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Wstep

prof. dr hab. n. med. Iwona Hus
dr hab. n. o zdr. Jolanta Antoniewicz-Papis, prof. Instytutu
dr n. med. Bozena Katarzyna Budziszewska

Biologicznego i medycznego znaczenia krwi nie mozna przecenic. Jest unikatowa. Pomimo
wysitkow wielu zespotéw badawczych, nie udato sie jak dotgd opracowac krwi syntetycznej.
Jedynym zrédtem krwi jest cztowiek, a sposobem jej pozyskania honorowe krwiodawstwo.

Sprawne zarzgdzanie zaopatrzeniem i zuzyciem krwi ma dla kazdego systemu opieki zdro-
wotnej kluczowe znaczenie. Niedobory krwi, zaburzenia w dziataniu tancucha dostaw, brak
jednoznacznie obowigzujgcych standardéw i procedur, marnotrawstwo krwi majg gtebokie,
negatywne konsekwencje dla sprawnosci systemu i dla zycia i zdrowia pacjentéw. W trosce
0 zapobieganie problemom w gospodarce krwig powstajg rézne inicjatywy miedzynarodowe,
ktérych celem jest dzielenie sie know-how, opracowywanie wspdélnych stanowisk, procedur
i standardow postepowania. Takim projektem jest m.in. europejska inicjatywa ,Blood &
Beyond. Rethinking Blood Use”, ktérej uczestnicy postawili przed sobg zadanie opracowania
rekomendacji, ktére pomoga w unowoczesnieniu zarzadzania krwig przy jednoczesnej popra-
wie wynikow leczenia i jakosci zycia chorych na choroby przewlekte, uzalezniajgce od regular-
nych przetoczen. Wiele krajow przystapito do prac nad analizg swoich lokalnych rozwigzan
i nad rekomendacjami, ktére majg podobny cel. Przedstawiamy Panstwu polski raport pt.
Krew: lek, wartos¢, zasobh. Aktualne wyzwania i potrzeby zwiqzane z przetoczeniami krwi
w chorobach przewlektych, opracowany przez Polskie Towarzystwo Transfuzjologii i Hema-
tologii, przy udziale zaproszonych ekspertéw.

Krew to bardzo cenny lek, ratujgcy zycie i zdrowie cztowieka. Zapotrzebowanie na przeto-
czenia sktadnikow krwi rosnie wraz z postepem medycyny, zwtaszcza w transplantologii,
onkologii, hematologii, chirurgii sercowo-naczyniowej. Medycyna ratunkowa i chirurgia zuzy-
wajg 1/3 wszystkich leczniczych przetoczen. Znakomita wiekszos¢ wskazan do przetoczenia
sktadnikow krwi jest generowana przez procedury medyczne w chorobach przewlektych,
w tym 2/3 to przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek (KKCz) w leczeniu niedokrwistosci
powodowanej przez te choroby. W wielu jednostkach chorobowych regularne przetoczenia sg
warunkiem nie tylko utrzymania zdrowia, ale i zycia biorcy.

Krew jest wielokomorkowg tkankg ludzkg, osobniczo zréznicowang. Niesie zdrowie i zycie,
ale moze by¢ takze zrédtem transmisji czynnikdéw potencjalnie zagrazajgcych zdrowiu pacjenta,
a nieprawidtowy dobo6r immunologiczny do cech biorcy transfuzji moze spowodowac szereg
groznych reakcji poprzetoczeniowych. Zasady bezpieczenstwa w uzyciu krwi i jej sktadnikow
w lecznictwie, a takze struktura i normy funkcjonowania catej stuzby krwi w Polsce sg regulo-
wane przepisami prawa zarowno krajowego, jak i (czeSciowo) europejskiego. Podstawe stano-
wig: Ustawa o publicznej stuzbie krwi z 1997 r. - wielokrotnie p6zniej wraz z aktami wyko-
nawczymi nowelizowana (Rozporzgdzeniami Ministra Zdrowia oraz Obwieszczeniami Ministra



Zdrowia) oraz Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady z 2003 r. (z p6zniejszymi zmianami
i Dyrektywami wykonawczymi), ustanawiajgca normy jakosci i bezpiecznego pobierania, testo-
wania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi ludzkiej i sktadnikow krwi.

Utrzymanie rownowagi pomiedzy podazg krwi a jej zuzyciem, zapewnienie samowystarczal-
nosci w tym zakresie, ma strategiczne znaczenie dla kazdego kraju. W Europie bedzie to coraz
trudniejsze. Najpowazniejszym wyzwaniem jest demografia. Z jednej strony, wraz z rozwojem
medycyny i wydtuzaniem S$redniego czasu zycia Europejczykdéw rosnie zapotrzebowanie
na medyczne zastosowania krwi, z drugiej strony tzw. staros¢ demograficzna spoteczenstw
bedzie coraz bardziej ogranicza¢ grupe potencjalnych dawcéw. Polska nalezy do najszybciej
starzejgcych sie spoteczenstw Europy. W 2050 r. osoby powyzej 65 r.z. bedg stanowic 1/3 catej
populacji, zmniejszonej wtedy o ponad 4,5 min oséb. W Polsce juz dzisiaj maleje liczba dawcdwn
krwi, a jedynie 1,5% catej populacji regularnie oddaje krew. System zarzgdzania krwig musi
takze liczyc¢ sie z wptywem sytuacji kryzysowych na poziom krwiodawstwa. Pandemia COVID-19
bolesnie udowodnita wrazliwos¢ tego systemu i postawita wiele krajéw w sytuacji znacznych
niedoboroéw zapaséw krwi. Wyzwania w zakresie zaopatrzenia i uzycia krwi, przed ktérymi juz
teraz staje nasz system opieki zdrowotnej, wymagajg zastosowania przemyslanych, dobrze
zaprojektowanych strategii. Od skutecznej promocji honorowego krwiodawstwa poczgwszy,
przez cyfryzacje i usprawnienie catego systemu pozyskiwania, przetwarzania i dystrybucji krwi,
po polityki zapobiegajgce marnotrawstwu sktadnikow krwi, ograniczajgce potrzebe przetoczen
tylko do sytuacji bezwzglednie tego wymagajgcych.

Szczegoblnej uwagi wymagajg standardy i praktyka kliniczna przetaczania koncentratu krwi-
nek czerwonych, czyli najpowszechniej stosowanych procedur medycznych w transfuzjologii.
Rocznie przetacza sie w Polsce ok. 1,2 mIn j. KKCz. W wielu chorobach przewlektych, zwtaszcza
hematologicznych jest to podstawowy sposéb leczenia niedokrwistosci, czesto prowadzgcy do
transfuzjozaleznosci z jej negatywnym wptywem na jakos¢ zycia chorego w postaci obcigzenia
zelazem i ryzykiem innych powiktan. Wiele krajow wdrozyto juz z sukcesem programy zarza-
dzania krwig pacjenta (Patient Blood Management - PBM) oparte o staranne monitorowanie
parametrow krwi chorego, farmakologiczng korekte niedokrwistosci, zapobieganie krwawie-
niom w czasie zabiegow i restrykcyjng polityke przetoczen. PBM w odniesieniu do procedur
chirurgicznych i chordb przewlektych to niewatpliwie dobry kierunek, do zastosowania takze
w Polsce. Optymalizacja zuzycia koncentratu krwinek czerwonych w leczeniu transfuzjozalez-
nych anemii wymaga opracowania i cyklicznej aktualizacji nowych zalecen klinicznych, doty-
czacych zarowno kryteridw przeprowadzania przetoczen, jak i stosowania nowych technologii
lekowych, zastepujacych transfuzje.






Medyczne zastosowanie krwi

| jej sktadnikow

prof. dr hab. n. med. Magdalena tetowska

Wskazania do transfuzji krwi i jej sktadnikéow

e Podstawowg zasadg wspotczesnej transfuzjologii jest przetaczanie sktadnikow krwi
dobranych zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem chorego, krew petna w zasadzie
nie ma obecnie zastosowania w praktyce klinicznej.

e Wskazaniem do przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) jest niedokrwi-
stos¢. Rozpoznajemy jg, gdy stezenie hemoglobiny (Hb) spada u kobiet ponizej 12 g/dL,
za$ u mezczyzn ponizej 13 g/dL (definicia WHO - Swiatowej Organizacji Zdrowia, ang.
World Health Organization). To oczywiscie nie znaczy, ze wéwczas rozpoczynamy leczenie
krwig. Leczenie niedokrwistosci jest leczeniem przyczynowym (np. preparatami zelaza,
kwasem foliowym, witaming B,, w przypadku niedokrwistosci niedoborowej) i dopiero
wowczas, gdy to leczenie jest nieskuteczne, mozemy pomo&c pacjentowi, stosujac biatka
stymulujgce erytropoeze lub przetaczajgc KKCz. W zaleznosci od tego, czy pacjent ma-
sywnie krwawi, czy tez niedokrwisto$¢ ma charakter przewlekty, postepowanie lekarskie
jest rézne.

e Praktyczne wskazania do przetoczenia krwi sg uzaleznione od stanu klinicznego chorego
(np. masywnego krwotoku). W przypadkach sytuacji klinicznych innych niz masywny
krwotok i wigzgca sie z nim masywna transfuzja, decyzje o podjeciu leczenia krwig podej-
mowane sg na podstawie stanu klinicznego chorego i wartosci progowej stezenia hemo-
globiny. Wartosci te okre$lone sg w wytycznych réznych towarzystw naukowych, na
podstawie dostepnych wynikéw randomizowanych badan klinicznych, w ktérych poréw-
nywano strategie restrykcyjng lub liberalng przetoczen koncentratu krwinek czerwonych.

e Wedtug wielu wytycznych u hemodynamicznie stabilnych pacjentéw hospitalizowanych
zaleca sie przestrzeganie restrykcyjnej strategii przetoczen - nalezy rozwazy¢ przetocze-
nie przy stezeniu Hb <7 g/dL (u chorych poddanych operacji ortopedycznej lub kardio-
chirurgicznej lub w przypadku istniejgcej choroby uktadu sercowo-naczyniowego
< 8 g/dl) lub w razie wystgpienia klinicznych objawéw niedokrwistosci (b6l w klatce
piersiowej, hipotensja ortostatyczna, tachykardia niereagujgca na przetaczanie ptyndw,
zastoinowa niewydolno$¢ serca). Jako docelowe stezenie Hb przyjeto 7-9 g/dl."**



e Wedtug tych zalecen, u niektorych hospitalizowanych chorych w stanie zagrozenia zycia
nalezy przyjg¢ bardziej liberalne kryteria przetoczen, np. u chorych z ostrym zespotem
wiencowym nalezy utrzymac stezenie Hb 8-10 g/dl."”

