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Reklama w wersji
tylko dla lekarzy
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Czekamy na decyzje

andemia COVID-19, epidemie choréb ser-

ca, cukrzycy, otytosci; tsunami nowotworow:

0 tym czesto sie moéwi, bardzo rzadko na-

tomiast wspomina sie o chorobie, na ktérg
cierpi ponad 4,5 min Polakdéw. Dane sg wprost szoku-
jace: jak mowi prof. Ryszard Gellert, pod ktérego pa-
tronatem ukazuje sie to wydanie Swiata Lekarza 3D
- przewlekta choroba nerek skraca oczekiwang dalszg
dtugos¢ zycia o ok. 30 proc,, a jesli nie zacznie sie jej
leczy¢, to nawet o 80 proc. 100-120 tys. oséb w Pol-
sce co roku umiera na przewlekta chorobe nerek. Po-
towa 0sdéb, ktére dozywaja schytkowej niewydolnosci
nerek, kiedy konieczne sg dializy lub przeszczepienie
nerki, nie wiedziata, ze choruje.

Wszystkie te fakty to nie jest wiedza tajemna, s3
Swietnie znane lekarzom, ale... nic sie nie dzieje. Pa-
cjenci dtugo sie na nic nie skarza, nie czuja niepoko-
jacych objawdw. Nefrolodzy od lat walczg o wprowa-
dzenie programu badan przesiewowych w kierunku
wykrywania przewlektej choroby nerek. Wystarczy ba-
danie ogdlne moczu, morfologia i oznaczenie steze-
nia kreatyniny. Nic sie jednak nie zmienia. - Kto$ musi
wzig¢ na siebie nie tyle odpowiedzialnos¢, ile satys-

fakcje z dobrego dbania o spoteczenstwa, i zaleci¢ re-
alizacje takiego programu. Moze to wydtuzy¢ Srednig
diugos¢ zycia w Polsce o 2 lata - mowi prof. Gellert.

Czekamy na odwazng decyzje. Postawienie diagno-
zy jest wazne nie tylko dlatego, ze gdy chorujg ner-
ki, to choruje tez serce, a wifasciwie caty organizm,
ale rowniez dlatego, ze w Polsce jest dostepna wiek-
szos¢ lekéw, ktére potrafig chorobe hamowad, jak
tez metody leczenia dietetycznego. Sg wiec sposo-
by, by uchroni¢ pacjenta przed ciezkg chorobg, diali-
zami, koniecznoscig przeszczepienia nerki, a przede
wszystkim przedwczesnym zgonem. Nie tylko w prze-
wlektej chorobie nerek, ale réwniez m.in. w wielotor-
bielowatosci nerek.

Nerki choruja tez na nowotwory; i tu dla pacjentéw
dobra wiadomos¢: pojawiajg sie coraz skuteczniejsze
leki, dzieki ktérym nawet rozsiany rak nerkowokomor-
kowy moze stac sie chorobg przewlekta. Czekamy te-
raz na kolejng dobrg wiadomos¢, ze te najnowocze-
$niejsze leki beda dostepne dla polskich pacjentow.
Podobnie jak profilaktyka przewlektej choroby nerek.

Katarzyna Pinkosz,
redaktor prowadzqca Swiat Lekarza 3D
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PROF. RYSZARD GELLERT:
Przewlekta choroba nerek skraca
oczekiwang dalsza dtugos¢ zycia

0 ok. 30 proc. Potowa 0s6b, ktore
dozywaja schytkowej niewydolnosci
nerek - gdy sg juz konieczne dializy lub
przeszczepienie nerki — wczesniej nawet
nie wiedziata, ze choruje!
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PROF. TOMASZ STOMPOR: Nerki
policystyczne moga osiggac dtugosc
nawet 20 cm i wiecej; w brzuchu zaczyna
brakowac miejsca na inne narzady
wewnetrzne. U szczuptych pacjentéw
widac, jak powtoki brzuszne s3 uniesione
przez bardzo duze, ,rozpychajace sie”

w brzuchu nerki.

Prof. Ryszard Gellert: Przewlekta choroba nerek zabija czesciej niz rak

Prof. Tomasz Stompér: ADPKD - mozna odsunac w czasie

DR HAB. JAKUB ZOtNIEREK:
Spodziewamy sie, ze w niedtugiej przysztosci
bedziemy mieli pod opieka chorych zyjacych
latami, bez progresji rozsianego raka nerki.
Leczenie skojarzone znakomicie wydtuza czas
przezycia pacjentow.

PROF. JOLANTA MALYSZKO:
Niedokrwistos¢ w PChN rozwija
sie na skutek zaburzonej syntezy
ertytropoetyny, zaburzen
metabolizmu zelaza, zmniejszenia
Czasu przezycia erytrocytow,
toczacych sie stanow zapalnych,
ale tez utraty krwi.

PROF. ALICJA DE,BSKA-SLIZIEN:
Zastosowanie diety niskobiatkowej lub
bardzo niskobiatkowej z dodatkiem KA
moze sprawic, ze pacjenci czekajacy na
przeszczep wyprzedzajacy doczekaja
sie na organ, zanim dojdzie do
koniecznosci dializ.
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FOT. TOMASZ ADAMASZEK

Przewlekta choroba nerek
zabija czesciej niz rak

Z PROF. DR. HAB. N. MED. RYSZARDEM GELLERTEM,
KONSULTANTEM KRAJOWYM W DZIEDZINIE NEFROLOGI,
ROZMAWIA KATARZYNA PINKOSZ

Dane sq szokujqce: 4,5 mln osob w Polsce ma

przewleklq chorobe nerek, 90 proc. o tym nie wie.

Dlaczego tak duzo osob choruje?
Te statystyki sg podobne we wszystkich krajach. Choro-
ba zaczyna sie najczesciej ok. 40. roku zycia, na skutek
wielu czynnikéw. Problemem jest to, ze ,nie boli”, a je-
dynym objawem czesto jest nadci$nienie tetnicze, choc
réwniez nie zawsze. Pacjent czuje sie nieco stabszy, wy-
daje mu sie jednak, ze to jest normalne; czterdziesto-
latek czesto mysli: ,Widocznie wczesniej sie starzeje”.
Zdarza sie, ze wstaje w nocy do toalety, jednak wydaje
mu sie, ze to kwestia wieku albo wypijania duzej ilosci
ptynédw wieczorem. Panowie myslg, ze moze to problem
z prostatg... Nie czujg sie chorzy. Sg delikatne zmiany
w zachowaniu, jednak nie wydajg sie pacjentowi pro-
blemem. Druga rzecz: jesli pacjent na nic sie nie skarzy,
to lekarz nie zleca badan. A nie ma badan profilaktycz-
nych w kierunku wczesnego wykrywania chordb nerek:
i to jest tragedia.

ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE na www.swiatlekarza.pl

Jakie objawy powinny by¢ jednak powodem
niepokoju ? Wspominat Pan o delikatnych
objawach, ktore si¢ pojawiajq.
Sa one bardzo nieswoiste: to np. uczucie zmecze-
nia, szybsze meczenie sie, nieco gorszy apetyt. Jed-
nak sg to objawy, ktére wystepujg pézno, kiedy pa-
cjent ,stracit” juz potowe nerek! Wczesnych objawdw
nie ma.

Dlaczego nerki zaczynajq chorowac?
Z powodu naszego stylu zycia, nadmiaru lekow, ktore
przyjmujemy, srodkéw konserwujacych, ktére znajdu-
ja sie w zywnosci, alergii na leki, na antybiotyki: przy-
czyn jest wiele. Gdy np. mamy wysypke, to nie zda-
jemy sobie sprawy z tego, ze problem dotyczy takze
nerek, tylko tego nie widac i nie czu¢, bo w nerce nie
ma nerwdw czuciowych, bélowych. Dos¢ pdéznym, ale
WCigz jeszcze nikogo nie niepokojgcym objawem, jest
koniecznos¢ oddawania moczu w nocy.
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Nerki sg wrazliwym narzgdem, ale bardzo dtugo po-
trafig chroni¢ organizm przed toksemig mocznicowa.
Symptomatologia jest tak nikta, ze jedynym sposobem,
by wczesnie rozpoznac przewlekla chorobe nerek, jest
wykonywanie badania ogdélnego moczu oraz sprawdza-
nie stezenia kreatyniny. Osoby, w ktérych rodzinach
kto$ miat przewlektg chorobe nerek lub majg one cu-
krzyce, nadcisnienie tetnicze, choroby reumatyczne,
koniecznie powinny tego typu badania wykonywac co
roku. Przewlekta choroba nerek skraca zycie o 30 proc.
Walczymy o to, zeby oczekiwany okres przezycia wydtu-
7y¢ o potowe. Jest wiec o co walczyc.

Wystarczyloby proste badanie profilaktyczne ?
Tak, proste zalecenia, w stylu: ,Masz nadcisnienie tet-
nicze, podwyzszony poziom glukozy, biatko w moczu,
krwinki czerwone w moczu - oznacz kreatynine”; ,Masz
30 lat, zréb badanie moczu; masz 35 lat: oznacz pierw-
szy raz kreatynine, nawet jesli nigdy nie miatas/ -es$ pro-
blemu. A potem sprawd?z, czy w normie jest eGFR". War-
to, zeby pacjenci o tym wiedzieli.

Dlaczego jednak lekarze nie kierujq pacjentow na
takie badania ?
Bo pacjenci na nic sie nie skarzg! A nie ma programu
profilaktycznego, ktéry zaktada wykonanie takich ba-
dan, za$ POZ nie ma $rodkéw, by je wykonywac.

