydlík a spol., 1997).
Deficit vitamínu B

12 
je zriedkavý, preto�e organizmus má v pe-

èeni zásobu vitamínu na 3�5 rokov. Preto nie je potrebná suple-
mentácia hneï na zaèiatku dialyzaènej terapie, neskôr sa pova�uje
dávka 0,25 mg/mesiac za dostatoènú (Hörl, 1999).

Substitúcia kyseliny listovej sa odporuèila na základe publi-
kácie star�ej ako 30 rokov (Hampers a spol., 1967). Preto�e diéta
nie je v súèasnosti taká prísna a straty do dialyzátu nie sú výraz-
né, odporúèa sa podáva� nízke dávky kyseliny listovej 2�3 mg/
tý�deò (Hörl, 1999). Vysokým dávkam kyseliny listovej (15 mg/
deò) sa treba vyhýba� pre zvý�ené riziko tromboembolických prí-
hod (Hunter a spol., 1970).

L-karnitín
Hoci niektoré �túdie poukazujú na pozitívny vplyv suplemen-

tácie L-karnitínu na zlep�enie anémie u pacientov v CHRI v sú-
èasnosti sa neodoporúèa rutinné podávanie L-karnitínu dialyzo-
vaným pacientom (Consensus Group Statement, 1994).

Lieèba anémie u pacientov v progresívnej renálnej insuficiencii

V preddialyzaènom období sú pacienti so �irokým rozpätím
klírensu kreatinínu. V tejto súvislosti sa navrhuje pou�íva� termín

�progresívna renálna insuficiencia�, ktorá sa definuje ako pokles
glomerulárnej filtrácie <50 % normy s histologickým dokladom
renálneho ochorenia. Takýto pacient má viac ako 80 % pravdepo-
dobnos� prechodu do renálnej insuficiencie (Maschio a spol.,
1991).

Anémia u týchto pacientov sa má hodnoti� ako pokles Hb pod
fyziologické rozpätie (Hb 12�16 g/dl). Nie je v�ak presne defi-
novaný optimálny Hb pre týchto pacientov, podobne ako pre dia-
lyzovaných pacientov. Pri hodnotení sa zva�uje benefit a riziká
korekcie anémie u pacientov s progresívnym zlyhaním oblièiek.

�túdie ukázali, �e lieèba EPO bezpeène a efektívne zvý�ila
hladiny Hb u anemických pacientov v konzervatívnom re�ime
(Teehan a spol., 1991; Austrian Multicenter Study Group, 1992;
Koene a Frenken, 1992). Anémia u pacientov s progresívnou re-
nálnou insuficienciou je k¾úèovým faktorom rozvoja ¾avokomo-
rovej hypertrofie (Levin a spol., 1996; Silverberg a spol., 1998).
Lieèba anémie je preto výhodná bez oh¾adu na to, èi je pacient
dialyzovaný, alebo nie. Navy�e priaznivý vplyv na kardiovasku-
lárny systém ovplyvòuje aj ïal�ie funkcie, ako napr. kognitívne,
sexuálne a èinnos� imunitného systému. Dosia¾ �iadne �túdie ne-
potvrdili, �e lieèba EPO u pacientov v konzervatívnom re�ime
ovplyvòuje progresiu renálneho 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). �túdie sa robili
v relatívne malom poète pacientov, preto sú potrebné ïal�ie sle-
dovania.

Pri lieèbe anémie u pacientov s progresívnym zlyhaním obli-
èiek má dôle�itú úlohu adjuvantná terapia, predov�etkým suple-
mentácia �eleza. V tejto skupine pacientov sa na rozdiel od dialy-
zovaných pacientov vie málo o efektívnosti a spôsobe aplikácie
�eleza. Analýzy kostnej drene ukázali, �e viac ako 94 % pacientov
má zní�ené zásoby �eleza (Gotloib a spol., 1983). Dôvodom mô�e
by� zní�ený prívod �eleza v dôsledku anorexie, alebo nízkobiel-
kovinovej diéty, zní�ená resorpcia �eleza z GIT, alebo krvácanie
z GIT. Silverberg a spol. (1996, 1999) dolo�ili, �e i.v. podávanie
�eleza a EPO pacientom s progresívnym zlyhaním oblièiek malo
aditívny vplyv na korekciu anémie. Jednoznaène v�ak potvrdili,
�e aj sama suplementácia �eleza u niektorých pacientov mô�e by�
dostaèujúca. Z toho vyplýva, �e u týchto pacientov je potrebné pra-
videlne monitorova� krvný obraz a vèas zaháji� substitúciu �elezom.

Je potrebná normalizácia hemoglobínu?

Viacero �túdií dokázalo, �e parciálna korekcia anémie je spo-
jená nielen s ústupom symptomatológie spojenej s anémiou, ale
aj regresiou hypertrofie ¾avej komory a zlep�ením kvality �ivota.