e Najnowsze, opublikowane w 2021 r. wyniki badan u pacjentow z zawatem miesnia
sercowego i niedokrwistoscig wskazuja, ze stosowanie restrykcyjnej strategii przetoczen
(transfuzja przy stezeniu Hb <8 g/dl) daje wyniki nie gorsze (jezeli chodzi o czestos¢
wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych) niz strategia liberalna
(transfuzja przy stezeniu Hb <10 g/dI).*

e Pamietac nalezy takze, ze przetoczenie 1 j. KKCz powoduje zwiekszenie stezenia Hb
o okoto 1 g/dl i ten wzrost utrzymuje sie od 1 do 2 tygodni. Dlatego przy przewlektej
niedokrwistosci, u pacjentdw wymagajgcych dtugotrwatego leczenia przetoczeniami
KKCz, nalezy przygotowac program przetoczen na najblizsze 3 miesigce.

e Dane dotyczagce niektorych podgrup pacjentéw (z matoptytkowoscig, nowotworami
uktadu krwiotwdérczego, niewydolnoscig szpiku kostnego, przewlektg niedokrwistoscig)
uznano za niedostateczne do sformutowania zalecen dotyczgcych przetaczania KKCz,
poniewaz nie ma wystarczajgcej liczby publikacji odpowiedniej jakosci, zwtaszcza rando-
mizowanych kontrolowanych badan klinicznych, i odpowienio liczebnych grup
pacjentéw."”

e W przypadku masywnych krwotokdéw w nastepstwie urazéw (wypadkdw, dziatan wojen-
nych, klesk zywiotowych), krwotokéw poporodowych, krwotokéw w przebiegu zabiegéw
operacyjnych postepowanie polega na jak najwczesniejszym rozpoczeciu przetaczania
KKCz, FFP (Swiezo mrozonego osocza, ang. fresh frozen plasma) i KKP (koncentratu krwi-
nek ptytkowych), a takze, w zaleznosci od stezenia fibrynogenu preparatu zawierajgcego
to biatko (tzw. pakietéw transfuzjologicznych).*®

Bezpieczenstwo zastosowania transfuzji krwi i jej sktadnikéw

e Leczenie krwig moze uratowac zycie chorego, niesie jednak niebezpieczenstwo wysta-
pienia ostrych i przewlektych powiktan. Powinno by¢ stosowane tylko wtedy, gdy korzysci
z niego wyptywajgce przewyzszajg potencjalne szkody. Oczywiscie, nalezy przetaczac
jedynie bezpieczne sktadniki krwi i produkty krwiopochodne. Leczenie krwig nalezy
traktowac jako czes¢ catego systemu leczenia i stosowac tylko w sytuacji, gdy zadna inna,
bardziej bezpieczna metoda nie okaze sie wystarczajgco skuteczna. Zas podejmujac
decyzje o przetoczeniu, nalezy oceniac¢ stan kliniczny chorego, a nie tylko niektore para-
metry morfologii krwi. W miare moznosci nalezy przetaczac tylko te sktadniki krwi,
ktérych brak jest przyczyng objawow chorobowych.

e W przypadku przetaczania sktadnikdw krwi zawierajgcych erytrocyty (krew petna,
koncentraty krwinek czerwonych, koncentraty granulocytarne) obowigzuje wykonanie
proby zgodnosci wedtug aktualnych przepiséw. Kazda transfuzja, wraz z przyczyng jej



zlecenia, powinna by¢ odnotowana przez lekarza w dokumentacji chorego. Lekarz lub
przeszkolona pielegniarka powinni obserwowad pacjenta w czasie przetaczania i jezeli
wystapig jakiekolwiek objawy niepozgadane, natychmiast podjg¢ odpowiednie postepo-
wanie. Krew i jej sktadniki powinny pochodzi¢ od dawcéw zbadanych w kierunku wyste-
powania markerow choréb zakaznych zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi przepisami.
Prébki krwi kazdej osoby zakwalifikowanej do pobrania krwi, osocza, trombaferezy,
leukaferezy lub innego zabiegu wymagajg oznaczenia:

1) antygenu HBs (wirusa zapalenia watroby),

2) przeciwciat anty-HIV-1, anty-HIV-2 (czyli przeciwciat przeciwko ludzkiemu wirusowi
uposledzenia odpornosci),

3) przeciwciat anty-HCV (czyli przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C),

4) RNA HCV (wirusa zapalenia watroby typu C),

5) DNA HBV (wirusa zapalenia watroby typu B),

6) RNA HIV (ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci),

7) testéw w kierunku zakazenia kretkami kity.

Pobieranie krwi, a nastepnie preparatyka jej sktadnikdéw, odbywaja sie obecnie wytgcznie
w zamknietych jednorazowych sterylnych zestawach pojemnikéw z tworzywa sztucz-
nego. W pojemniku macierzystym, do ktorego najpierw pobiera sie krew, znajduje sie
niepirogenny ptyn konserwujgcy. Ptyn ten zawiera zapobiegajgcy krzepnieciu cytrynian
trisodowy, a ponadto substancje odzywcze, umozliwiajgce przechowywanie krwi i jej
sktadnikéw (ptyn CPD - diwodorofosforan sodowy i glukoza, ptyn CPDA-1 - CPD + ade-
nina). Z pobranej w ten sposob krwi mozna uzyskac:

1) koncentrat krwinek czerwonych (KKCz),
2) koncentrat krwinek ptytkowych (KKP),
3) Swiezo mrozone osocze (FFP).

Do KKCz dodaje sie nastepnie roztwory wzbogacajace, takie jak ADSOL lub SAGM, ktére
oprocz NaCl zawierajg glukoze, adenine i mannitol. Stosowanie takich roztworéw umozli-
wia dtuzsze przechowywanie KKCz (do 42 dni).

Niektore sktadniki krwi (m.in. ptytki, granulocyty i osocze, rzadziej erytrocyty) uzyskuje sie
takze automatycznie, za pomocg tzw. separatora komoérkowego, czyli metodg aferezy.
Metoda ta umozliwia podziat krwi petnej pobieranej od dawcy na poszczegdline sktadniki
w trakcie przeptywu przez obwdd krazenia pozaustrojowego separatora. W zaleznosci od
zapotrzebowania niektére ze sktadnikéw krwi sg nastepnie zatrzymywane, a inne prze-
taczane z powrotem dawcy. W ten sposéb uzyskuje sie preparat wysokiej jakosci od
jednego dawcy, z odpowiednio duzej objetosci jego krwi (jest to szczegdlnie istotne
w przypadku koncentratéw granulocytarnych lub ptytkowych).

Odrebng grupe stanowig produkty krwiopochodne, otrzymywane w zaktadach frakcjo-
nowania osocza. W celu zwiekszenia ich bezpieczenstwa stosuje sie minimum dwie
metody inaktywacji biologicznych czynnikéw chorobotworczych o réznym spektrum dzia-
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tania. Procesowi frakcjonowania poddaje sie duze ilosci osocza (od kilku do kilkunastu
tysiecy litrow) pobrane od dawcéw metodg konwencjonalng (po odseparowaniu z krwi
petnej) albo metodg aferezy. W ten sposéb otrzymuje sie przede wszystkim nastepujgce
produkty:

1) albumine,
2) koncentraty czynnikéw krzepniecia, w tym cz. VIII | IX,
3) immunoglobuliny.

Wiele lekéw otrzymywanych poczatkowo tylko z osocza wytwarza sie obecnie takze
metodami inzynierii genetycznej. Niektore biatka osocza do celéw klinicznych produkuje
sie wytgcznie metodami inzynierii genetycznej.

Indywidualizacja leczenia

Ostatecznym celem transfuzji nie powinno by¢ osiggniecie lub utrzymanie zatozonego
stezenia hemoglobiny, ale zapewnienie dostarczania tlenu do tkanek i poprawa wynikéw
leczenia chorego.

Do dzisiaj krew i jej sktadniki sg niezastgpione, ale pamietac¢ nalezy, ze kazde przeto-
czenie moze spowodowac wystgpienie ciezkiej niepozadanej reakcji. Dlatego tez decyzje
o kazdym przetoczeniu nalezy podejmowac niezwykle rozwaznie, biorgc pod uwage nie
tylko wartosci stezenia hemoglobiny i hematokrytu, ale takze wiek chorego, jego fizjolo-
giczne mechanizmy adaptacyjne do niedokrwistosci (wydolnos¢ uktaddéw: krwiotwor-
czego, krazenia i oddechowego) i rokowanie. Bo wtasnie dzieki tym mechanizmom,
chorzy z prawidtowg wydolnoscig uktadu oddechowego i uktadu krazenia dobrze toleruja
nawet znaczne zmniejszenie stezenia Hb.
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Polski system

zarzgdzania krwig

dr hab. n. o zdr. Jolanta Antoniewicz-Papis, prof. Instytutu

Pomimo stosowania w ostatnim okresie szeregu dziatan zmierzajgcych do upowszechniania
metod leczenia alternatywnych wobec transfuzji krwi, w tym programéw zarzgdzania krwig
pacjenta (ang. Patient Blood Management, PBM), nadal podstawowym czynnikiem decydujgcym
0 zabezpieczeniu potrzeb zwigzanych z krwiolecznictwem pozostaje dobra wola, a w konsek-
wengji - liczba honorowych krwiodawcéw."

System zarzadzania krwig

e Polska jest obecnie krajem, w ktérym zapewniona jest samowystarczalnos¢ w krew i jej
sktadniki, jednak w najblizszych latach moze dojs¢ do problemoéw w tym obszarze, gtow-
nie ze wzgledu na zmiany demograficzne zachodzace w Polsce.”” W najblizszych latach
przewidywany jest spadek liczby osoéb, ktore potencjalnie mogg by¢ dawcami krwi przy
jednoczesnym wzroscie liczby oséb wymagajgcych leczenia krwig, gtéwnie ze wzgledu na
starzenie sie spoteczenstwa i bezposrednio z tym zjawiskiem obserwowany istotny
wzrost oséb przewlekle chorych.

e Od poczatku lat 90. XX wieku realizowane sg programy polityki zdrowotnej Ministra
Zdrowia, ktorych celem jest zapewnienie samowystarczalnosci Polski w zaopatrzeniu
w krew i jej sktadniki. Zadania szczego6towe okreslane w tych programach skupiajg sie na
wsparciu najbardziej niezbednych potrzeb w obszarze krwiodawstwa i krwiolecznictwa
w danym okresie, ale nie wyczerpujg wszystkich niezbednych potrzeb. Ze wzgledu na
dopuszczalne okresy przechowywania poszczegodlnych sktadnikdw krwi i zmniejszong
dostepnos¢ dawcow, np. w miesigcach letnich, okresowo mogg wystepowac trudnosci
z zabezpieczeniem potrzeb lecznictwa.”