Powinien byc¢ taki program profilaktyczny ?
Tak, o to walczymy od lat jako Srodowisko, o to wal-
€za pacjenci, przede wszystkim ci, ktérzy juz
stracili wiasne nerki, wtasnie dlatego, ze takie-
g0 programu nie byto. Jednak oni majg 60-70
lat, sg na rencie, emeryturze, zwykle schoro-
wani; nie majg duzej sity przebicia w spofe-
czenstwie. Co roku 100-120 tys. oséb umiera
przedwczes$nie z powodu przewlektej choro-

Tak samo: serce i nerki chorujg razem. Zawsze, gdy
choruje serce, to chorujg tez nerki, a gdy chorujg ner-
ki, to choruje rowniez serce. Zawsze razem; to jest uza-
sadnione fizjologicznie. Klasycznym przyktadem jest
nadcisnienie tetnicze: choroba nerek powoduje nadci-
$nienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze uszkadza nerki.
Uszkadza tez serce. Niewydolnos¢ serca zwykle wigze
sie z niewydolnoscia nerek, réznie nasilong. Te dwa na-
rzady chorujg razem. A leczy sie je niemal tymi samymi
lekami. Wiekszos¢ lekéw, ktére sg skuteczne w hamo-
waniu choroby nerek, jest tez skuteczna w leczeniu cho-
roby serca. Niewydolnos¢ serca, zmiany niedokrwienne
W sercu - te same zmiany sg tez obecne w nerkach. Tyl-
ko ze nerki duzo dtuzej nie dajg o sobie znac.

Osoby majgce nadcisnienie tetnicze sq duzo
bardziej narazone na choroby nerek ?
Zwykle majg juz chore nerki.

Sq leki, ktore mogq chorobg zatrzymac?
Tak, jednak nie leczy sie choroby, o ktérej sie nie wie.
Choroba skraca oczekiwang dalszg dtugos¢ zycia o ok.
30 proc. Jesli jednak nic nie zrobimy, nie zaczniemy le-
czy¢, to za kilka lat ta oczekiwana dtugosc zycia bedzie
krétsza o 80 proc. Walczymy wiec np. o 20 lat zycia
40-latka, ktory statystycznie miatby przed sobg jesz-
cze 40 lat zycia, gdyby nie choroba nerek. Potowa 0sab,
ktore dozywaja schytkowe] niewydolnosci nerek, kie-
dy s3g juz konieczne dializy lub przeszczepienie nerki,
wczesniej nawet nie wiedziata, ze choruje! A przeciez

Wiemy, Ze serce i nerki chorujq razem. Zawsze, gdy
choruje serce, to chorujq tez nerki, a gdy chorujg
nerki, to choruje rowniez serce. Zawsze razem.

by nerek.

To wigcej niz z powodu zawatu serca?

Tak, to bardzo niedoceniona choroba, z racji matej
symptomatologii. Ale ta choroba zabija, tak jak cukrzy-
ca, zwielokrotnia ryzyko zgonu z powodu zawatu, uda-
ru, nowotworu, czy infekcji. Cukrzyce tez czesto wykry-
wa sie przypadkiem, a nie dlatego, ze kto$ ma objawy.
W niewydolnosci nerek przyzwyczajamy sie do tych de-
likatnych objawdw, one narastajg powoli. Nerki robig,
CO Mogga; a my przyzwyczajamy sie do tego, ze jestesSmy
stabsi, mamy mniejszg wydolnos¢ fizyczng czy mniej
jemy - pacjenci czesto sami ograniczajg sobie np. jedze-
nie miesa, bo Zle sie po nim czuja.

Duzo mowi sig, jak dbac o serce. A jak dba¢
onerki?
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wiekszos¢ z nich chodzita do lekarza, tylko nikt nie roz-
poznawat u nich choroby. Lekarze o tym wszystkim wie-
dzg, to nie jest wiedza nieznana; nie zleca sie jednak ba-
dan, jesli pacjent nie ma objawdw, na nic sie nie skarzy.

Kto$ musi wzig¢ na siebie - moze nie tyle odpowie-
dzialnosg, ile satysfakcje z dobrego dbania o spote-
czenstwa - i zaleci¢ wykonywanie takich badan, gdyz
rozmawiamy o czyms, co moze wydtuzy¢ Srednig dtu-
g0s¢ zycia w Polsce o 2 lata! Ta choroba bardzo duzo
kosztuje, nie tylko zdrowie i zycie pacjenta, ale takze
cate spoteczenstwo. Z powodu chordb nerek tracimy
rocznie ok. 7 mld zt: w postaci rent, utraconych podat-
kéw, zwolnien lekarskich, hospitalizacji.

Duza czesc¢ pacjentow zglasza sig do nefrologow
na 11 miesigcy przed koniecznosciq dializ...



Niestety, sg tez kolejki do poradni nefrologicznych, jest
zbyt mato nefrologdw, bo skoro ,nie ma choroby”, to
,nie ma lekarzy”. Zeby ten samonapedzajgcy sie me-
chanizm przerwa¢, trzeba przede wszystkim choro-
be wykrywac i uswiadomi¢ spoteczenstwu, ze ona jest,
trzeba sie bada¢, leczy¢. Bez odpowiednich wskazo-
wek ze strony Ministerstwa Zdrowia, niewielu lekarzy
rodzinnych zacznie te chorobe wykrywac. Sg zalecenia
towarzystw naukowych: kardiologicznego, nefrologicz-
nego, diabetologicznego, jednak okazuje sie to niewy-
starczajgce.

Gdyby miat Pan rekomendowac zmiany

w systemowym leczeniu przewlektej choroby

nerek: jakie bylyby Pana zalecenia?
Trzeba wprowadzi¢ tzw. koordynowang opieke nefro-
logiczng; pracuje nad tg koncepcjg od 20 lat; od 10 lat
$rodowisko nefrologiczne zaczeto zabiegac o jej wpro-
wadzenie, od 6 lat czekamy na jej wdrozenie: projekt
jest gotowy. Pandemia przerwata poczatek
jego realizacji. Jednak srodowisko nefrologicz-
ne duzo potrafi, co wida¢ po tym, jak udato sie
nam w czasie pandemii COVID-19 zmniejszy¢
Smiertelno$¢ pacjentéw z uposledzong odpor-
noscig, m.in. dializowanych, do poziomu, kté-
ry byt przed epidemig. Pacjenci nie umiera-
li czeSciej. Wiemy, jak o nich zadba¢, mamy to

Tak, kleska, bo nie udato sie uratowac pacjentowi jego
wiasnych nerek, a jest to mozliwe. W Polsce kazdego
roku 6 tys. 0séb rozpoczyna leczenie dializami, a 3 tys.
Z nich nawet nie wiedziato, ze ma chorobe nerek, za-
nim nie trafito na dializy. To jest wrecz skandal. Kazde-
go roku 100-120 tys. 0séb rocznie umiera przedwcze-
$nie bez szansy na leczenie, bo nie miato Swiadomosdi,
ze choruje! A tylko 6 tys. 0séb dozyto do schytkowej
niewydolnosci nerek; takie sg proporcje.

Jak pacjenci z chorobami nerek przeszli epidemie
COVID-19? Poczgtkowo mowito si¢ o bardzo
wysokiej Smiertelnosci...
Poczatkowo $miertelno$¢ oséb dializowanych i po
przeszczepieniu nerek byta bardzo wysoka, ok. 28
proc. Problemem byto tez to, ze pacjenci zarazali sie
40-krotnie czesciej, w pordéwnaniu z populacjg ogol-
ng. Obnizona odpornos¢ pacjentéw dializowanych po-
wodowata, ze czestos¢ wystepowania zakazen byta

Wystarczq proste zalecenia, w stylu: ,Masz 30 lat,
zréb badanie moczu; masz 35 lat: oznacz pierwszy raz
kreatyning, nawet jesli nigdy nie miatas/ -es problemu.
A potem sprawdz, czy w normie jest eGFR”.

szczegdtowo opracowane. Potrzeba jednak za-

chet, by to robi¢, podobnie jak np. w przypadku pro-
gramu przesiewowego raka jelita grubego, raka piersi,
raka szyjki macicy. Raka wszyscy sie boja, jednak prze-
wlekta choroba nerek zabija czesciej niz rak, tylko wol-
niej. W 2040 roku bedzie to pigta przyczyna $Smiertelno-
$ci przedwczesnej.

Czyli niezbedne sq badania profilaktyczne,

a potem opieka koordynowana?
Wykonywanie badania ogdlnego moczu i oznaczenie
poziomu kreatyniny powinno by¢ obowigzkowe. Kie-
dys takie badania byly wykonywane w ramach medycy-
ny pracy. Trzeba takiego badania wymagac¢. Wiekszos¢
pacjentéw wie, ze powinna sprawdzi¢ od czasu do cza-
su stezenie cholesterolu czy glukozy, jednak o spraw-
dzeniu kreatyniny nikt nie mysli. By¢ moze za kazdym
razem, gdy lekarz zleca sprawdzenie cholesterolu czy
glukozy, powinien zleci¢ tez sprawdzenie kreatyniny.
Zwitaszcza ze wiemy, jak chorobe leczy¢, mamy leki.
W przypadku wczesnych stadiéw choroby nerek, gdy
nie ma jeszcze duzych zaburzen w organizmie, Swietnie
poradzg sobie lekarze rodzinni, kardiolodzy, diabetolo-
dzy; musza tylko mie¢ swiadomos¢, ze pacjent choruije.

Powtarza Pan, Ze dializy to sukces nefrologow, ale
kleska medycyny...

ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE na www.swiatlekarza.pl

40-krotnie wyzsza. Dzieki wielu zmianom organizacyj-
nym, ktére udato nam sie wprowadzi¢, a takze dzieki
szczepieniom, udato sie zmniejszy¢ poziom zakazen
praktycznie do takiego, jak w populacji ogdélnej. Obec-
nie ci pacjenci nie chorujg duzo czesciej niz populacja
0gdblna, jak rowniez nie umierajg z tego powodu cze-
Sciej. Dzieki temu uratowali$my wiele oséb, to zastu-
ga nefrologdéw. W tym bardzo trudnym czasie udawato
sie tez nefrologom wykonywa¢ badania, ktére umozli-
wiaty co roku przeszczepienie nerki u blisko 800 oséb.
Mozna powiedzie¢: wbrew catemu systemowi, gdyz nie
byto specjalnych funduszy, zeby zgtaszac¢ i kwalifiko-
wac pacjentow do przeszczepdw, wykona¢ odpowied-
nie badania; ani transplantolodzy, ani nefrolodzy nie
majg na to srodkdw.