Stále v�ak nie je zodpovedaná otázka, èi úplná korekcia ané-
mie bude ma� ïal�í priaznivý vplyv pre pacienta. Napriek tomu,
�e sa EPO pou�íva v lieèbe renálnej anémie viac ako 10 rokov,
stále nie je definovaný optimálny Hb. V súèasnosti v�eobecne od-
porúèaný cie¾ový Hb je 11�12 g/dl (NFK-DOQITM Work Group,
1997), vychádzajúc z literatúry o zvý�enej morbidite a mortalite
pacientov s Hb<10 g/dl. Nie je v�ak dokázané, èi zvý�enie Hb do
normálneho rozmedzia nebude spojené s neznámymi rizikami.

�kandinávska multicentrická �túdia sa ukonèila vo februári
1998. Zahròovala 416 hemodialyzovaných, peritoneálne dialyzo-
vaných a konzervatívne lieèených pacientov. Predbe�ná analýza
dát nezistila rozdiely v bezpeènosti lieèby medzi pacientmi so
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subnormálnym Hb (9�12 g/dl) a pacientmi, u ktorých sa norma-
lizoval Hb (13,5�16 g/dl) (Jacobs, 1999).

Kanadská multicentrická �túdia bola zameraná na zodpoveda-
nie otázky, èi normalizácia anémie zlep�í parametre ¾avej komory.
Zaradených bolo 195 hemodialyzovaných pacientov s asymptoma-
tickou dysfunkciou ¾avej komory. U pacientov s normálnym obje-
mom ¾avej komory pri zaèatí �túdie bola po 48 tý�dòoch lieèby
zmena v objeme ¾avej komory väè�ia v kontrolnej skupine (Hb 9,5�
10,5 g/dl) ako v lieèenej skupine (Hb 13�14 g/dl) (Jacobs, 1999).

US multicentrická �túdia (Normal hematocrit trial) (Besarab
a spol., 1998) zahròovala 1233 hemodialyzovaných pacientov s kli-
nicky manifestnou ICHS a zlyhaním srdca, lebo u týchto pacien-
tov sa oèakával najväè�í prínos z normalizácie Hkt. �túdia bola
roku 1996 zastavená, lebo priebe�ná analýza ukázala vy��iu mor-
talitu v skupine s cie¾ovým Hkt 42 % (183 úmrtí a 19 nových
nefatálnych IM) oproti skupine s cie¾ovým Hkt 30 % (150 úmrtí
a 14 nových nefatálnych IM). Hoci rozdiel nedosiahol �tatistickú
významnos�, �túdia bola z bezpeènostných dôvodov zastavená.
Zvý�ená mortalita nebola v�ak spôsobená vlastným zvý�ením Hkt.
Príèiny úmrtí v oboch skupinách boli podobné. Ïal�ou analýzou
sa ukázalo, �e v skupine normálneho Hkt do�lo v priebehu �túdie
k poklesu adekvátnosti dialýzy (ni��ie K

t
/V) oproti skupine so

subnormálnym Hkt. Navy�e prvá skupina dostávala viac i.v. �ele-
za. Zostáva otázkou, èi i.v. suplementácia �eleza mô�e vies� k zvý-
�enému riziku komplikácií (Adamson a Eschbach, 1998). �túdiu
neskôr podrobili kritickému zhodnoteniu Macdougall a Ritz
(1998), jednoznaène v�ak potvrdzujú, �e sa neodporúèa nestabil-
ným pacientom s kardiovaskulárnymi komplikáciami prekraèova�
odporuèený Hkt 33�36 %. Tieto výsledky v�ak nemo�no auto-
maticky prebera� na v�etkých dialyzovaných pacientov.

�panielska �túdia kvality �ivota zistila u 134 hemodialyzova-
ných pacientov významné zlep�enie kvality �ivota u pacientov,
ktorí dosiahli Hb 12,5 g/dl.

Súhrnom mo�no uvedené �túdie hodnoti� tak, �e pacienti bez
výraznej komorbidity mô�u profitova� z dosiahnutia koncentrá-
cie Hb blízkej norme. Je v�ak potrebné vykona� ïal�ie �túdie, kto-
ré by priniesli jasnú a jednoznaènú odpoveï na túto otázku. Je
potrebné zisti� vplyv vèasnej normalizácie Hb na prevenciu dlho-
dobých komplikácií renálnej anémie.

Záver

Práca priná�a èas� najnov�ích poznatkov lieèby renálnej ané-
mie, ako boli prezentované na 2. európskom sympóziu �Optimi-
zing Anaemia Therapy in CRF� roku 1998. Závery z tohto sym-
pózia sa zapracujú do návrhu európskych návodov �The Europe-
an Best Practice Guidelines for the Management of Anaemia in
Patients with Chronic Renal Failure�. Európske národné nefrolo-
gické spoloènosti budú ma� príle�itos� pripomienkova� tento do-
kument pred jeho publikovaním. V�eobecne sa dúfa, �e európske
návody sa prostredníctvom národných nefrologických spoloènos-
tí podarí implementova� do praxe, alebo poslú�ia ako návod na
vypracovanie lokálnych pravidiel.
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