* Ogodlny nadzér nad stuzba krwi petni Minister Zdrowia. Dziatalno$¢ stuzby krwi reguluje
Ustawa o publicznej stuzbie krwi.” Szczegdtowe wytyczne zawarte sg w Rozporzgdzeniach
i Obwieszczeniach Ministra Zdrowia.® Regulacje prawne dotyczg z jednej strony centrow
krwiodawstwa i krwiolecznictwa (CKiK), ktore sg odpowiedzialne za dostarczenie krwi i jej
sktadnikow do uzytku klinicznego, zas z drugiej strony, obszaru krwiolecznictwa, czyli
regulujg w tym zakresie dziatalno$¢ podmiotow leczniczych.
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e Jednostkami publicznej stuzby krwi sg Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHiT) oraz
CKiK (regionalne, wojskowe oraz Centrum Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Admini-
stracji). IHiT ma za zadanie prowadzenie nadzoru merytorycznego nad wszystkimi CKiK
oraz czuwania nad bezpieczenstwem krwi (ang. hemovigilance) na poziomie kraju, nato-
miast CKiK odpowiadajg za pobieranie krwi i przygotowanie jej do zastosowania klinicz-
nego oraz nadzér nad krwiolecznictwem w szpitalach. IHIiT m.in. prowadzi takze Krajowy
Rejestr Dawcow Krwi i udziela konsultacji zwigzanych z leczeniem krwia.

* Niezbedne jest osiggniecie rownowagi pomiedzy tym, co CKiK sg w stanie dostarczy¢ do
szpitali, a potrzebami tych ostatnich. Brak jednej bazy danych, ktora zawierataby infor-
macje o aktualnych zasobach stuzby krwi i potrzebach szpitali, powoduje, ze trudno jest
zapewni¢ rownowage pomiedzy wspotpracujgcymi ze sobg stronami. Dlatego tez obec-
nie Centrum eZdrowia (CeZ) prowadzi prace nad stworzeniem takiego systemu.’

e Zgodnie z zapisami Ustawy o publicznej stuzbie krwi, CKiK sg zobowigzane miedzy
innymi do wydawania krwi i jej sktadnikéw do szpitali, ktére znajdujg sie na terenie ich
dziatalnosci.

e Nadzor merytoryczny prowadzony przez IHIT zapewnia, ze CKiK stosujg jednolite stan-
dardy jakosci, poprzez wdrozenie systemdéw zapewnienia jakosci dedykowanych
jednostkom organizacyjnym publicznej stuzby krwi. Obok zabezpieczenia witasciwego
zaopatrzenia w krew i jej sktadniki, zapewnienie ich wysokiej jakosci, jak i zapewnienie
bezpieczenstwa ich stosowania, to podstawowe zadania stuzby krwi. Jednym z waznych
zadan jest prowadzenie systemu czuwania nad bezpieczenstwem krwi, w ktérym uczest-
niczg wszystkie jednostki zaangazowane w procesy krwiodawstwa i krwiolecznictwa.

¢ Jednak podstawowym czynnikiem zapewniajgcym wiasciwe zabezpieczenie potrzeb
pacjentow jest odpowiednia liczba dawcéw. Jednoczes$nie CKiK muszg w odpowiedni
sposbb zarzgdza¢ dawcami i sposobem pobierania krwi. Oprdcz dziatarn promocyjnych,
ktére powinny by¢ prowadzone na szczeblu krajowym oraz lokalnie, dostosowanych do
wybranych grup dawcéw, niezwykle istotna jest wtasciwa organizacja pobierania krwi.
W wielu krajach europejskich pobieranie krwi odbywa sie podczas ekip wyjazdowych,
ktére mogg tatwiej dotrze¢ do dawcéw. Niestety, w Polsce pomimo organizowania coraz
wiekszej liczby ekip, liczba jednostek krwi pobieranych w ich trakcie nie ro$nie wprost
proporcjonalnie. Problemem moze by¢ brak odpowiedniej informacji skierowanej do
dawcow. Zaniepokojenie budzi takze zmniejszajgca sie liczba dawcéw najmiodszych
w wieku 18-24 lata; sg to osoby, ktére potencjalnie mogg stanowic¢ grupe dawcéw
oddajgcych krew przez wiele lat.

W Polsce obserwowana jest niska i niewykazujgca tendencji wzrostowej liczba
krwiodawcéw

e W 2019 r. w Polsce funkcjonowato 21 regionalnych centréw krwiodawstwa i krwiolecz-

nictwa (RCKiK) oraz 129 oddziatéw terenowych (OT; o trzy mniej niz w roku poprzednim).
Ponadto zorganizowano 13 048 akcji wyjazdowych (o 141 mniej nizw 2018 r.).”
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W 2019 r. do RCKIK w celu oddania krwi zgtosito sie 692,5 tys. oséb (mniej o 1,2 tys.
w stosunku do roku poprzedniego), z ktorych 85% (podobnie jak w latach poprzednich)
ostatecznie oddato krew."”

W 2019 r. liczba krwiodawcow wyniosta niecate 600 tys., podobnie jak w 2018 r., i spadta
0 2,3% w odniesieniu do roku 2015 (590,5 tys. vs 604,8 tys.). Blisko 100% os6b odda-
jacych krew stanowig dawcy honorowi (590 280 na 590 893 osoby, ktoére oddaty krew
w2019 r.)."*"""

Zatem okoto 1,5% populacji Polski (2,6% populacji w wieku produkcyjnym) regularnie
oddaje krew."""”

e W poszczegodlnych wojewddztwach liczba krwiodawcow na 10 tys. ludnosci jest rozna,
a zatem dostep do krwi jest nieréwny. Najwiecej krwiodawcédw na 10 tys. ludnosci odno-
towano w wojewodztwie podlaskim, a najmniej w lubelskim - odpowiednio 293 i 118
o0s6b. Srednio w Polsce na 10 tys. ludnosci przypada 159 krwiodawcéw."
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Ryc. 1. Mapa regionalnych centréw krwiodawstwa i krwiolecznictwa (RCKiK)."”
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Ryc. 2. Liczba krwiodawcéw w latach 2015-2019 (w tys.).

Wptyw pandemii SARS-CoV-2 na system zarzadzania krwig

e W 2020 roku w krwiodawstwie daty sie wyraznie odczué¢ skutki pandemii wywotanej
koronawirusem zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (ang. severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2).

e W drugim i trzecim kwartale 2020 r., na podstawie danych pochodzgcych z Krajowego
Rejestru Dawcow Krwi (KRDK), zaobserwowano ponad 17% spadek liczby dawcow
zgtaszajacych sie z zamiarem oddania krwi. Co prawda jednoczes$nie zmniejszyty sie
potrzeby szpitali w zakresie krwiolecznictwa z powodu ograniczania liczby wykonywa-
nych zabiegéw, ale sytuacja mogta zagraza¢ zdrowiu pacjentdw wymagajacych bez-
wzglednie przetoczen.

e Niezbedne stato sie takze wdrozenie dziatan, ktore zapobiegaty ewentualnemu zaburze-
niu pracy CKiK, ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania zakazenn wsréd personelu.
Sytuacja ta pokazata, jak wazne jest wdrozenie zarzgdzania ryzykiem w stuzbie krwi.

e Podejscie do przetaczania sktadnikéw krwi, a w szczegélnosci do przetaczania koncen-
tratow krwinek czerwonych (KKCz), zmienia sie dzieki prowadzonym analizom skutecz-
nosci zabiegbw przetaczania. W réznych osrodkach mogg by¢ jednak stosowane rézne
rozwigzania. Tzw. podejscie liberalne okresla wartos¢ stezenia Hb <9,0 g/dl jako wska-
zanie do przetaczania KKCz. Natomiast podejscie bardziej restrykcyjne - wartos¢ Hb
<7 g/dl. Prowadzone badania wykazuja, ze podejscie restrykcyjne jest rownie skuteczne
co liberalne, dlatego w niektérych krajach zostato wprowadzone jako obowigzujgca
wytyczna. W Polsce réwniez zalecane jest stosowanie takiego podejécia.”” W okresie
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pandemii SARS-CoV-2 szczegdlnie istotne staje sie stosowanie podejscia restrykcyjnego.
Aktualna sytuacja pokazuje, jak wazne jest prawidtowe zarzgdzanie dawcami w celu
zapewnienia potrzeb lecznictwa, a z drugiej strony, jak wazne jest wprowadzanie progra-
mow PBM i ograniczanie zuzycia sktadnikéw krwi do niezbednych sytuacji i poszukiwanie
nowych rozwigzan pozwalajgcych rezygnowaé z zastosowania krwi w niektérych
przypadkach. Tym bardziej, ze kazde przetoczenie sktadnika krwi niesie za sobg ryzyko
wystgpienia niepozgdanych reakgji. | cho¢ obecnie jest ono bardzo mate, to niestety nie
moze byc¢ zupetnie wykluczone.
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@ Zuzycie krwi w Polsce

mgr farm. Katarzyna Budka
dr n. farm., lek. Witold Wrona

Zbyt mata podaz krwi

e Liczba donacji krwi i jej sktadnikédw na przestrzeni ostatnich lat osiggneta stabilny putap
- 1246,4 tys. w 2015 r., 1264,9 tys. w 2018 r. i 1291,4 tys. w 2019 r. (w tym 202,17 tys.
donacji krwi petnej). Srednio na jednego dawce przypadaty dwa pobrania.’*"""

e Wskaznik (liczba) donacji* na 1000 mieszkancéw w Polsce wynosit 32,9 w 2018 r. oraz
33,6 w 2019 r."”""" Pomimo systematycznego wzrostu w latach 2006-2011 wskaznik
donacji na 1000 mieszkancéw w Polsce nadal byt nizszy od Sredniej w krajach wysoko-
rozwinietych. Wskaznik ten w krajach wysokorozwinietych wahat sie od 7,1 do 62,4
(Srednia 39,2). W latach 2012-2019 obserwowana byta stabilizacja tego wskaznika
W Polsce-10,11,12,13,16,17,19,20,21

e W nastepstwie prognozowanego spadku liczby ludnosci (starzenia sie spoteczenstwa)
pula dawcoéw moze ulec zmniejszeniu przy jednoczesnym zwiekszeniu grupy ludzi wyma-
gajgcych leczenia krwig.”

e Prognozowany wzrost udziatu ludnosci w wieku 65+ w ogolnej liczbie ludnosci
w Polsce w latach 2020-2030 wyniesie ok. 23% (z 18,9% w 2020 r. do 23,3%
w 2030 r.). Zaktadajgc proporcjonalny wzrost zapotrzebowania na krew z progno-
zowanym przez GUS starzeniem sie spoteczenstwa, w ciggu najblizszych 10 lat,
tylko w chorobach przewlektych zapotrzebowanie na krew moze sie zwiekszy¢
0 15%, powodujac ryzyko braku zapewnienia samowystarczalnosci w krew. Termin
waznosci KKCz wnosi maksymalnie 42 dni, co wyklucza mozliwos¢ tworzenia
rezerw.”

e Do najczesciej otrzymywanych sktadnikéw krwi w Polsce naleza: koncentrat krwinek
czerwonych i osocze $wiezo mrozone (ang. fresh frozen plasma, FFP)."