Wiemy, ze bardzo wazne jest to, zeby przeszcze-
pi¢ nerke, zanim pacjent zacznie by¢ dializowany, jed-
nak nasz system ochrony zdrowia bardzo to utrudnia.
Udaje sie to najwyzej u 50 oséb rocznie, przetama-
nie barier stawianych przez system opieki zdrowotnej
jest wrecz nieprawdopodobnym wysitkiem. Dla cho-
réob nowotworowych stworzono karte DILO, taka sama
szybka Sciezka powinna by¢ stworzona dla pacjentéow
z przewlekty chorobg nerek, by w momencie stwier-
dzenia obnizonego eGFR, wykona¢ odpowiednie bada-
nia i rozpoczac leczenie. 1
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Nerki sg blisko serca

ROZMOWA Z PROF. DR. HAB. N. MED. TOMASZEM STOMPOREM,

KIEROWNIKIEM KL

NIK

NEFROLOGII, HIPERTENSJOLOGII | CHOROB

WEWNETRZNYCH ORAZ KATEDRY CHORO,B WEWNETRZNYCH WYDZIALU NAUK
MEDYCZNYCH UNIWERSYTETU WARMINSKO-MAZURSKIEGO W OLSZTYNIE.

Jaki wplyw ma praca serca na nerki, i odwrotnie?
Wydaje sieg, ze serce od nerek jest dos¢ daleko ?
Nie jest to prawdg, serce jest bardzo blisko nerek w
sensie fizjologicznym, poniewaz nerki sg podstawo-
wym narzadem regulujgcym wartos¢ cisnienia tet-
niczego i wolemie, czyli objetos¢ krgzgcej krwi. A
zatem to, w jaki sposdb pracuje serce, zalezy w spo-
sOb posredni, ale tez bezposredni od nerek. To ner-
ki decydujg, ile krwi bedzie ttoczone, czy to bedzie
objeto$¢ wiasciwa, czy nadmierna, co prowadzi do
niewydolnosci serca. Nerki sg tez zrodtem licznych
hormondw, ktére sg odpowiedzialne za regulacje
cisnienia krwi oraz miejscem docelowym dziatania
hormondéw odpowiedzialnych za regulacje cisnienia
krwi. To w nerkach powstaje wiekszos¢ angiotensy-
ny 2, endotelina 1; to nerki sg narzagdem docelowym
zaréwno dla angiotensyny 2, jak aldosteronu, a tak-
ze innych mineralokortykosteroidoéw, katecholamin;
rowniez dla wazopresyny bardzo istotnej w regulacji
objetosci krazacej krwi.

Tak wiec te zwigzki miedzy sercem a nerkami s3
bardzo $ciste, czego najlepszym dowodem jest fakt, ze
98-100 proc. pacjentéw z przewlektg chorobg nerek
ma nadcisnienie tetnicze, za$ podstawowg przyczyna
ich zgonu sg choroby serca i naczyn. Te zwigzki mie-
dzy sercem a nerkami zostaty podkreslone przed kilku-
nastoma laty przez wioskiego badacza Claudio Ronco,
ktory zdefiniowat zespoty sercowo-nerkowe, w ktérych
dochodzi do rozwoju lub przyspieszenia uszkodze-
nia nerek w przebiegu choréb serca, lub nerkowo-ser-
cowe, gdy do rozwoju uszkodzenia serca dochodzi w
przebiegu chordb nerek. Kazdy z tych zespotdow moze
by¢ przewlekty lub ostry. Pigtym podtypem tych zespo-
tow jest choroba, ktéra w takim samym stopniu uszka-
dza serce i nerki: to np. cukrzyca, toczehn rumieniowa-
ty czy sepsa.

W takim razie trudno okreslic, czy wczesniej
choruje serce czy nerki?
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Mozna to okresli¢. U pacjenta z chorobg wiencowa,
ktéra skutkuje niewydolnoscig serca, pojawi sie upo-
$ledzona perfuzja nerkowa i wzrost oporu w zylnym
krazeniu nerkowym: w takim przypadku mozna powie-
dzie¢, ze najpierw byfa choroba serca, a dopiero po-
tem - nerek. Inny scenariusz: pacjent ma wielotorbie-
lowatos¢ nerek lub ktebuszkowe zapalenie nerek, czyli
najpierw choruja nerki, a serce jeszcze przez pewien
czas jest w dobrym stanie. Jednak w miare postepu
uszkodzenia nerek uruchomiajg sie mechanizmy za-
burzen homeostazy, ktére zaczynajg podwyzszac ci-
$nienie tetnicze. Niewydolnos$¢ nerek wptywa na pro-
ces patologicznej kalcyfikacji, czyli uwapnianie réznych
struktur, w tym serca (szczegélnie zastawek, ale tak-
ze np. uktadu bodzcoprzewodzgcego). Uposledzo-
na czynnos$¢ nerek i zaburzenia metabolizmu wapnia
oraz fosforu sprzyjajag np. wapnieniu zastawki aortal-
nej dwudzielnej. Czasem te zwigzki wydajg sie nieoczy-
wiste, jednak nefrologom sg dobrze znane.

Czy sq leki, ktore potrafiq leczy¢ zarowno serce,
jak nerki?
Jestich bardzo wiele. Podstawowymi lekami, ktére dzia-
tajg na serceinerkisginhibitory enzymu konwertujacego
angiotensyne 2 i blokery receptora dla angiotensyny 2,
czyli sartany, beta-blokery (co prawda dziatajgce bar-
dziej kardioprotekcyjnie niz nefroprotekcyjnie) oraz diu-
retyki, ktére sg podstawowymi lekami w niewydolnosci
serca, a dziatajg witasnie poprzez nerki. Kolejng grupa
sg leki ,wymyslone” na cukrzyce, jednak wkrétce diabe-
tolodzy bedg mie¢ chyba do nas troszke zalu o to, ze
kardiolodzy i nefrolodzy coraz bardziej traktuja je jako
Jwiasne”. Chodzi gtéwnie o inhibitory SGLT-2 oraz ago-
nistow receptora GLP-1. Dzi$ juz wiadomo, ze zastoso-
wanie inhibitoréw SGLT-2 u pacjentéw z niewydolno-
$cig serca bez cukrzycy, albo z niewydolnoscig nerek
bez cukrzycy, powoduje redukcje ryzyka powiktan ser-
cowych i nerkowych. A zatem lek diabetologiczny, kto-
ry dziata gtownie poprzez nerki (cho¢ nie tylko) powo-



duje takie same korzysci - a by¢ moze nawet wieksze
- U pacjentdow z niewydolnoscig serca i z niewydolno-
$cig nerek bez towarzyszacej cukrzycy, co jest dos¢ nie-
oczekiwanym scenariuszem. Z kolei agonisci GLP-1 w
spektakularny sposéb zmniejszajg mase ciata. To leki,
ktore ,odchudzaja” w oczach, co przektada sie na kon-
sekwencje metaboliczne. Jesli pacjent w ciggu kilku mie-
siecy moze schudngc 5, 6, a nawet 10 kg, przektada sie
to na poprawe pracy serca i nerek.

Skoro te zwiqzki miedzy chorobami serca a

nerek sq tak sciste, to jak w Polsce uktada si¢

wspolpraca migdzy kardiologami a nefrologami?

I kiedy pacjent musi by¢ pod opiekq dwoch

specjalistow ?
Uwazam, ze ta wspotpraca ukiada sie dobrze. Trzy spe-
cjalnosci: diabetologia, kardiologia i nefrologia maja ze
sobg wiele wspdlnego. Pamietam, ze dawniej bardzo
nas frustrowato to, ze pacjenta, ktéry miat zaawanso-
wang niewydolnos$¢ nerek, nawet nie rozpatrywano
jako kandydata do zabiegéw rewaskularyzacyjnych czy

ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE na www.swiatlekarza.pl

FOT. TOMASZ ADAMASZEK

wszczepienia kardiowertera-defibrylatora. W tej chwi-
li kazdy pacjent, niezaleznie od czynnosci nerek, moze
miec taki zabieg przeprowadzony - wiasnie dzieki do-
brej wspodtpracy z kardiologami.

Gdyby nawigza¢ do wymienionego wczesniej po-
dziatu na zespoty sercowo-nerkowe i nerkowo-serco-
we, to oczywiscie jesli pacjent ma pierwotng choro-
be nerek, bedzie zajmowac sie nim przede wszystkim
nefrolog. Pod opiekg kardiologa pacjent musi znalez¢
sie wtedy, gdy choruje tez np. na niewydolnos$¢ ser-
ca, ma zaburzenia rytmu serca, chorobe wiencowa czy
wade zastawkowa. Oczywiscie konsultacja kardiolo-
ga jest tez konieczna, gdy pacjent wymaga diagnosty-
ki kwalifikujgcej go do zabiegdw kardiochirurgicznych,
specjalistycznego leczenia arytmii, zabiegdw rewasku-
laryzacyjnych. Z kolei pacjenta kardiologicznego powi-
nien skonsultowa¢ nefrolog, jesli filtracja ktebuszkowa
spada ponizej 60 ml na minute, pojawia sie biatko-
mocz, krew w moczu (u pacjenta bez kamicy nerkowej),
a takze oporne nadcisnienie tetnicze.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz
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Miejsce diety niskobiatkowej
oraz ketoanalogow

aminokwasow

W leczeniu zachowawczym
przewlektej choroby nerek

ROZMOWA Z PROF. DR HAB. N. MED. ALICJA DEBSKA-SLIZIEN,
KIEROWNIK KATEDRY | KLINIKI NEFROLOGII, TRANSPLANTOLOGII | CHOROB
WEWNETRZNYCH GDANSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO.

Czym jest przewlekla choroba nerek (PChN)?

To ztozony zesp6t chorobowy, ktéry charakteryzu-
je sie czesto powolnym, przewaznie postepujgcym
i nieodwracalnym pogorszeniem funkcji nerek. Do
uposledzenia czynnosci nerek dochodzi na skutek
zmian chorobowych w migzszu nerek. Uszkodzeniu
moze ulec kazda czes¢ nerki. Czasami proces rozpo-
czyna sie w ktebuszkach nerkowych, a czasami w in-
nych czesciach nerki, np. w cewkach i otaczajacej je
tkance srédmigzszowej. Do uszkodzenia tych struktur
dochodzi w przebiegu pierwotnych chordéb nerek np.
ktebuszkowego zapalenia nerek, czy tez Srédmigzszo-
wego zapalenia nerek jak i chordb ogdlnoustrojowych
np. cukrzycy czy nadcisnienia tetniczego. Niezaleznie
od przyczyny, proces chorobowy stopniowo uszkadza
tkanke nerkowg i sprawia, ze pozostaje coraz mniej
prawidtowo pracujgcego migzszu nerek.