* Wskaznik (liczba) donacji, obok bezwzglednej liczby pozyskiwanych donacji, jest istotnym parametrem okreslajgcym
zapewnienie niezbednej ilosci krwi dla pacjentéw. Jest okreslany jako stosunek donacji do liczby potencjalnych biorcéw
krwi, okresla poziom zapewnienia niezbednej ilosci krwi dla pacjentéw™

19



20

e W 2019 r. uzyskano 1180,3 tys. jednostek KKCz (wzrost o 18,7 tys. jednostek w pordéw-
naniu z rokiem poprzednim, tj. o 1,6%) i 1344,1 tys. jednostek FFP (wzrost o 45,9 tys.
jednostek w poréwnaniu z rokiem poprzednim, tj. o 3,5%)."” Oznacza to, ze kazdego dnia
otrzymywanych jest w Polsce ponad 3200 jednostek KKCz.

e Od 2015 r. do 2019 r. uzyskana liczba jednostek KKCz wzrosta jedynie o 3%."""'*""""
Dodatkowo, ze wzgledu na pandemie COVID-19, nalezy spodziewac sie jeszcze spadku
pozyskiwania krwi i w nastepstwie otrzymywania jej sktadnikéw, w tym KKCz.

M Krew petna M Osocze KKP KKP+osocze M Inne*

1246 403 1243 454 1249 655 1264903 1291392

donacji donacji donacji donacji donacji
225
207 28 966
226 73 91 19 143 17 736

1202 079
1162 620 1162370 1171302 1184311

2015 2016 2017 2018 2019

Ryc. 3. Liczba donacji krwi i jej sktadnikéw w latach 2015-2019 (w tys.)."""""*"*"
* Koncentrat granulocytarny (KG), samo KKCz oraz KKP (koncentrat krwinek ptytkowych) + KKCz.

Bl Otrzymana liczba jednostek KKCz M Otrzymana liczba jednostek FFP

2015 2016 2017 2018 2019

Ryc. 4. Otrzymana liczba jednostek KKCz i FFP w latach 2015-2019 (w tys.)."*"""*"""



Rosngca liczba przetoczen

W zwigzku z ciggtym rozwojem medycyny oraz dostepem do nowoczesnych procedur
i sposobow leczenia, wzrasta zapotrzebowanie na krew i jej sktadniki, w szczegélnosci
w dziedzinie transplantologii, onkologii i hematologii, chirurgii sercowo-naczyniowe;.**

Przetoczenia krwi sg jedng z najpowszechniejszych procedur szpitalnych.”

Liczba wydanych jednostek KKCz do lecznictwa wyniosta 1178,3 tys. w 2019 r. i byita
wieksza o 1% w stosunku do roku poprzedniego. Odpowiada to ok. 30,7 j. KKCz wyda-
nym do celéw klinicznych na 1000 mieszkancow." Liczba jednostek FFP wydawanych
do celéw klinicznych wyniosta 287,9 tys. w 2109 r. (271,7 w 2018 r.), podczas gdy liczba
opakowan koncentratu krwinek ptytkowych (KKP) wydawanych do celéw klinicznych
wyniosta 129,3 tys. w 2019 r. (126,8 tys. w 2018 r.). Metodg aferezy uzyskano w 2019 r.
39,46% (w 2018 r. 37,54%) wszystkich opakowan do uzytku klinicznego."

Liczba przetoczen KKCz i krwi petnej wzrasta z roku na rok. W 2019 r. liczba hospitalizacji,
podczas ktorych wykonano transfuzje KKCz i krwi petnej, wyniosta 310,6 tys. i byta
wieksza o 3,4% od roku poprzedniego. Odpowiada to Srednio okoto 850 przetoczeniom
wykonywanym w ramach hospitalizacji dziennie. Przetoczenia te wykonano u 287,6 tys.
chorych (tj. 1,1 przetoczenia na pacjenta).”

1178,3

1180

1170

1160

1150

1140

1130
2015 2016 2017 2018 2019
Ryc. 5. Liczba jednostek KKCz wydanych do celéw klinicznych w latach 2015-2019
(w tys.)."""”
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Liczba hospitalizacji
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Tysigce
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Liczba pacjentéw
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Ryc. 6. Przetoczenia w latach 2015-2019 (w tys.) na podstawie danych NFZ: liczba hospi-
talizacji, podczas ktérych wykonano transfuzje KKCz i krwi petnej* oraz liczba pacjen-
téw, u ktérych wykonano te przetoczenia.”

* dane uwzgledniaja kody produktéw: 5.09.03.0000163, 5.09.04.0000091, 5.53.01.0001511, 5.55.01.0000146, 5.09.04.0000092,

5.53.01.0000940, 5.53.01.0001373, 5.53.01.0001455, 5.53.01.0001505, 5.53.01.0001507, 5.53.01.0001512, 5.53.01.0001513,
5.55.01.0000005, 5.55.01.0000009, 5.55.01.0000011, 5.55.01.0000015, 5.55.01.0000017, 5.55.01.0000147, 5.55.01.0000148.



Wiekszos¢ przetoczen krwi stosowanych jest w chorobach przewlektych

e Okoto 2/3 przetoczen KKCz i krwi petnej stanowig transfuzje przy procedurach
medycznych.”

® Przetoczenia krwi (w szczegdlnosci KKCz) sg podstawg leczenia pacjentéw z niedokrwi-
sto$cig spowodowang réznymi chorobami przewlektymi.”

e Do chorob, w ktorych przetacza sie najwiecej KKCz i krwi petnej nalezg: choroby uktadu
krgzenia, choroby uktadu trawiennego, nowotwory oraz choroby krwi i narzagdéw krwio-
tworczych oraz niektére choroby przebiegajgce z udziatem mechanizmoéw autoimmuno-
logicznych (wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10 odpowiednio |, K, C, D).”

64%
Procedura medyczna

o 36%

Procedura zabiegowa

Ryc. 7. Hospitalizacje, podczas ktérych wykonano transfuzje KKCz i krwi peinej*
w 2019 r. w podziale na procedury medyczne i zabiegowe na podstawie danych NFZ.*

* dane uwzgledniajg kody produktéw: 5.09.03.0000163, 5.09.04.0000091, 5.53.01.0001511, 5.55.01.0000146, 5.09.04.0000092,
5.53.01.0000940, 5.53.01.0001373, 5.53.01.0001455, 5.53.01.0001505, 5.53.01.0001507, 5.53.01.0001512, 5.53.01.0001513,
5.55.01.0000005, 5.55.01.0000009, 5.55.01.0000011, 5.55.01.0000015, 5.55.01.0000017, 5.55.01.0000147, 5.55.01.0000148.
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Ryc. 8. Liczba przetoczonych jednostek krwi petnej i KKCz* w 2019 r. wg rozpoznania
ICD10 na podstawie danych NFZ.*

C - nowotwory; D - choroby krwi i narzadéw krwiotwérczych oraz niektére choroby przebiegajgce z udziatem mechanizméw
autoimmunologicznych; | - choroby uktadu krazenia; K - choroby uktadu trawiennego; * dane uwzgledniajg kody produktow:
5.09.03.0000163, 5.09.04.0000091, 5.53.01.0001511, 5.55.01.0000146, 5.09.04.0000092, 5.53.01.0000940, 5.53.01.0001373,
5.53.01.0001455, 5.53.01.0001505, 5.53.01.0001507, 5.53.01.0001512, 5.53.01.0001513, 5.55.01.0000005, 5.55.01.0000009,
5.55.01.0000011, 5.55.01.0000015, 5.55.01.0000017, 5.55.01.0000147, 5.55.01.00001438.

Tysigce
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Przetoczenia krwi wigzg sie z duzymi obcigzeniami dla ptatnika

W ostatnich latach szacuje sie, ze koszt hospitalizacji zwigzanych z przetoczeniem KKCz
lub krwi petnej (zaktadajac, ze koszt pojedynczej hospitalizacji wynosi 270 PLN zgodnie
z zarzadzeniem Nr 14/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia) wynidst
potencjalnie ponad 80 min PLN (81,1 mIn PLN w 2018 r. i 83,9 min PLN w 2019 r.).
Do tego nalezy jeszcze dodac koszt przetoczonych jednostek sktadnikow krwi.

Przyjmujgc wycene najtanszego sktadnika (186 PLN/jednostke), koszt przetoczonych
jednostek KKCz oszacowano na 217,0 min PLN w 2018 r. i 219,2 min PLN w 2019 r.”*”

taczne obcigzenie budzetowe zwigzane z przetoczeniami KKCz (koszty KKCz oraz
koszty hospitalizacji zwigzanych z podaniem) wynosi co najmniej 300 min PLN
rocznie.

Koszt przetoczonych dawek KKP (zaktadajac udziat KKP z aferezy 39,46% i wycene dla
KKP z aferezy 1111 PLN/dawke oraz 558,6 PLN/dawke dla pozostatych KKP) oszacowano
na 97,1 min PLN w 2018 r. i 100,4 mIin PLN w 2019 r. a koszt przetoczonych jednostek
FFP (przyjmujac wycene 100 PLN/jednostke) oszacowano na 27,2 min PLN w 2018 r.
i 28,8 min PLN w 2019 r.