Co jest skutkiem niewydolnosci nerek?
Nerki sg narzgdem, biorgcym udziat w wydalaniu z or-
ganizmu licznych toksycznych substancji oraz produ-
kujagcym czynniki potrzebne dla prawidtowego funk-
cjonowania uktadu krwiotwdrczego (erytropoetyna)
i kostnego (biorg udziat w metabolizmie witaminy D.)
Substancje, ktére gromadzg sie w organizmie z powo-
du niewydolnosci nerek, nazywamy toksynami mocz-
nicowymi. Sg to miedzy innymi produkty przemiany
biatek, spozywanych wraz z przyjmowanym pokar-
mem. Wraz ze spadkiem filtracji ktebuszkowej wzra-
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sta stezenie kreatyniny, fosforanéw, potasu i poja-
wiaja sie stopniowo objawy kliniczne, jak ostabienie,
spowodowane niedokrwistoscig, brak apetytu, spa-
dek masy miesniowej, wynikajgcy ze zmniejszonej ak-
tywnosci fizycznej i nieprawidtowej, niedostosowanej
do etapu niewydolnosci nerek diety.

Na czym zatem polegajq dzialania lekarzy?

Na tym, zeby zwolni¢ progresje niewydolnosci, czyli
tempo przechodzenia z jednego stadium choroby do
kolejnego. Przewlekta choroba nerek ma 5 stadiow,
ustalanych na podstawie wyliczonego wskaznika
przesaczania ktebuszkowego (GFR). Sprawnos¢ nerek
w oczyszczaniu krwi z substancji toksycznych mie-
rzymy za pomoca tego witasnie wskaznika GFR. Wyli-
czany jest on ze stezenia kreatyniny (ktéra pochodzi
z migsni). Im wyzsze stezenie kreatyniny, tym GFR jest
nizszy. Prawidtowo GFR powinien przekraczac¢ 90 ml/
min. Schytkowa niewydolnos$¢ nerek odpowiada sta-
dium pigtemu, kiedy to GFR spada ponizej 15 ml/min.

Wszelkie dziatania zwalniajace postep niewydol-
nosci nerek (tempo spadku GFR) s3 niezwykle waz-
ne, poniewaz moga odsuna¢ w czasie koniecznos¢ le-
czenia nerkozastepczego. U niektérych chorych moze
nawet nie dojs¢ do schytkowej niewydolnosci nerek.
Dziatania te polegaja na edukacji chorych, stosowa-
niu lekow nefroprotekcyjnych, unikaniu lekéw nefro-
toksycznych, leczeniu nadcisnienia tetniczego, wta-
Sciwej kontroli cukrzycy oraz stosowaniu zalecen



N

Towarzystwa naukowe zalecajq u pacjentow

FOT. ARCHIWUM PRYWATNE

z PChN 3-5, bez cukrzycy, w wyréwnanym stanie

metabolicznym oraz bedgcych pod scistq opiekq medyczng,
stosowanie diety o zawartosci biatka w granicach
0,6 g/kg/d lub ponizej 0,6 g/kg/d tej wartosci,

dietetycznych. Te ostatnie sg nie-
zwykle wazne, ale tez wymagaja

wzbogaconej ketoanalogami aminokwasow (KA).

od pacjenta duzego zaangazowa-
nia oraz wsparcia dietetyka.

Jezeli jednak mimo wspomnianych dziatan docho-
dzi stopniowo do postepu niewydolnosci nerek, to
trzeba przygotowac pacjenta do leczenia nerkoza-
stepczego - dializy (hemodializy, dializy otrzewno-
wej) lub wyprzedzajgcej transplantacji nerki czyli ta-
kiej, ktérg wykonuje sie, zanim pacjent bedzie musiat
by¢ dializowany. Taki wybor metody powinien by¢ do-
konywany w stadium 4 PChN, gdy GFR spada ponizej
30 ml/min i widoczny jest staty postep niewydolno-
$ci. Z duzym prawdopodobienstwem mozna uznag,
ze w okresie kilku, kilkunastu miesiecy konieczne be-
dzie leczenie nerkozastepcze.

Czy transplantacja wyprzedzajqca w ogole jest
mozliwa przy braku narzqdow do przeszczepu?

ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE na www.swiatlekarza.pl

W jakich okolicznosciach pacjent z nadal
funkcjonujgcymi nerkami moze trafic na liste

oczekujqcych na przeszczep?
System alokacji pozwala na to, by umiesci¢ niedializo-
wanego dotad pacjenta z postepujgca niewydolnoscia
nerek i GFR ponizej 15 na liscie oczekujgcych na przesz-
czep. Jednak co innego umieszczenie na liscie, a co in-
nego realny przeszczep. Prawdziwg gwarancjg wykona-
nia takiego przeszczepu jest posiadanie dawcy zywego.
Jesli go nie ma, wszystko zalezy od losu, czyli podobien-
stwa antygenow zgodnosci tkankowej z dawcg i dodat-
kowych parametréw. Wszystkie one otrzymuja odpo-
wiednig warto$¢ punktowg, co pozwala na ustawienie
kolejnosci biorcéw na liscie do transplantacji nerek od
konkretnego dawcy zmartego. Nigdy nie wiadomo, jaki
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» to bedzie dawca, jakie bedzie miat antygeny zgodno-

$ci tkankowej i kto z catej ogdlnopolskiej puli dostanie
organ. Moze sie zatem zdarzy¢, ze pacjent nie otrzyma
narzadu przed dializami. Jednak fakt, ze znajdzie sie na
liscie do transplantacji zwieksza jego szanse na przesz-
czep, ktory moze sie zdarzy¢ w kazdej chwili.

Czy to w tym momencie lekarz proponuje
choremu rygorystycznq diete nisko- lub bardzo
niskobiatkowq, wspierang ketoanalogami
aminokwasow?
Diete niskobiatkowg zaleca sie juz na wyzszym sta-
dium PChN. Towarzystwa naukowe zalecajg u pacjen-
tow z PChN 3-5, bez cukrzycy, w wyréwnanym stanie
metabolicznym oraz bedacych pod Scistg opiekg me-
dyczng stosowanie diety o zawartosci biatka w gra-
nicach 0,6 g/kg/d lub ponizej 0,6 g/kg/d tej warto-
$ci, wzbogacone] ketoanalogami aminokwaséw (KA).
Wykazano, ze zastosowanie takiej diety z lub bez KA
wigze sie z licznymi korzysciami: obnizeniem stezen
fosforandw, potasu, zmniejszeniem kwasicy metabo-
licznej, poprawg profilu lipidowego oraz spowolnie-
niem postepu przewlektej choroby nerek, przedtuze-
niem czasu leczenia zachowawczego nawet o 30 proc.
w stosunku do o0sdb niestosujacych tych zalecen.
Wiemy, ze zwolnienie progresji PChN moze sprawic,
ze pacjent dtuzej nie bedzie wymagat dializy, czasa-
mi nawet nigdy do niej nie dojdzie. Szczegdlnie real-
ne jest to w przypadku pacjentéw starszych, u kto-
rych postep niewydolnosci nerek jest zwykle wolny.
Bardzo wazne jest stosowanie diet z ograniczeniem
biatka u pacjentéw, ktorzy czekaja na przeszczep wy-
przedzajgcy. Zastosowanie diety niskobiatkowej lub
bardzo niskobiatkowej z dodatkiem KA moze sprawic,
ze doczekajg sie na organ, zanim dojdzie do koniecz-
nosci dializ. Ograniczenie biatka - oczywiscie pod Sci-
stg kontrolg - jest tez zalecane u chorych z zespo-
tem nerczycowym (czyli znaczng utratg biatka przez
uszkodzone ktebuszki nerkowe), stosowanie takiej
diety moze zmniejszy¢ biatkomocz i ztagodzi¢ hiper-
cholesterolemie. Zmniejszenie biatkomoczu u cho-
rych z zespotem nerczycowym jest wazne, poniewaz
jest to czynnik ryzyka postepujacej choroby nerek
i powiktan sercowo-naczyniowych.

Jednak w praktyce dieta nisko lub bardzo niskobiat-
kowa (0,3g/kg/d) u chorych z niewydolnoscig nerek
jest trudna do utrzymania, wymaga edukacji i profe-
sjonalnego wsparcia.

Poniewas: jest to dieta trudna, na pewno nie jest

przeznaczona dla kazdego chorego. I z pewnosciq

musi by¢ prowadzona pod kontrolq dietetyka.
Tak, jej stosowanie bez nadzoru moze grozi¢ niedo-
zywieniem. Konieczna jest Scista kontrola stanu od-
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zywienia pacjentdw przed wigczeniem diety, jak row-
niez przez caty czas trwania terapii. Nie kazdy pacjent
moze z takiej diety skorzysta¢. Chorzy muszg chciec
i umiec sie kontrolowa¢, muszg wylicza¢ ilos¢ biat-
ka w diecie i uzupetnia¢ jg o KA. Dostepnym obecnie
preparatem jest Ketosteril. Zalecana dawka Ketoste-
rilu to 1 tabletka na 5 kg masy ciata na dobe przyjmo-
wana w trakcie positku. Z drugiej strony Ketosteril jest
bardzo dobrze wchtaniany z przewodu pokarmowego
i nie daje istotnych dziatan niepozadanych. Dodatko-
wa podaz KA ma na celu miedzy innymi zapobieganie
niedoborom biatka w organizmie i uzupetnienie ami-
nokwasdéw (leucyna, izoleucyna, walina), niezbednych
do utrzymania prawidtowej masy miesni. Nie stwier-
dzano pojawienia sie cech niedozywienia w trakcie
stosowania diety oraz KA. Terapia z zastosowaniem
Ketosterilu oraz diety nisobiatkowe] jest obecnie do-
stepna dla czesci chorych spetniajgcych kryteria kwa-
lifikacji, nieodptatnie, w ramach programéw lekowych.
Coraz wiecej placéwek w Polsce ma mozliwos¢ zapro-
ponowania swoim chorym takiej terapii.