Transfuzje krwi w chorobach hematologicznych, szczegdlnie w sytuacji uzalez-
nienia od przetoczen, stanowig obcigzenie ekonomiczne dla systemu opieki
zdrowotnej.

e W zespotach mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) uzalez-
nienie od transfuzji ponad dwukrotnie zwieksza koszty opieki w poréwnaniu z kosz-
tami w przypadku pacjentéw niezaleznych od przetoczen %03

* Przetoczenia sg réwniez jednym z gtéwnych czynnikéw kosztowych w leczeniu
B-talasemii i ostrej biataczki szpikowej.”***
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Leczenie niedokrwistosci

w chorobach przewlektych

dr n. med. Bozena Katarzyna Budziszewska

Niedokrwisto$¢ choréb przewlektych jest drugg najczesciej wystepujgcg anemig po niedo-
krwistosci z niedoboru zelaza. Jest najczestszg anemig u pacjentdéw hospitalizowanych i prze-
wlekle chorych.” Wystepowanie niedokrwisto$ci wzrasta znaczgco wraz z wiekiem i stanowi
istotne obcigzenie dla systemu opieki zdrowotnej. Zmniejszone stezenie hemoglobiny (Hb)
obserwuje sie u ok. 12% starszych pacjentoéw i az u 40% hospitalizowanych.”

W patomechanizmie powstawania niedokrwistosci najwazniejszg role odgrywajg: aktywacja
makrofagéw, uwalnianie cytokin prozapalnych jak interleukina-1-3, interleukina 6, czynnik
martwicy nowotworu-q, interferon-B i rozwoj stanu zapalnego. W konsekwencji dochodzi do:

e skrocenia czasu przezycia erytrocytow w wyniku zwiekszonej hemofagocytozy
przez makrofagi,

e uposledzenia erytropoezy z powodu zmniejszenia zaréwno produkcji endogenne;j
erytropoetyny (EPO), jak i odpowiedzi szpiku na EPQ,

e zaburzeh metabolizmu z nastepowg sekwestracjg zelaza spowodowang wzrostem
Steienia hepcydyny.38,39,4o

e Do choréb przewlektych, w ktérych wystepuje niedokrwistos¢, nalezg choroby nowotwo-
rowe, choroby zapalne autoimmunizacyjne, przewlekte zakazenia, choroby nerek prowa-
dzgce do niewydolnosci i choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Czestos¢ niedokrwi-
stosci waha sie w zaleznosci od typu choroby podstawowej, jej zaawansowania oraz
stanu ogolnego chorego. Moze wystepowac nawet w 18%-95% przypadkéw choréb
zapalnych i 30%-77% przypadkoéw choréb nowotworowych.”

¢ Niedokrwistos¢ moze prowadzi¢ do zwiekszonej zachorowalnosci na choroby uktadu
krgzenia, cukrzyce i choroby nerek. Chorzy z niedokrwistoscig majg zwiekszone ryzyko
zgonu oraz epizodéw sercowo-naczyniowych i neurologicznych.”* Dodatkowo, u oséb
starszych, niedokrwistos¢ jest skorelowana ze zmniejszeniem sprawnosci chorego,
ograniczeniem w zakresie codziennej aktywnosci, ostabieniem, zmeczeniem, upadkami,
czestszymi hospitalizacjami, pogorszeniem funkcji poznawczych, depresjg i demen-
cja.*** Stezenie hemoglobiny jest istotnym czynnikiem wptywajagcym na jakos$¢ zycia,
co potwierdzity badania w populacji 0s6b starszych® i pacjentéw otrzymujacych
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chemioterapie.” Niedokrwisto$¢ wigzata sie nie tylko z obnizong jako$cig zycia zwigzang
ze zdrowiem, ale takze z gorszym czasem przezycia catkowitego.*

Leczenie niedokrwistosci w chorobach przewlektych obejmuje przede wszystkim leczenie
choroby podstawowej oraz stosowanie czynnikdéw wzrostu, tj. czynnikdw stymulujgcych
erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating agent, ESA). W przypadku wspoétistnienia
niedoboru zelaza leczenie niedokrwistosci obejmuje rowniez jego suplementacje. Jednak
niekiedy nie ma skutecznego leczenia przyczynowego - jak w przypadku choréb nowo-
tworowych lub gdy etiologia choroby nie jest znana - wéwczas jedyng dostepng terapia
jest leczenie objawowe w postaci transfuzji koncentratow krwinek czerwonych.***?

e Suplementacja zelaza stanowi najczesciej stosowang opcje leczenia niedokrwisto-
Sci ze wzgledu na najczesciej wystepujgcy niedoborowy charakter niedokrwistosci.
W niedokrwistosci w przebiegu choréb przewlektych optymalizacja poziomu zelaza
jest jedynie pierwszym etapem leczenia, po ktérym rozpoczyna sie substytucje dar-
bepoetyng lub epoetyng, tj. czynnikami stymulujgcymi erytropoeze. Pacjenci otrzy-
mujacy chemioterapie, u ktérych wystepuje niedokrwistos¢ (Hb < 11g/dl lub zmniej-
szenie stezenia Hb o 2g/dl z wyjsciowego stezenia 12g/dl) i faktyczny niedobdr
zelaza (stezenie ferrytyny < 100 ng/ml) powinni mie¢ korygowane stezenie zelaza
preparatami dozylnymi. W przypadku leczenia ESA, podawanie zelaza powinno by¢
prowadzone przed i/lub w trakcie terapii ESA, jesSli wystepuje czynnosciowy
niedobor zelaza (wysycenie transferryny <20% i stezenie ferrytyny >100 ng/ml).”

e ESA s3g zaaprobowane do leczenia niedokrwistosci chordb przewlektych od 1993 r.
Ich stosowanie prowadzi do zwiekszenia stezenia Hb i zmniejszenia zapotrze-
bowania na transfuzje u pacjentéw z chorobami nowotworowymi leczonymi che-
mioterapia.”’ Meta-analiza 37 randomizowanych, kontrolowanych badan, obejmu-
jacych 10 581 pacjentow wykazata réwniez matg, ale znaczgca klinicznie poprawe
w zakresie objawow zwigzanych z niedokrwisto$cig.”

e Zgodnie z rekomendacjami European Society of Medical Oncology (ESMO)® stoso-
wanie ESA jest zalecane u pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie ze stezeniem
hemoglobiny <10,0 g/dl po wykluczeniu lub skorygowaniu niedoboru zelaza
i innych przyczyn niedokrwistosci. Stosowanie ESA nie jest rekomendowane u pac-
jentow nieotrzymujgcych chemioterapii, z wyjatkiem chorych na zespoty mielodys-
plastyczne (MDS). Dawkowanie nalezy dostosowac¢ do zmian stezenia hemoglobiny
lub zapotrzebowania na przetoczenia KKCz. Preparaty ESA zarejestrowane w lecze-
niu pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie to epoetyna q, epoetyna 3 oraz darbe-
poetyna a”. Szczegdtowe dawkowanie zalezne jest od rodzaju nowotworu (lity lub
hematologiczny) oraz rodzaju preparatu. Niektére z preparatow rhEPO (rekombino-
wana ludzka EPO, ang. recombinant human EPO), dopuszczone do terapii pacjentow
onkologicznych na terenie Europy, np. epoetyna i3, nie sg dopuszczone do stoso-
wania w celach terapeutycznych w Stanach Zjednoczonych®, inne, tj. epoetyna a
i darbepoetyna majg zastosowanie réwniez w terapii nowotworéw hematolo-
gicznych i dopuszczone jest w ich przypadku inne dawkowanie.



e Skutecznos¢ leczenia definiowang wzrostem stezenia hemoglobiny szacuje sie na
70-80%.** Korzystnymi czynnikami prognostycznymi w zakresie skutecznosci lecze-
nia pacjentow onkologicznych w czasie leczenia paliatywnego nowotworu ztosli-
wego, sg niskie wyjsciowe stezenia endogennej EPO w surowicy pacjenta (ponizej
100 IU/l) i zachowana czynnos¢ krwiotwoércza szpiku (liczba trombocytéw
>100 x 10°/1).**° Brak wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie moze by¢ skorelowany
z poziomem biatka C-reaktywnego jako wyktadnika stanu zapalnego, wyjsciowym?®

54,57

stezeniem hemoglobiny czy brakiem odpowiedniej suplementacji zelaza.
Skutecznos¢ ESA w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych jest najwyzsza w przy-
padku zespotdw mielodysplastycznych nizszego ryzyka, stezenia endogennej
erytropoetyny ponizej 100 IU/l i zapotrzebowania na przetoczenia nie wieksze niz
2 jednostki KKCz w ciggu 4 tygodni.® W profilu bezpieczenstwa ESA zwraca sie
uwage na zwiekszone ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych i nadcisnienia tetni-
czego.” W badaniu TREAT (ang. Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp
Therapy) w populacji ponad 4000 chorych z przewlektg chorobg nerek, cukrzycg
i niedokrwistoscia wykazano zwiekszone ryzyko udaru w grupie stosujgcej
darbepoetyne alfa.”

e Od 2020 r. obok suplementacji zelaza, stosowania ESA oraz przetoczehn krwi,
dostepny jest lek luspatercept, ktory stanowi kolejny krok w terapii niedokrwistosci
po wyczerpaniu innych opcji leczenia wspomagajgcego. Luspatercept jest pierw-
szym lekiem w swojej klasie zwiekszajgcym dojrzewanie komérek erytroidalnych
w procesie erytropoezy i wspomagajgcym koncowy etap dojrzewania erytrocytow.
(patrz rozdz. 5.1).

Przetoczenia krwi stanowig w chorobach przewlektych ostatnig linie leczenia w przypadku
wyczerpania alternatywnych metod leczenia, bardziej bezpiecznych dla chorego i tatwiej
dostepnych ze wzgledu na pozyskiwanie ich metodami inzynierii genetycznej (ESA). Decyzja
0 przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych powinna opiera¢ sie na catosci obrazu
klinicznego, a nie tylko na wynikach badan laboratoryjnych (stezeniu Hb, wartosci hemato-
krytu [Ht], liczbie krwinek czerwonych). Zgodnie z wytycznymi zespotu polskich ekspertéw pod
kierownictwem prof. Jolanty Korsak w zakresie leczenia krwig i jej sktadnikami oraz pro-
duktami krwiopochodnymi, chorzy z przewlekta niedokrwistoscig zdefiniowang jako Ht
24%-21% i Hb <7-8 g/d| powinni otrzymywac przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych.”
Szczegodtowe informacje na temat leczenia przetoczeniami koncentratéw krwinek czerwonych
zebrano w rozdziale 1.