Jeszcze raz chce podkresli¢, ze chorzy leczeni dietg
nisko- lub bardzo niskobiatkowg i suplementowani KA
mogg uzyskac nawet kilkanascie miesiecy opdznienia
dializoterapii.

Jacy chorzy mogq najbardziej skorzystac

ze stosowania diety niskobiatkowej,

wspomaganej ketoanalogami aminokwasow?
Na pewno osoby oczekujgce na wyprzedajace przesz-
czepienie nerki, u ktérych zastosowanie diety nisko-
biatkowej i bardzo niskobiatkowej pozwoli na przedtu-
zenie czasu leczenia zachowawczego, a w niektérych
przypadkach na doczekanie przeszczepu przed diali-
zami. Warto, zeby stosowaty takg diete takze osoby
pracujace, uczace sie, aktywne, ktére sg zmotywowa-
ne do stosowania diety i przyjmowania nawet kilku-
nastu tabletek KA, aby zachowa¢ dotychczasowy tryb
zycia. Tacy chorzy potrafig sie kontrolowa¢, rozumiejg
znaczenie przestrzegania zalecen. Ta metoda leczenia
moze byc¢ takze korzystna dla oséb starszych, zmoty-
wowanych, ze wsparciem rodziny, chcgcych unikngé
leczenia dializami. Moga pozostac na etapie leczenia
zachowawczego do konca zycia, stosujac sie do zale-
cen i przyjmujac KA pod $cistg kontrolg dietetyka.

Czy istniejq pacjenci, ktorzy nie skorzystajq ze
stosowania Ketosterilu?
Oczywiscie tak. Pacjenci bez motywacji, niewspotpra-
cujgcy, nieprzestrzegajacy zalecen, nieprzyjezdzajgcy
na wizyty, a takze pacjenci bez wsparcia rodziny, ob-
cigzeni innymi chorobami oraz ci, ktérzy nie moga so-
bie pozwoli¢ na inng diete niz reszta rodziny.
Rozmawiata: Elzbieta Borek



Niedokrwistosc
w przewlektej
chorobie nerek

ROZMOWA Z PROF. DR HAB.

N. MED. JOLANTA MALYSZKO

Z KATEDRY I KLINIKINEFROLOGII,
DIALIZOTERAPII I CHOROB

WEWNE TRZNYCH WARSZAWSKIEGO
UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO.

Przewlekla choroba nerek (PChN) dotgczyta do
tzw. cichych zabdjcow i zostala rowniez uznana
za chorobeg cywilizacyjng. Ze statystyk wynika,
Ze dzis moze ona dotyczy¢ 10-15 proc. Swiatowej
populacji. W Polsce liczba chorych moze wynosic
ok. 4 mln, ale najprawdopodobniej jest ich duzo
wiecej, gdyz choroba rozwija si¢ powoli, latami,
dtugo nie dajqc Zadnych charakterystycznych
objawow. A kiedy si¢ pojawiq, zwykle choroba
jest juz mocno rozwinigta. Jednym z objawow
jest niedokrwistosc, czyli anemia, chyba rzadko
kojarzona z PChN...
Tymczasem jest to jeden z najczestszych i najwcze-
Sniejszych objawdw przewlekte] choroby nerek. Nie-
dokrwistos¢ w tym schorzeniu wystepuje co najmniej
dwa razy czesciej niz u 0séb w populacji ogdlnej. Na ile
czesciej, to zalezy od etapu rozwoju PChN. Np. w fazie
schytkowej u ok. 70 proc. chorych, a u chorych dializo-
wanych nawet u ponad 90 proc.

Dlatego tak wazne sg regularnie wykonywane pod-
stawowe badania morfologiczne. Trzeba o tym pamie-
tac. Jesli lekarz ich nie zleci, domagac sie. A juz zwtasz-
cza, kiedy zaczyna odczuwac sie nasilajgce zmeczenie,
ostabienie, dusznos$ci, kiedy coraz wiecej trudnosci
sprawia wykonywanie czynnosci, ktore kiedys wyko-
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nywato sie bez problemu. Jesli objawy sg bardzo na-
silone, to rozwazy¢ nalezy zgtoszenie sie do szpitala.
Chociaz przyczyn anemii moze by¢ duzo, to analiza
morfologii krwi z rozmazem oraz badanie funkcji ne-
rek, jak ocena stezenia kreatyniny i badanie ogdlne
moczu, juz pokaze, czy wyniki oznaczajg, ze mamy do
czynienia wiasnie z PChN. | jesli tak, lekarz z pewno-
$cig skieruje na dalszg diagnostyke.

Na czym polega ten zwiqzek niedokrwistosci

2 PChN? Z czego wynika niedokrwistos¢ w tej

chorobie?
Niedokrwisto$¢ w PChN rozwija sie na skutek zaburzonej
syntezy ertytropoetyny, zaburzen metabolizmu zelaza,
zmniejszenia czasu przezycia erytrocytdw, toczacych
sie standw zapalnych, ale tez utraty krwi.  Erytropo-
etyna jest glikoproteinowym hormonem peptydowym
(EPO), wytwarzanym w nerkach, w odpowiedzi na niskie
stezenie tlenu we krwi i w tkankach. Jest ona wydzielana
do krwi i dostaje sie do szpiku kostnego, gdzie stymulu-
je wzrost i synteze czerwonych krwinek, przenoszacych
tlen z ptuc do tkanek organizmu, regulowanie poziomu
zelaza we krwi. Kiedy szpik kostny produkuje zbyt mato
erytrocytow, gdy dochodzi do ich utraty lub gdy s nie-
prawidtowe, zmniejsza sie zdolno$¢ krwi do transportu
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» tlenu i dochodzi do niedokrwistosci. W przewlektej nie-

wydolnosci nerek stezenie hemoglobiny, hematokrytu
i erytrocytow jest znacznie obnizone.

Kiedy nerki sa uszkodzone, jak wiasnie w przewlektej
chorobie nerek, nie wytwarzajg erytropoetyny albo tyl-
ko w minimalnej ilosci. Dochodzi do anemii, ktérg okre-
Slamy jako niedokrwistos¢ nerkopochodng, ktéra moze
zwiekszac ryzyko wielu innych, groznych dla zycia powi-
ktar), m.in. sercowo-naczyniowych. Sg sytuacje, w kté-
rych poziom tego hormonu samoistnie rosnie, np. pod-
czas pobytu na duzych wysokosciach, w goérach, tam,
gdzie organizm jest niedotleniony. Erytropoetyna jest
dobrze znana sportowcom, wykorzystujgcym jg jako
doping, ze wzgledu na jej wiasciwosci, zwiekszajace wy-
trzymato$¢ organizmu. Ale to zupetnie inny temat.

Mozna wigc powiedziec, Ze wzrost stezenia

erytropoetyny, w pewnych okolicznosciach,

kiedy dochodzi do niedotlenienia organizmu,

jest jak najbardziej korzystny. Z drugiej

strony, jak w przypadku PChN, jest objawem

niepoigdanym, wymagajgcym interwencji

medycznej?
Doktadnie tak. Trzeba jednak wzig¢ pod uwage, ze po-
niewaz niedokrwisto$¢ moze wynika¢ z réznych przy-
czyn, miec¢ rézne podtoze, lekarz najpierw, analizujac
wyniki badan, powinien wykluczy¢ te inne przyczyny.
Diagnostyka niedokrwistosci w PChN jest wiec rozpo-
znaniem z wykluczenia. To bedzie decydowato o wy-
borze terapii.

Jak leczy sie tego rodzaju niedokrwisto$¢? Przewle-
kta choroba nerek dotyczy przede wszystkim oséb
starszych, ktére czesto sg juz obcigzone innymi choro-
bami, przyjmujg inne leki, nierzadko nawet po kilkana-
$cie dziennie.

Czy dotozenie kolejnego — a moze kolejnych, nie

spowoduje pogorszenia ich stanu zdrowia ?
W leczeniu niedokrwistosci towarzyszacej przewle-
ktej chorobie nerek bardzo duzo sie zmienito w ciggu
ostatnich lat. Kiedy$ podstawg leczenia byly prepara-
ty zelaza i przetoczenia krwi. W 1989 roku zatwierdzo-
no przez FDA jedna z pierwszych terapii pochodzenia
biologicznego, ludzkg rekombinowang erytropoetyne.
Byto to kamieniem milowym leczenia niedokrwistosci
w Kolejnym - i chyba najwiekszym, przynajmniej jak
dotad - byto odkrycie, jakiego dokonali w 1992 roku
dwaj naukowcy - Semenza i Wang. Wyizolowali oni
czasteczke aktywujgcg ekspresje genu dla erytropo-
etyny. To odkrycie otworzyto drzwi do dalszych badan
klinicznych, ktére moga znalez¢ zastosowanie w tera-
pii niedokrwistosci. Te czgsteczki to inhibitory hydrok-
sylazy prolilowe] czynnikéw niedotlenienia: HIF-PHI to
prawdziwa rewolucja. | co jest niezwykle istotne dla pa-
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cjenta, majg forme tabletkowg, podczas gdy poprzed-
nie terapie lekami stymulujgcymi erytropoeze byty po-
dawanie podskdérnie lub dozylnie.

Jednq z takich, niezwykle obiecujgcych

czqgsteczek, jest roksadustat, pierwszy doustny

lek w swojej klasie, niezwykle silny inhibitor

HIF-PHD. Jaki jest mechanizm jego dziatania ?
Roksadustat silnie hamuje dziatanie enzymu HIF-PHD,
zmniejszajgc degradacje HIF-alfa i zwigkszajgc aktyw-
nos¢ transkrypcyjng HIF. Zwieksza, w sposob zalez-
ny od dawki, stezenie hemoglobiny i znacznie obniza
poziom hepcydyny. Poprzez zwiekszenie transferyny
w surowice i poprawe jelitowego wchtaniania zelaza
wywiera znaczacy wptyw na metabolizm zelaza u pa-
cjentéw z PChN i niedokrwistoscig. A jest to bardzo
wazne, gdyz wchtanianie zelaza z przewodu pokarmo-
wego u tych chorych jest bardzo uposledzone, szcze-
gblnie gdy chorzy ci dodatkowo chorujg na cukrzyce,
przyjmujg inhibitory pompy protonowe;j etc.