Pacjenci z chorobami krwi sg szczegdlng grupg chorych i dla nich transfuzje stajg sie nieod-
tgcznym elementem leczenia. Chorzy na nowotwory hematologiczne, takie jak zespoty mielo-
dysplastyczne (MDS), ostre biataczki, przewlektg biataczke mielomonocytowg czy mielofibroze
czesto wymagajg systematycznych przetoczen sktadnikéw krwi. Rowniez u pacjentéw z wro-
dzonymi niedokrwistosciami hemolitycznymi jak talasemie, sferocytoza, niedokrwistosc¢ sier-
powatokrwinkowa, wrodzona niedokrwistos¢ dyserytropoetyczna stosuje sie w leczeniu trans-
fuzje sktadnikdéw krwi. Niektdrzy z tych pacjentow stajg sie zalezni od transfuzji.
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Niedokrwistosc i zaleznos¢ od przetoczen prowadzg do obnizonej jakosci zycia i pro-
bleméw zawodowych

Przewlekta niedokrwisto$¢ prowadzi do zaleznosci od przetoczen KKCz.

Niektorzy pacjenci wymagajg regularnych transfuzji przez cate zycie, co wptywa negatyw-
nie na jakos¢ ich zycia.”

Przetoczenia stanowig znaczng ilo$¢ czasu, jaka pacjenci muszg spedza¢, odwiedzajac
szpitale lub lekarzy.” W Polsce transfuzje KKCz moga sie odbywac jedynie w trybie hospi-
talizacji, a pacjent powinien pozostawac pod obserwacjg przez 12 godzin po przetoczeniu.

U chorych z niedokrwistoscig nastepuje obnizenie zdolnosci do pracy, a nawet moze
dojs¢ do zaprzestania pracy zarobkowej, ponadto pogorszeniu ulegajg relacje z przyja-
ciétmi i rodzing. Niekiedy chorzy wymagaijg opieki osob trzecich.”

W badaniu ankietowym wykazano, ze wsréd pacjentéw, ktérzy mieli transfuzje krwi,
przewazajgca cze$¢ odpowiedziata, ze wybraliby leczenie farmakologiczne, ktére tymcza-
sowo pogarszatoby ich samopoczucie, jesli pozwolitoby im to przerwac lub zmniejszy¢
czestos$¢ przetoczen krwi.*

Przetoczenia krwi obok niewatpliwych korzysSci niosg za soba réowniez ryzyko dla pacjenta.
Decyzja o przetaczaniu powinna by¢ podejmowania wytgcznie po wyczerpaniu innych dostep-
nych opcji terapeutycznych, biorgc pod uwage mozliwe natychmiastowe powiktania po przeto-
czeniu oraz odlegte konsekwencje zwigzane np. z przetadowaniem zelazem i zaburzeniami
narzadowymi w przypadku przewlektej terapii (Tab. 1).

Do wczesnych powiktan nalezag immunologiczne reakcje poprzetoczeniowe.”

Analiza retrospektywna zgtoszen powaznych zdarzen niepozgdanych (PZN) zwigzanych
z przetoczeniami i powaznych reakcji poprzetoczeniowych nadestanych przez centra
krwiodawstwa i krwiolecznictwa (CKiK) do Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (IHiT)
w latach 2011-2014 wykazata, ze przyczyng wiekszosci (41 z 56, tj. ok. 70%) zgtaszanych
powaznych niepozgdanych zdarzen (PZN)/powaznych niepozgdanych reakcji poprzeto-
czeniowych (PNRP) w Polsce byto obcogrupowe przetoczenie sktadnika krwi na skutek
btedu ludzkiego, prowadzace u czesci chorych do ostrej reakcji hemolitycznej o réoznym
nasileniu (w ponad 80% przypadkéw PNRP po przetoczeniu KKCz).*

PNRP niezwigzane z obcogrupowym przetoczeniem sktadnikdédw krwi najczesciej doty-
czyty ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (TRALI), poprzetoczeniowego prze-
cigzenia krazenia (TACO) i reakcji anafilaktycznych.**®

W przypadku wszystkich PNRP w Polsce zgtaszanych do Komisji Europejskiej w latach
2013-2016 przewazaty reakcje anafilaktyczne i uczuleniowe, potem TRALI i TACO oraz
reakcje hemolityczne w nastepstwie przetoczenia niezgodnego sktadnika krwi.



Tab. 1. Niepozadane reakcje i zdarzenia po przetoczeniu krwi.

Rodzaje niepozadanych reakcji i zdarzen

Immunologiczne Nieimmunologiczne
WCZESNE WCZESNE
* Ostra reakcja hemolityczna * Przecigzenie krgzenia (Transfusion
* Opdznione odczyny hemolityczne Associated Circulatory Overload, TACO)
+ Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie * Posocznica
ptuc (Transfusion Related Acute Powiktania masywnej transfuzji
Lung Injury, TRALI) * Zaburzenia hemostazy - skaza osoczowa
+ Alergiczne reakcje potransfuzyjne, i/lub matoptytkowos¢ z rozcienczenia
w tym wstrzgs anafilaktyczny + Zaburzenia réownowagi kwasowo-zasadowe;j
+ Niehemolityczny odczyn gorgczkowy * Zaburzenia gospodarki potasowej

* Toksycznosc¢ cytrynianu
* Hipotermia

OPOZNIONE OPOZNIONE
+ Alloimmunizacja * Hemosyderoza
+ Poprzetoczeniowa skaza matoptytkowa * Immunomodulacja
(Post-transfusion Purpura, PTP) * Przenoszenie czynnikdéw chorobotworczych

+ Poprzetoczeniowa choroba przeszczep

*+ przeciwko gospodarzowi (Transfusion
Associated Graft versus Host Disease,
TAGVHD)

Regularne przetoczenia krwi prowadzg do przetadowania zelazem

e W jednej jednostce KKCz znajduje sie 200-250 mg zelaza. Uzaleznienie od przetoczen
KKCz prowadzi do wzrostu zawartosci zelaza w organizmie (przetadowania zelazem).**
Dla przyktadu, pacjenci z MDS uzaleznieni od przetoczeh mogg otrzymywac 0,4-0,5 mg
zelaza/kg m.c./dobe (ok. 1,0 g/miesigc). W warunkach fizjologicznych wchtaniane jest
(i wydalane) 1,0-1,5 mg zelaza/dobe, a zatem u chorych otrzymujgcych przetoczenia
KKCz nastepuje przetadowanie zelazem.

* Przetadowanie zelazem moze prowadzi¢ do powiktan, uszkodzenia wielu narzadow
i pogorszenia przezycia chorych (Ryc. 9).***
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e Dlatego tez u chorych, ktorzy otrzymali ponad 20 j. KKCz lub stezenie ferrytyny jest
u nich wyzsze niz 1000 pg/l, nalezy rozpocza¢ leczenie chelatujace zelazo.”

e W Polsce leczenie przetadowania zelazem nie jest refundowane.
Uszkodzenie

przysadki mézgowej —e
prowadzi do:

. Niedoczynnos¢ tarczycy
* hipogonadyzmu
* opdznionego dojrzewania . Niewydolnos¢ serca
* spowolnionego wzrostu ‘ z powodu kardiomiopatii

Choroby watroby,
marskos¢ watroby,
rak watrobowokomaérkowy

3 { Cukrzyca

Ryc. 9. Uszkodzenia narzagdowe zwigzane z przetadowaniem zelazem u chorych na MDS
nizszego ryzyka.
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4l Przetoczenia: polityka restrykcyjna
versus liberalna polityka

dr n. med. Bozena Katarzyna Budziszewska

e W wielu krajach w zwigzku z ryzykiem towarzyszacym transfuzjom sktadnikow krwi,

ograniczong mozliwoscig pozyskiwania krwi od dawcow oraz wzrastajgcymi kosztami
leczenia krwig, ktadzie sie duzy nacisk na wiasciwg polityke kwalifikacji pacjentéw
do przetoczen koncentratéw krwinek czerwonych (KKCz). Liczne badania byty podstawag
opracowania roznych strategii transfuzji KKCz. Koncepcje nabraty znaczenia szczegélnie
w dobie pandemii COVID-19, ktéra uwidocznita szereg punktéw krytycznych: po stronie
podazy krwi, zapotrzebowania przez potrzebujgcych jej przewlekle chorych czy dostepu
do efektywnego systemu ochrony zdrowia zwigzanego z dystrybucjg i podaniem krwi.

Strategia restrykcyjna w odniesieniu do transfuzji ma na celu utrzymanie nizszego steze-
nia hemoglobiny, tj. pomiedzy 7 g/dl a 9 g/dl i przetaczaniem KKCz, gdy hemoglobina
spadnie ponizej 7 g/dl. Z kolei strategia liberalna ma na celu utrzymanie wyzszego steze-
nia hemoglobiny od 10 g/dl do 12 g/dl, z progiem dla przetoczenia, gdy stezenie hemo-
globiny spadnie ponizej 10 g/dl.*” Restrykcyjna strategia jest w wiekszosci sytuadgji
klinicznych tak samo bezpieczna, jak strategia liberalna z poréwnywalnym wskaznikiem
30-dniowej Smiertelnosci. Strategia restrykcyjna powoduje zmniejszenie ilosci przetacza-
nych KKCz, bez wptywu na zwiekszenie $miertelnosci i chorobowosci.”” Metaanaliza
Corchane Review (19 badan, 6264 uczestnikdw) potwierdzita, ze restrykcyjne podejscie
jest bezpieczne i nie zwieksza, w poréwnaniu ze strategig liberalng, wskaznika Smiertel-
nosci i ryzyka incydentow sercowych, zawatdéw serca, udardw, zapalen ptuc i epizodéw
zakrzepowo-zatorowych. Nie obserwowano réwniez réznic w przypadku tych dwoch po-
dej$¢ w sprawnosci fizycznej, poczuciu zmeczenia czy dtugosci hospitalizacji u chorych.?
Strategia liberalna nie zwieksza ryzyka infekcji u pacjentéw po przetoczeniach KKCz."