Niezalezne badania, prowadzone m.in. w Chinach

wykazaty, ze roksadustat u chorych z towarzyszgcg cu-
krzyca spowalnia proces uszkodzenia nerek.

Niektore z badan, jak np. badanie ROCKIES,

wyraznie wskazywaty, Ze czgsteczka ta,

w porownaniu z dotychczas szeroko stosowanqg

erytropoetynq alfa, daje wigksze korzysci takze

u chorych z aktywnym stanem zapalnym. Jak

w kilku zdaniach ocenitaby Pani najwigksze

korzysci dla pacjenta wynikajgce ze stosowania

tej czgsteczki?
Znaczaco zwieksza poziom hemoglobiny, zwilaszcza
u pacjentdw ze schytkowg niewydolnoscig nerek, ko-
rzystnie wptywa na metabolizm Zzelaza, zwieksza jego
wchifanianie z przewodu pokarmowego, obniza po-
ziom cholesterolu, nie podnosi cisnienia tetniczego,
a przeciwnie, moze je zmniejsza¢. Roksadustat w ba-
daniach ROCKIES, SIERRAS and HIMALAYAS (u chorych
dializowanych) powodowat znamiennie mniejszg cze-
sto$¢ zdarzen niepozadanych ze strony uktadu serco-
WO naczyniowego niz erytropoetyna alfa. Natomiast
u chorych dializowanych roksadustat w badaniach
OLYMPUS, ALPS i ANDES nie powodowat wiekszej cze-
stosci zdarzen niepozadanych niz placebo.

| zapewne nie jest to koniec zalet tej czgsteczki, bo

kolejne badania i jej, i innych czasteczek z tej klasy
wcigz trwaja.

Te przetomowe czgsteczki, jak si¢ okazuje,
majq wiegc wiele innych korzystnych,
nieerytropoetycznych wtasciwosci...
| wiasnie dlatego sg takie obiecujgce!
Rozmawiata: Bozena Stasiak
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ADPKD: autosomalna dominujqca

wielotorbielowatosc nerek: co to za

choroba, jakie sq jej objawy ?
Juz w samej nazwie kryje sie czescio-
wa odpowied?: ,autosomalnie dominu-
jaca”, czyli zwigzana z mutacjg gendw,
ktére znajdujg sie na 16. lub 4. chromo-
somie. To choroba, ktéra wystepuje cze-
Sciej niz wskazywataby definicja choréb
rzadkich. Niektdre statystyki pokazujg,
ze nawet jedna na tysigc oséb rodzi sie
z t3 chorobg, choc¢ ta statystyka wydaje
sie nieco zawyzona. Wydaje sie, ze jest to
60 0s6b na 10 tysiecy; to nie jest mato -
w Polsce bedg to tysigce pacjentéw. Na-
wet do 15 proc. ogdtu pacjentéw dializo-
wanych to osoby z ADPKD. Zmutowane
geny kodujg biatka: policystyne 1 i policy-
styne 2, wystepujgce w btonach komdrek
cewek nerkowych. Mutacja tych gendw
powoduje, ze w cewkach nerkowych za-
czynajg tworzy¢ sie ,wybrzuszenia”, kto-
re stopniowo powiekszajg sie - powstaje
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» rodzaj pecherzyka. Komorki cewek nerkowych, ktére

normalnie resorbujg ptyn i elektrolity, zaczynajg wy-
dziela¢ ptyn i elektrolity do Swiatta tych pecherzykow.
Z mikroskopijnego pecherzyka stopniowo robi sie pe-
cherzyk coraz wiekszy, w koricu powstaje torbiel, czyli
cysta. Takie pecherzyki, ktére stajg sie torbielami, roz-
wijaja sie w wiekszosci nefrondw, oczywiscie w obu
nerkach. Torbiele poczatkowo sg mikroskopijne, p6z-
niej kilkumilimetrowe, centymetrowe, a mogg osiggac
wielko$¢ nawet 10-12 cm (przypomne, ze cata zdrowa
nerka ma ok. 11 cm dtugosci). W efekcie migzsz ner-
kowy jest stopniowo jest zastepowany przez torbiele,
ktére uciskaja resztki pozostatego, zdrowego migzszu.
Powoduje to niewydolnos¢ nerek. Choroba nazywa sie
wielotorbielowatoscig nerek, ale torbiele pojawiaja sie
takze w innych narzadach, m.in. w trzustce, a przede
wszystkim w watrobie. Jednak czynnos$¢ tych narza-
déw jest rzadko zaburzana, natomiast czynnos¢ nerek
ulega zazwyczaj uposledzeniu. Efektem jest schytkowa
niewydolnos¢ nerek, czyli koniecznos¢ przeszczepienia
nerki lub dializoterapii.

Zanim do tego dojdzie: jakie sq pierwsze objawy,
na jakie nalezy zwrdci¢ uwage?

Przede wszystkim nalezy zwraca¢ uwage na wywiad
rodzinny, poniewaz choroba jest dziedziczona w spo-
sob autosomalny dominujacy, czyli osoba, ktéra za-
choruje, powinna mie¢ jednego chorego rodzica. Ok.
10 proc. mutacji moze mie¢ jednak charakter sponta-
niczny, czyli w petni nabyty, nieodziedziczony od rodzi-
cow. Jesli chodzi o wczesne objawy, sg to dolegliwosci
zwigzane z powiekszaniem sie torbieli, czyli niecharak-
terystyczne pobolewania w okolicy ledzwiowej, bodle
brzucha oraz krwiomocz - torbiele rosng dynamicznie,
mogg pekac, czesto dzieje sie to z otwarciem ich za-
wartosci do uktadu kielichowo-miedniczkowego, dlate-
g0 W Mmoczu moze pojawic sie krew. Kolejnym waznym,
niespecyficznym objawem jest nadcisnienie tetnicze.
Dlatego w wytycznych rozpoznawania nadcisnienia
tetniczego zwraca sie uwage na to, ze lekarz musi pal-
pacyjnie zbada¢ jame brzuszng, m.in. po to, by po-
szukiwac wielotorbielowatych nerek. Hipertensjolodzy
zwracajg uwage na ten aspekt.

Czy choroba jest szybko rozpoznawana?
Zdarzaja sie osoby, ktére nie wiedzg o chorobie do
70-75. roku zycia, dlatego ze jej przebieg jest zmien-
ny. Mutacje moga wystepowa¢ w dwdch réznych ge-
nach na chromosomie 16. lub 4. W typie 1 niewydol-
nos¢ nerek wymagajgca dializoterapii moze pojawic sie
juz w 35-40. roku zycia, typ 2 ma znacznie tagodniej-
szy przebieg, problemy pojawiajg sie pdZniej, w 65-70.
roku zycia, a czes¢ pacjentoéw dozywa starosci, nie ma-
jac niewydolnosci nerek. Kazdy, kto ma klinicznie istot-
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ng torbielowatos¢, dowie sie o swojej chorobie; nieste-
ty, cze$¢ pacjentow dopiero na etapie zaawansowane;
niewydolnosci nerek. Zdarza sie, ze wielotorbielowa-
tos¢ nerek jest nadrozpoznawana - warto pamietac,
ze ryzyko pojawienia sie ,spontanicznych”, prostych
torbieli w nerkach rosnie wraz z kazdg dekada zycia;
pacjent ktéry ma 50-60 lat ma 50-60 proc. szanse, ze
bedzie miat kilka torbieli. Czesto w opisie USG jest na-
pisane ,pacjent z wielotorbielowatoscig”, a powinno
by¢ napisane ,pacjent z wieloma torbielami”. Nie kazda
obecnos¢ torbieli w nerkach, nawet jesli jest ich kilka,
oznacza wielotorbielowatos¢. Jesli pacjent ma choro-
be zaawansowang, klasyczny opis wielotorbielowato-
$ci brzmi ,w nerkach stwierdza sie niepoliczalng liczbe
torbieli”. Jest ich tak duzo, ze nie sposéb ich policzy¢.

Fizjologicznie prawidtowa nerka ma ok. 11 cm dtu-
gosci. Nerki policystyczne mogg osigga¢ dtugos¢ nawet
20 cm i wiecej, moga byc¢ tak wielkie, ze w brzuchu robi
sie ciasno, zaczyna brakowa¢ miejsca na inne narza-
dy wewnetrzne, dochodzi do ucisku na jelita, zotgdek,
pojawia sie uczucie petnosci w jamie brzusznej. Cza-
sem u szczuptych pacjentéw wrecz widac, jak powitoki
brzuszne sg uniesione przez bardzo duze, ,rozpycha-
jace sie” w brzuchu nerki.

Badaniem jamy brzusznej mozna zdiagnozowac

chorobe?
Podstawg jest USG; tzw. kryteria Ravina pozwalajg po-
dejrzewa¢ z duzym prawdopodobienistwem chorobe
na podstawie torbieli u pacjentéw bezobjawowych. Je-
$li w 20-30. roku zycia pacjent ma tacznie 2-3 torbiele
w obu nerkach, zwtaszcza w przypadku obcigzenia ro-
dzinnego, to juz mozemy podejrzewac chorobe. Obec-
nos¢ torbieli, nadcisnienia tetniczego plus wywiad
rodzinny daja rozpoznanie z tak duzym prawdopodo-
bienstwem, ze nie wykonuje sie badania genetyczne-
g0. Zwtaszcza ze to nie jest choroba, w przypadku kté-
rej wczesne rozpoczecie terapii, np. w dziecinstwie,
zmieni rokowanie. Leczenie podejmuje sie dopiero,
gdy choroba daje o sobie znac.

Kiedy rozpoczyna si¢ leczenie ADPKD?
Najbardziej zagrozeni sg pacjenci, u ktérych docho-
dzi do réwnomiernego zajecia obu nerek przez tor-
biele i dynamicznego wzrostu objetosci torbieli (a wiec
i nerek). Leczenie rozpoczyna sie, gdy pacjent spetnia
okreslone kryteria: jest ono oparte o TK lub rezonans:
bierze sie pod uwage objetos¢ catkowitg obu nerek lub
dtugos¢ wiekszej z nich (jesli przekroczy 16,5 cm pro-
ponuje sie leczenie). To leczenie majgce na celu za-
hamowanie jednego z mechanizméw sprzyjajacemu
progresji choroby. Innym waznym kryterium jest tem-
po pogorszania filtracji ktebuszkowej, czyli GFR. Jesl
jest on szybkie, to réwniez sg wskazania do leczenia.



Jest jeszcze jedna istotna rzecz: w wielotorbielowato-
$ci nerek az 10-krotnie wieksze jest ryzyko rozwoju
tetniakdw tetnic wewnatrzczaszkowych w poréwnaniu
do populacji ogdlnej. Pekniecie tetniaka, a wiec udar
krwotoczny jest obcigzone bardzo wysokg $miertelno-
$cig, a w przypadku przezycia - wysokim zagrozeniem
powazng niepetnosprawnoscia, jesli pacjent nie znaj-
dzie sie btyskawicznie w osrodku neurochirurgicznym.

Jak leczy sig te chorobe ?
Podstawowym sposobem leczenia jest idealne wyrdéw-
nanie cisnienia tetniczego do wartosci prawidtowych,
czyli nawet ponizej 120/80. Jak w wiekszosci chordb
nerek, tu nadcisnienie tetnicze wystepuje niemal za-
wsze. Stopien zaawansowania i nasilenia nadcisnie-
nia tetniczego jest bezposrednim czynnikiem ryzyka
progresiji. Jesli chodzi o leczenie oparte o mechanizmy
choroby, to okazato sie, ze wzrost torbieli jest pobu-
dzany przez hormon antydiuretyczny - wazopresyne.
Prowadzono badania nad lekiem, ktérego pierwotnym
zastosowaniem miata by¢ niewydolnos$¢ serca, tol-
waptanem. W niewydolnosci serca badano catg grupe
lekéw, tzw. waptandw. Pierwotnie ich ideg byto zwiek-
szenie wydalania wody; wazopresyna jest hormonem
antydiuretycznym, czyli jej brak
wywotuje tzw. moczdéwke pro-
sta: pacjent wydala bardzo duze
ilosci maksymalnie rozcienczo-
nego moczu. Wydawato sie, ze
pacjenci oporni na standardo-
we leczenie diuretyczne w nie-
wydolnosci serca po wigcze-
niu leku dodatkowo hamujgcego
dziatanie wazopresyny i zwiek-
szajgcego wydalanie wody od-

ny u tych pacjentéw, u ktérych torbiele przyrastaja
szybko, zajmujg obie nerki, dziata najbardziej korzyst-
nie u pacjentow z duzymi torbielami, u ktérych zajmu-
jg one obie nerki mniej wiecej symetrycznie. Dzieki ta-
kiemu leczeniu mozna wydtuzy¢ okres do koniecznosci
transplantacji lub przeszczepienia nerek.

W kontekscie transplantacji warto doda¢, ze nor-
malnie, gdy przeszczepiamy nerke, to wtasne nerki po-
zostajg w organizmie, nie jest konieczne ich usuwanie.
W przypadku torbielowatosci nerek czesto w brzuchu
jest tak ciasno, ze aby przeszczepi¢ nerke, najpierw
trzeba usuna¢ przynajmniej jedng nerke wielotorbie-
lowata, jest to wiec bardziej skomplikowane. Druga
kwestia: jesli dawcg chce by¢ kto$ z rodziny, to musimy
mie¢ pewnos¢, ze nie jest obcigzony mutacjg. Przesz-
czep nerki oznacza wyleczenie z choroby, to jest dla
chorych metoda wyleczenia.

A czy jest leczenie, ktore zapobiegaloby peknigciu
tetniaka?
To problem bardzo ztozony, nie ma jasnych wytycz-
nych. U pacjenta z wielotorbielowatoscig trzeba bar-
dzo powaznie traktowac kazdy objaw neurologiczny,
jak silne boéle gtowy, zaburzenia widzenia, zaburzenia

Fizjologicznie prawidtowa nerka ma ok. 11 cm dtugosci.

Nerki policystyczne mogq osiggac dtugosc nawet 20 cm i wigcej,
mogq byc tak wielkie, Ze w brzuchu robi sig ciasno, zaczyna
brakowac miejsca na inne narzqdy wewnetrzne. U szczuptych
pacjentow wrecz widac, jak powtoki brzuszne sq uniesione
przez bardzo duze, ,rozpychajqce si¢” w brzuchu nerki.

niosg korzys¢ kliniczna. Lek ten
nie sprawdzit sie jednak w nie-
wydolnosci serca, zauwazono jednak w toku badan
eksperymentalnych, ze zmniejsza on tempo tworze-
nia torbieli. Po serii badan: eksperymentalnych, przed-
klinicznych i klinicznych, udowodniono, ze tolwaptan,
czyli bloker receptoréw dla wazopresyny, ewidentnie
zmniejsza tempo powiekszania sie torbieli i zmniejsza
tempo ubytku przesaczania ktebuszkowego. W prakty-
ce oznacza to, ze pacjenci leczeni tym lekiem wedtug
wspoiczesnych wytycznych co prawda nie zostang wy-
leczeni, ale trafig na dializy 6-8 lat pdzniej, niz gdyby
g0 nie otrzymywali.

Lek spowalnia postep choroby, mozna dzigki
niemu odsunqgc nawet o lata koniecznos¢
dializoterapii?
Leczenie hamuje wzrost torbieli i hamuje tempo po-
gorszenia czynnosci nerek. Dlatego lek jest wskaza-
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rownowagi. Nie mozna tego lekcewazy¢, bo moze to
by¢ poczatek objawdw zwigzanych z tetniakiem $rod-
czaszkowym. Bardzo uwaznie nalezy sie tez przygla-
dac¢ i wykonywac¢ badanie rezonansu magnetycznego
u pacjentow, zeby poszukiwac torbieli, jesli pacjent po-
chodzi z rodziny, w ktérej byty krwawienia $rédczasz-
kowe (sg bowiem mutacje, a wiec i rodziny z wysokim
i niskim ryzykiem tworzenia tetniakdéw). Bardzo wazne
jest tez, zeby poszukiwac tetniakdéw u pacjentéw, ktod-
rzy wykonujg zawody wysokiego ryzyka, jak np. kierow-
ca autobusu, od ktérego sprawnosci zalezy zycie wielu
ludzi. Nie ma jednak zalecen, zeby u kazdego pacjen-
ta z wielotorbielowatoscia wykonywac rutynowo rezo-
nans. Wiele tetniakdw jest matych, jesli jednak zmiana
przekracza 10 mm, powinna by¢ poddana planowe]
embolizacji metodg endowaskularng.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz
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Wprowadzenie
kabozantynibu

do pierwszej linii leczenia
byto istotnym postepem

ROZMOWA Z DR. HAB. N. MED. JAKUBEM ZOtNIERKIEM,
ONKOLOGIEM KLINICZNYM Z NARODOWEGO INSTYTUTU
ONKOLOGH W WARSZAWIE ZAIMUJACYM SIE LECZENIEM

CHORYCH NA RAKA NERKI.

Rak nerkowokomorkowy to rzadka
choroba?

Stosunkowo rzadka - w Polsce mamy rocz-
nie okoto 5-5,5 tys. przypadkéw nowych za-
chorowan. Rzadka z tego wzgledu, ze jest na
9-10. miejscu w rankingu czestosci zachoro-
wan na nowotwory ztosliwe w naszym kra-
ju. Jest to specyficzna choroba, dlatego ze
w zasadzie nie poddaje sie klasycznym for-
mom leczenia zachowawczego - z wykorzy-
staniem chemioterapii czy radioterapii. Z tym
zastrzezeniem, ze ta ostatnia, do niedawna
stabo sobie radzita ze zmianami przerzuto-
wymi tego nowotworu. Obecnie, dzieki no-
woczesnym technikom zyskuje na znaczeniu
jako forma paliatywnego leczenia miejsco-
wego. Dwie dekady temu jedyng skuteczna
metodg postepowania byta resekcja stwier-
dzonych zmian nowotworowych, a leczenie
systemowe miato bardzo ograniczong sku-
tecznosc.

Jakie sq czynniki ryzyka zachorowania

na ten nowotwor?
Nalezy do nich przede wszystkim zamieszki-
wanie w krajach raczej wyzej rozwinietych. Sg
to rowniez takie czynniki, jak otyto$¢, nadci-
$nienie tetnicze, przewlekte, powtarzajace sie
stany odwodnienia, niektdre leki przeciwbo-
lowe z grupy fenacetyny. Kolejnym czynni-
kiem ryzyka jest schytkowa niewydolnos¢ ne-
rek z koniecznoscig prowadzenia hemodializ.
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Do czynnikéw ryzyka nalezy tez leczenie im-
munosupresyjne, np. u chorych po przesz-
czepach narzgdowych czy stosowane z in-
nych wskazan, jak tez narazenie zawodowe,
np. na sole metali ciezkich, narazenia w prze-
mysle wulkanizacyjnym tez ma znaczenie -
cho¢ nieco mniejsze.

Jakie znaczenie ma stosowanie

w pierwszej linii leczenia chorych

z rakiem nerkowokomorkowym

monoterapii kabozantynibem?
Kabozantynib nalezy do grupy tzw. inhibito-
réow kinaz tyrozynowych. Ma gtéwnie dzia-
tanie antyangiogenne - czyli hamujgce two-
rzenie naczyn krwionosnych. Leki z tej grupy
hamujg specyficzne biatka - kinazy tyrozy-
nowe, zlokalizowane wewngtrzkomdrkowo
i zwigzane z receptorami btonowymi dla sze-
regu czynnikéw wzrostu.

Tak, jak wspomniatem, klasyczna chemia
w tej chorobie nie dziata. Przez lata poszu-
kiwano skutecznych form terapii. Kilkana-
Scie lat temu stwierdzono, ze podawanie
lekéw, ktérych mechanizm polega na ha-
mowaniu tworzenia naczyn odzywczych dla
guza, moze miec istotny wplyw na przebieg
choroby. Tak sie rzeczywiscie stato. Pierw-
sze leki z tej grupy to sunitynib, pazopanib
i sorafenib - zarejestrowano juz kilkanascie
lat temu. W prospektywnych badaniach kli-
nicznych z losowym doborem préby wy-
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kazaly one przewage wzgledem
immunoterapii starej generacji
(interferonu alfa) w odniesieniu
do wydtuzenia czasu wolnego od
progresji choroby nowotworowe;
- czyli, tak naprawde, czasu kon-
trolowania choroby i niedopusz-
czania do jej postepu. Ponadto
byty bardziej aktywne, zwieksza-
jac odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi, wystepowaty one czesciej
dzieki stosowaniu tych lekow
niz w trakcie immunoterapii in-
terferonem alfa, obserwowano
zmniejszanie si¢ zmian przerzu-
towych raka nerki. Nalezy pod-
kresli¢, ze leki te byly testowane
gtownie u pacjentéw, u ktorych
guz pierwotny z nerkg usunieto,
a wiec leczono tylko przerzuty.