Zalecenia amerykanskie (American Association of Blood Banks, AABB 2016%) i brytyjskie
(National Institute for Care and Health Excellence, NICE 2015%) dotyczg przestrzegania
strategii restrykcyjnej, a wiec przetaczania KKCz ponizej progu stezenia Hb 7-8 g/dl
u wiekszosci chorych hospitalizowanych i stabilnych hemodynamicznie, z wyjatkiem pac-
jentéw z duzymi krwotokami, ostrymi zespotami wiencowymi i przewlekta niedokrwi-
stoscia. Zalecenia te koncentrujg sie na progach stezenia hemoglobiny, ktore mogg by¢
wskazaniem do przetoczenia KKCz i na przyczynach niedokrwistosci. Nie sg one jednak
standardem ani bezwzglednymi zaleceniami, poniewaz kluczowe znaczenie dla decyz;ji
o kwalifikacji chorego do transfuzji ma ocena kliniczna. Nie majg réwniez zastosowania
do wszystkich indywidualnych decyzji dotyczacych transfuzji, bo przetaczanie KKCz po-
wyzej lub ponizej okreslonego progu hemoglobiny moze by¢ podyktowane kontekstem
klinicznym. Z powodu braku dostepnych wynikéw badarn AABB nie formutuje zalecen
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dotyczgcych pacjentow z chorobami onkologicznymi i hematologicznymi, chorych
z matoptytkowoscig i zwiekszonym ryzykiem krwawienia oraz pacjentow z przewlektg
zalezng od transfuzji niedokrwistoscig. Podobne wnioski wyciggajg autorzy przegladu
Cohrane z 2017 r. dla grup chorych onkologicznych - ze wzgledu na brak dowoddéw
naukowych, jednoznaczna odpowiedz na pytanie, ktora polityka powinna by¢ u nich pre-
ferowana, nie jest mozliwa.”” W zwigzku z powyzszym nie ma powszechnego konsensu co
do zunifikowanego granicznego stezenia hemoglobiny, przy ktérym konieczne jest prze-
taczanie krwi, szczeg6lnie w chorobach onkologicznych.

U pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi (MDS) zaleznych od transfuzji przepro-
wadzono ostatnio pilotazowe badanie REEDS (Red Blood Cell Transfusion Schedule
in Myelodysplastic Syndromes) oceniajgce restrykcyjne (prog rozpoczecia przetoczehn Hb
8 g/dl, utrzymanie stezenia hemoglobiny 8,5-10 g/dl) i liberalne podejscie (prég rozpo-
czecia przetoczen Hb 10,5 g/L, utrzymanie stezenia hemoglobiny 11-12,5 g/dl) w kwestii
progu stezenia Hb wymagajacego transfuzji KKCz. Nie dato ono jednoznacznej odpo-
wiedzi, ktéra polityka powinna by¢ preferowana.” Pacjenci, u ktorych stosowano polityke
liberalng, wymagali dwa razy wiecej transfuzji niz chorzy z restrykcyjnym progiem
stezenia Hb, a okresy pomiedzy przetoczeniami byty u nich krétsze. To przektadato sie na
wiekszg liczbe wizyt i wieksze zaangazowanie banku krwi. Jednak pacjenci w ramieniu,
w ktorym stosowano podejscie liberalne, mieli lepsze wyniki w 5 sktadowych testu oceny
jakosci zycia.”

Chociaz strategia liberalna ma korzystniejszy wptyw na jakos¢ zycia pacjentéw, to stra-
tegia restrykcyjna niesie za sobg korzysci w postaci zmniejszenia czestosci wystepowania
powiktan zwigzanych z przetoczeniami, czestosci hospitalizacji i mniejszego zuzycia krwi,
w konsekwencji zmniejsza rowniez koszty catkowite transfuzji. Jednak pomimo ekono-
micznych korzysci podejscia restrykcyjnego, wazna jest ocena kliniczna i okreslenie indy-
widualnego podejscia w poszczegdlnych jednostkach chorobowych, majgcego przede
wszystkim na wzgledzie dobro chorego przy optymalizacji procesu zarzgdzenia i dystry-
bucji krwi.

W kontekscie lokalnego ksztattowania polityki przetaczania koncentratéw krwinek cze-
rwonych w 2020 r. opublikowano uaktualnione (wydanie Ill) ,Wytyczne w zakresie lecze-
nia krwig i jej sktadnikami oraz produktami krwiopochodnymi w podmiotach leczniczych”
pod redakcjg prof. Jolanty Korsak, w ktérych zalecono restrykcyjne przetaczanie koncen-
tratu krwinek czerwonych u chorych z przewlektg niedokrwistoscig przy HCT 21-24%
i stezeniu HGB < 8-7 g/d.”

Sekcja MDS PALG (Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych,
ang. Polish Adult Leukemia Group) opracowata wskazania do przetoczenia krwi
ze szczeg6lnym uwzglednieniem pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi jako
grupy chorych, dla ktérych transfuzje sg czesto jedyng dostepng terapig (terapia
przewlektg). Rekomendacje sg w trakcie przygotowania do druku (dostep za zgoda
dr n. med. Bozeny Katarzyny Budziszewskiej, sekcja MDS PALG, patrz rozdziat 5).
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Zespoty mielodysplastyczne

nizszego ryzyka

prof. dr hab. n. med. Grzegorz W. Basak
dr n. med. Krzysztof Madry

e Zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) stanowig hetero-
genng grupe nowotworowych chordb klonalnych macierzystych komoérek hematopezy.
Charakteryzuje je nieefektywna hematopoeza, zmiany dysplastyczne komoérek szpiku
i krwi obwodowej, cytopenia (cytopenie) we krwi obwodowej i zwiekszone ryzyko trans-
formacji do ostrej biataczki szpikowej.

e Szacuje sie, ze liczba nowych zachorowan wynosi 3,4-4,9/100 000/rok. Zazwyczaj cho-
roba dotyczy oséb starszych. W wieku 70-79 lat zapadalno$¢ wynosi 27/100 000/rok
i wzrasta do 55/100 000/rok u oséb > 80 lat.” Wedtug danych z 2014 r. zapadalno$¢ na
MDS w Polsce wynosi 1,9/100 000/rok, chorobowo$¢ 6,2/100 000/rok.” Na podstawie
powyzszych danych liczba nowych zachorowan na MDS wynosi 741/rok, a liczba chorych
na MDS 2356. Najprawdopodobniej liczba zachorowan jest niedoszacowana (dane
co najmniej dwukrotnie nizsze niz w Europie Zachodniej), z powodu braku odpowiedniej
diagnostyki cytopenii u oséb starszych oraz niewystarczajgcego zgtaszania chorych
na MDS do Rejestru MDS i Krajowego Rejestru Nowotwordw. Ekstrapolujgc dane
z Europy Zachodniej, szacuje sie, ze roczna liczba nowych zachorowan na MDS w Polsce
moze wynosi¢ 1500. Mediana wieku zachorowania u dorostych wynosi 70-75 lat,
wg Polskiego Rejestru MDS - 70 lat.”” Czesciej chorujg mezczyzni, stosunek iloSciowy
mezczyzni/kobiety wynosi 1,1-1,4:1 i roSnie wraz z wiekiem.

e Rokowanie chorych na MDS opiera sie na indeksach prognostycznych IPSS Miedzyna-
rodowego Punktowego Systemu Rokowniczego, ang. International Prognostic Scoring
System) i IPSS-R zmodyfikowanego Miedzynarodowego Punktowego Systemu Rokowni-
czego, ang. revised International Prognostic Scoring System):

e Grupa nizszego ryzyka - nalezg do niej chorzy z grupy niskiego i posredniego
1 ryzyka wedtug IPSS lub z grupy bardzo niskiego, niskiego i posredniego ryzyka
z liczbg punktéw < 3,5-4,0 wedtug IPSS-R.

e Grupa wyzszego ryzyka - kwalifikowani sg do niej chorzy z grupy posredniego 2 lub

wysokiego ryzyka wedtug IPSS lub z grupy posredniego (z liczbg punktéw > 4,0-4,5),
wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka wedtug IPSS-R.

37



38

e Chorzy na zespoty mielodysplastyczne nizszego ryzyka (ang. lower risk MDS, LR MDS/
MDS LR) stanowig 70% wszystkich MDS, co daje 1050 nowych przypadkéw MDS LR
rocznie w Polsce. Prawdopodobnie liczba zachorowan na LR MDS jest réwniez niedosza-
cowana, z powodu braku odpowiedniej diagnostyki cytopenii u oséb starszych.

Niedokrwistos¢ jest najczestszg cytopenig u chorych na zespoty mielodysplastyczne,
stwierdzang nawet u 90% chorych.”” Wigze sie ona z wystepowaniem licznych powiktan,
w tym ze strony uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego, czestszych urazéw
w wyniku upadkéw, uposledzenia funkcji poznawczych pacjentéw, pogorszenia jakosci
zycia i stanéw depresyjnych.””*”

Wiasciwe leczenie niedokrwistosci jest niezbednym elementem leczenia chorych na zes-
poty mielodysplastyczne. Na podstawie danych z Polskiego Rejestru MDS 47% chorych
na MDS w momencie rozpoznania (39% MDS LR), w trakcie dalszej obserwacji tgcznie
68% (46% MDS LR) jest uzaleznionych od przetoczern KKCz (dane wtasne autora na
podstawie Polskiego Rejestru MDS). Zapotrzebowanie na przetoczenia KKCz u chorych
z LR MDS moze dochodzi¢ nawet do 10 jednostek KKCz w ciggu miesigca. Stanowi to
istotny problem kliniczny dla chorego, obcigzenie dla rodziny, jak réwniez istotny
element kosztow catkowitych terapii.”

Chorzy na MDS sg grupg niezwykle wazng w kontekscie przetoczenia sktadnikow krwi.
Wedtug danych francuskich sposrdd wszystkich przetaczanych sktadnikéw krwi az 7,2%
trafia jedynie do chorych na MDS.*

Srednie przezycie u chorych na MDS LR wynosi 3,5-5,7 lat. Wykazano, ze czas catkowi-
tego przezycia chorych zaleznych od przetoczen KKCz jest znamiennie statystycznie
krotszy w poréwnaniu z pacjentami niewymagajacymi przetoczen.”

Pojecie zaleznosci od przetoczen KKCz nie jest jednoznacznie zdefiniowane i wedtug réz-
nych autoréw przyjmuje sie 1-4 j. KKCz/8 tygodni.”*" Wedtug kryteriow z 2018 r. pacjenci
zalezni od przetoczen KKCz to ci, ktdérzy wymagajg przetaczania > 3j/16 tygodni.”

O ile u chorych hospitalizowanych na oddziatach intensywnej terapii, poddawanych
operacji kardiochirurgicznej i po krwawieniu z przewodu pokarmowego na podstawie
badann randomizowanych wykazano, ze optymalny prég do przetoczenia KKCz wynosi
7-7,5 g/dl, o tyle u chorych na MDS nie przeprowadzono dotychczas randomizowanych
badan, ktére popartyby restrykcyjng strategie (prég stezenia Hb 7-7,5 g/dl) lub liberalng
(proég Hb 9-10 g/dl).” Niedokrwisto$¢ u chorych na MDS ma inny charakter niz w wymie-
nionych stanach i nie mozna przektada¢ bezposrednio wnioskéw z badan u chorych nie-
hematologicznych. Na podstawie badan Malcovati i wsp.” oraz Oliva i wsp.** wykazano,
ze przewlekte utrzymywanie sie niedokrwistosci Hb < 9 g/dl u mezczyzn i Hb < 8 g/dl
u kobiet przyczynia sie do zwiekszonego ryzyka zgonu i epizoddéw sercowo-naczynio-
wych. Chorzy ze statg niedokrwistoscig, zwtaszcza zalezni od przetoczen KKCz, maja
istotnie nizszg jakos¢ zycia.



e Polskie rekomendacje sekcji MDS PALG (Stowarzyszenia Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych, ang. Polish Adult Leukemia Group) dotyczgce przetaczania KKCz
u pacjentow z MDS sg w trakcie przygotowania do druku (dostep za zgoda dr n. med.
Bozeny Katarzyny Budziszewskiej, sekcja MDS PALG).