W czym tkwi sila
kabozantynibu?

Kabozantynib to inhibitor kinaz
tyrozynowych nowej genera-
cji. Powstat jako lek, ktoéry dziata
nie tylko uszkadzajaco na proces
tworzenia naczyn, ale réwniez
hamuje pewne biatka, ktére majg
zwigzek z agresywnym obrazem
klinicznym choroby - szybkim
wzrostem, dynamicznym namna-
zaniem sie komdrek nowotwo-
rowych, wczesnym tworzeniem
przerzutéw... Powstat jako lek,
ktérego celem byto przetamywa-
nie opornosci na leki antyan-
giogenne starszej generacji, czy-

podstawie ktérego zostat zare-
jestrowany, wfasnie w tej grupie
pacjentéw byto prowadzone. Po-
réwnany do ewerolimusu, éwcze-
snego standardu terapeutyczne-
go w tej grupie chorych, wykazat
duzg przewage nad tym lekiem
w odniesieniu do czasu wolnego
od progresji choroby nowotwo-
rowej, odsetka obiektywnych od-
powiedzi, ale réwniez wydtuzenia
Czasu przezycia catkowitego cho-
rych. To jest bardzo wazne.

Po udokumentowaniu jego wy-
sokiej skutecznosci na dalszych
etapach terapii systemowej pod-
jeto prébe okreslenia jego aktyw-
nosci w pierwszej linii leczenia
- czyli zaraz po rozpoznaniu roz-
sianego raka nerki. Poréwnano
go do sunitynibu, ale, co nalezy
podkresli¢ - w populacji chorych
o tzw. posrednim lub niekorzyst-
nym rokowaniu.

Jakie byly efekty ?

Kabozantynib okazat sie duzo
bardziej skuteczny w odniesie-
niu przede wszystkim do od-
setka obiektywnych odpowiedzi
i wydtuzenia czasu wolnego od
progresji choroby nowotworo-
wej. Czas catkowitego przezycia
chorych byt poréwnywalny w obu
grupach terapeutycznych. Pomi-
mo to stwierdzona przewaga ka-
bozantynibu nad sunitynibem
byta jednak istotna z punktu wi-

Spodziewamy sie, Ze w niedtugiej przysztosci bedziemy mieli
pod opiekq chorych Zyjqcych latami, bez progresji rozsianego
raka nerki. Leczenie skojarzone znakomicie wydtuza czas
przezycia pacjentow. To naprawde ogromny postep.

|

li sunitynib i pazopanib. W tym
jego sifa. Na poczatku stosowa-
ny byt w drugiej i trzeciej linii le-
czenia sekwencyjnego tej cho-
roby, gdyz badanie kliniczne, na
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dzenia klinicznego. Czas wolny od
progresji czy zmniejszenie guza
to warto$¢ sama w sobie oraz
jeden z najistotniejszych punk-
tow oceny skutecznosci lekéw
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przeciwnowotworowych. Wobec powyzszego kabo-
zantynib uzyskat rejestracje do stosowania réwniez
w pierwszej linii leczenia rozsiewu raka nerki, jednak
- zgodnie z konstrukcjg przeprowadzonego badania
- w populacji chorych o posrednim lub niekorzyst-
nym rokowaniu, podczas, gdy sunitynib pozostaje na-
dal standardem leczenia w pierwszej linii leczenia raka
nerki z korzystnym lub posrednim rokowaniem. Tym
samym spektrum stosowania tych lekéw troche sie na-
ktada. Wspodtczesnie uwaza sie, ze kabozantynib, jako
lek bardziej agresywny, o poréwnywalnej z sunityni-
bem toksycznosci, powinien byc¢ stosowany réwniez
w tych przypadkach, w ktérych rozpoznaje sie bardzie;
agresywne postacie raka nerki.

Co mozna dzis powiedzie¢ w kwestii
bezpieczenstwa i tolerancji terapii?
Poréwnujac kabozantynib do pozostatych TKI - czy-
li inhibitoréw kinaz tyrozynowych - mozna stwierdzi¢,
ze majg one podobny profil toksycznosci, cechujac sie
tzw. toksycznoscia typowg dla klasy terapeutycznej. Sg
to przede wszystkim: uczucie ostabienia ogdlnego, wy-
sypki skorne czy zmiany o typie zespotu ,reka-stopa”,
nadcisnienie tetnicze, zaburzenia czynnosciowe prze-
wodu pokarmowego, rzadziej nudnosci czy wymio-
ty, czesciej biegunki. Ale mozna dostrzec tez réznice.
Na przyktad sunitynib jest bardziej toksyczny wzgle-
dem szpiku kostnego i czesSciej powoduje niedokrwi-
stos¢ czy matoplytkowos¢. Z kolei w trakcie leczenia
kabozantynibem obserwuje sie czesciej hepatotoksycz-
nos¢ ze zwiekszeniem aktywnosci enzymow watrobo-
wych w surowicy krwi. Lek ten czesciej - w poréwnaniu
do sunitynibu - powoduje biegunki, czy wspomnia-
ne zmiany skérne okreslane mianem zespotu ,reka-
stopa”. Oczywiscie, tolerancja leczenia jest osobniczo
zmienna - omawiajac tg kwestie operujemy tylko praw-
dopodobienstwem ich wystgpienia. Biorgc jednak pod
uwage statystyki, te réznice tak wiasnie sie prezentu-
j3. Wspotczesnie, na podstawie profilu spodziewanych
dziatan niepozadanych, ,dopasowujemy” lek do chore-
g0, dgzac do tego, by lek jak najmniej szkody czynit or-
ganizmowi, a jak najefektywniej zwalczat guz.
Kabozantynib jest ponadto duzo bardziej aktywny
niz inne TKI wzgledem przerzutéw raka nerki do ko-
$ci. Jest tez duzo bardziej efektywny niz np. aksytynib
w przerzutach do watroby. Lokalizacja przerzutéw tez
moze by¢ pewng sugestig w kwestii doboru leku.

Dla jakich pacjentow zastosowanie monoterapii
kabozantynibem stanowi — na tle terapii
skojarzonych — odpowiednie rozwigzanie ?
Myslac o terapiach skojarzonych, méwimy o potacze-
niu opisanych wyzej TKI, jako lekéw antyangiogennych,
z tzw. immunoterapig nowej generacji. Schematy dwu-
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lekowe sg obecnie standardem leczenia pierwszej li-
nii rozsianego raka nerki na Swiecie. W pewnych sytu-
acjach jednak takiego ztozonego leczenia nie mozna
zastosowal, poniewaz immunoterapia nie moze by¢
np. zastosowana u chorych z chorobami autoimmu-
nologicznymi, zwtaszcza u 0sob nieco starszych. W tej
sytuacji naturalnym wyborem u chorych z grupy po-
Sredniego lub niekorzystnego rokowania bytby kabo-
zantynib.

Nowe terapie przynoszq nadzieje nie tylko

pacjentom, ale rowniez lekarzom, ktorzy

chcieliby, Zeby ich wysitki przynosily jak

najlepsze efekty. Ogromne znaczenie ma postep

i dostgpnosc¢ nowych terapii...
Tak, odnoszac sie do kabozantynibu - jego wprowa-
dzenie do pierwszej linii leczenia byto istotnym po-
stepem, poniewaz w tej grupie oséb o niekorzystnym
rokowaniu rzeczywiscie te nasze mozliwosci terapeu-
tyczne byty do niedawna skromne. W zasadzie nie
byto efektywnych lekéw, ktére mozna byto w tej gru-
pie zastosowac. Z kolei terapie skojarzone, czyli ztozo-
ne z immunoterapii nowej generacji oraz lekdw anty-
angiogennych, w pierwszej linii leczenia dajg ogromna
przewage wzgledem monoterapii TKI czy immunotera-
pii starszej generacji. Prosze sobie wyobrazi¢, ze w za-
sadzie ta skutecznos$¢ jest dwukrotnie wieksza. Mamy
dwukrotnie wyzszy odsetek odpowiedzi obiektywnych -
u 50-60 proc. chorych guz sie kurczy i to znacznie. Czas
trwania odpowiedzi na leczenie skojarzone mierzy sie
juz latami. Spodziewamy sie, ze w niedtugiej przysztosci
bedziemy mieli pod opieka chorych zyjgcych bez pro-
gresji rozsianego raka nerki latami. Omawiane leczenie
skojarzone znakomicie wydtuza czas przezycia pacjen-
tow. To jest naprawde ogromny postep.

Niestety, pomimo to, ze te nowoczesne terapie
maja, na bazie dowoddw ich skutecznosci pochodza-
cych z przeprowadzonych badan klinicznych, rejestra-
cje do stosowania w rozsianym raku nerki, i na Swiecie
stosowane sg juz od wielu lat, w Polsce nadal pozosta-
ja leczeniem nierefundowanym. Ministerstwo Zdrowia
odwleka moment wpisania tych lekéw na liste refun-
dacyjng, scislej - do tzw. programu lekowego. S3 to te-
rapie drogie - co stanowi ich gtéwna wade. Natomiast
bez watpienia stanowig kolejny przetom w leczeniu
raka nerki. Ich skutecznos¢ jest naprawde imponujgca
- jak wykazywatem: dwukrotnie wieksza niz lekdw star-
szej generadji, lekdw, ktére NFZ nadal kaze nam trakto-
wal w zasadzie jako jedyne dostepne. Ministerstwo od
wielu miesiecy zapowiada zmiany i zrefundowanie tych
terapii.

Moim zdaniem, walka z chorobami zagrazajacymi zy-
ciu powinny by¢ naszym priorytetem.

Rozmawiata: Anna Kopras-Fijofek
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