Tab. 2. Rekomendacje dotyczace przetaczania KKCz u pacjentéw z zespotami mielodys-
plastycznymi (MDS) - wstepna wersja rekomendacji sekcji MDS PALG (dostep za zgoda
dr n. med. Bozeny Katarzyny Budziszewskiej, sekcja MDS PALG).

Rekomendacje dotyczace przetaczania KKCz u pacjentéw z MDS

Prég Hb, przy ktérym nalezy przetacza¢ KKCz, powinien by¢ zindywidualizowany w zalez-
nosci od:

+ chorob wspotistniejgcych;

+ objawdw wystepujacych przy danym stezeniu Hb;

+ obserwowanych klinicznych korzysci przy poprzednich przetoczeniach;

+ preferencji pacjenta.

Nie mozna zaleci¢ zadnego statego stezenia Hb jako progu przetoczenia KKCz,
ale zdecydowanie zaleca sie transfuzje krwinek czerwonych przy Hb <7 g/dl.

Nie mozna zalecic jednej wartosci docelowej hemoglobiny.

Nie ma ograniczen co do czestotliwosci ani catkowitej liczby jednostek przetoczonych
KKCz w ciggu catego zycia pacjenta z MDS.

Czestotliwos¢ transfuzji powinna odzwierciedla¢ czas trwania klinicznych korzysci
pomiedzy przetoczeniami KKCz.

Jesli czestotliwos$¢ transfuzji KKCz i liczba jednostek przetaczanych stale rosnie, nalezy
wzig¢ pod uwage inne przyczyny niedokrwistosci (np. krwawienie, hemolize, niedobory
zelaza, witaminy B,,, kwasu foliowego) lub progresje MDS.

W przypadku objawowej niedokrwistosci przed zabiegami interwencyjnymi/chirurgicz-
nymi lub aktywng infekcja nalezy rozwazyc transfuzje KKCz.

Nie zaleca sie rutynowego doboru fenotypowego KKCz u wszystkich pacjentéw z MDS
leczonych transfuzjami KKCz.

e Leczenie za pomocg przetoczen KKCz nie gwarantuje istotnej poprawy ze wzgledu na
duzg amplitude stezenia hemoglobiny pomiedzy przetoczeniami.” Stosowanie lekow
utrzymujgcych state, stabilne podwyzszenie stezenia hemoglobiny jest najlepszg opcja.

39



40

e Czynniki stymulujgce erytropoeze (ang. erythropoiesis stimulating agents, ESA) odgrywaja

kluczowg role w leczeniu niedokrwistosci u chorych na zespoty mielodysplastyczne
nizszego ryzyka. Powinny by¢ one stosowane w leczeniu pierwszej linii, szczeg6lnie jezeli
stezenie endogennej erytropoetyny nie przekracza 500 U/L i pacjent ma niskie zapotrze-
bowanie na przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (KKCz).* Zastosowanie znaj-
dujg zaréwno epoetyna alfa, jak i darbepoetyna, natomiast tylko epoetyna alfa zostata
zarejestrowana w Unii Europejskiej w tym wskazaniu na podstawie wynikéw badan fazy
3, poréwnujacego epoetyne alfa z placebo.” Darbepoetyna, ze wzgledu na udowodniong
skutecznos¢ (34,7-56,0% odpowiedzi HI-E [odpowiedz czerwonokrwinkowa, ang. hemato-
logical improvement-erythroid] wg kryteriéw IWG [Miedzynarodowa Grupa Robocza, ang.
International Working Group] 2000 lub 2006) i wygode stosowania (mozliwos¢ podania
leku co 3 tygodnie) jest powszechnie stosowana zaréwno w Polsce, jak i innych krajach
europejskich.”

Odsetek odpowiedzi na leczenie czynnikami stymulujgcymi erytropoeze wynosi ogdtem
38-60%. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na ESA wynosi 2-3 miesigce, podczas
gdy mediana czasu utrzymywania sie odpowiedzi 18-24 miesiecy. Brak odpowiedzi
u czesci chorych powoduje, ze kluczowa jest wtasciwa kwalifikacja chorych do tego typu
leczenia - najlepiej odpowiadajg na leczenie chorzy, ktérzy majg wzglednie niskie steze-
nie erytropoetyny endogennej w surowicy oraz ci, ktérzy nie majg duzego zapotrzebo-
wania na KKCz < 2j/miesigc. W zadnych z przeprowadzonych badan u chorych na MDS
nie wykazano zwiekszonego ryzyka epizodéw zakrzepowo-zatorowych (ang. venous
thromboembolism, VTE) i transformacji do AML (ostra biataczka szpikowa, ang. acute
myeloid leukemia) u chorych leczonych ESA w poréwnaniu z placebo. W badaniach retro-
spektywnych stwierdzono wydtuzenie czasu catkowitego przezycia u chorych leczonych
ESA + G CSF (czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow, ang. granulocyte colony
stimulating factor) vs placebo, szczegblnie wyrazne u chorych z zapotrzebowaniem na
KKCz < 2j/miesigc.”.

W przypadku chorych nieodpowiadajgcych na leczenie, zwiekszenie dawki odpowied-
niego czynnika stymulujgcego erytropoeze i dodanie czynnika wzrostu granulocytow
pozwalajg na wzrost odsetka odpowiedzi o 10-50%.” Wskazania do leczenia ESA + G-CSF,
u chorych z MDS LR wg IPSS wg polskich ekspertéw to:

e objawowa niedokrwistos¢ (niezaleznie od uzaleznienia od KKCz - cho¢ optymalne
jest wigczenie leczenia zanim zapotrzebowanie na KKCz wyniesie > 2 j/miesigc)
i stezeniem EPO (erytropoetyny) < 500 U/I.”"

U chorych nieodpowiadajgcych na ESA lub po utracie odpowiedzi na ESA pewng skutecz-
nos$¢ wykazujg leki immunosupresyjne lub lenalidomid. Niewielu chorych kwalifikuje sie
do przeszczepienia allogenicznych macierzystych komorek krwiotwérczych. Jednak
zazwyczaj jedyng opcjg pozostaje leczenie objawowe za pomocg przetoczen KKCz. Duze
nadzieje wigze sie z nowym lekiem - luspatercept, a takze lekami znajdujgcymi sie
jeszcze w fazie badan klinicznych - imetelstat | roxadustat.



e Na podstawie wynikow badania Il fazy IMerge inhibitor telomerazy - imetelstat wykazywat

wysokg skuteczno$¢ (HI-E 68%) i dtugi czas trwania odpowiedzi HI-E 92 tygodnie™
(Platzbecker 2020). Warto zwroci¢ uwage, iz lek ten oddziatuje nie tylko na linie czerwo-
nokrwinkowg, gdyz 10 chorych uzyskato CR (odpowiedz catkowita, ang. complete res-
ponse) lub mCR (odpowiedz szpiku, ang. marrow CR), z kolei 59% wymagato modyfikacji
dawki ze wzgledu na neutropenie lub matoptytkowos¢. Lek ten moze mie¢ wptyw na
przebieg choroby, zaobserwowano redukcje zmian molekularnych VAF (wariant czesto-
tliwosci alleli, ang. variant allele frequency) w obrebie genu SF3B1 (wspotczynnik splotu 3B
podjednostka 1, ang. splicing factor 3B subunit 1). Roxadustat, lek ktéry zwieksza aktyw-
nos¢ HIFa (czynnik indukowany hipoksja, ang. hypoxia-inducible factor), a tym samym
zwieksza stezenie endogennej EPO, aktywuje receptory dla EPO oraz zwieksza dostep-
nos¢ zelaza poprzez obnizenie stezenia hepcydyny, zostat zarejestrowany w USA
i Europie u chorych dializowanych. Na podstawie wstepnych danych badania z fazy
otwartej, zwigzanej z doborem dawki, lek ten jest szczegdlnie skuteczny u chorych
nizszego ryzyka wg IPSS R, o stosunkowo niewielkim zapotrzebowaniu na KKCz
(1-4 j/8 tygodni) ze stezeniem EPO < 400 U/I. Trwa badanie randomizowane Il fazy.”

Luspatercept jest lekiem szczegdlnie skutecznym u chorych na MDS RS (zespoty mielo-
dysplastyczne z pierscieniowatymi syderoblastami, ang. MDS with ringed sideroblasts).
Chorzy na MDS RS stanowig ok. 15% wszystkich chorych na MDS, zatem zapadalnos¢ na
MDS RS w Polsce szacuje sie na ok 225 przypadkoéw rocznie. Biorgc pod uwage wzgled-
nie korzystne rokowanie u chorych na MDS RS (mediana przezycia 28-108 miesiecy),
liczba chorych zyjacych z MDS RS mogtaby by¢ szacowana jako 2-, 3-krotnie wieksza
niz 225.
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5.1  Innowacyjne technologie lekowe
Zmniejszajgce zapotrzebowanie
na przetoczenia krwi
- znaczenie i korzysci stosowania
luspaterceptu u chorych na zespoty
mielodysplastyczne nizszego ryzyka

mgr farm. Katarzyna Budka
dr n. farm., lek. Witold Wrona

W Polsce w ostatnich latach znacznie wzrosta liczba transfuzji krwi w MDS

® Przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) i krwi petnej w zespotach mielodys-

plastycznych stanowig ok. 3,3% liczby przetoczen KKCz i krwi petnej wykonywanych przy
procedurach medycznych.”

U okoto 90% chorych z zespotami mielodysplastycznymi (MDS) wystepuje niedokrwistos¢
o réznym stopniu nasilenia - od tagodnego po zagrazajacy zyciu.”

Znaczna cze$¢ os6b wymaga przetaczania koncentratu krwinek czerwonych juz w czasie
stawiania rozpoznania MDS (ok. 30% chorych, a wedtug Polskiego Rejestru nawet
44% chorych), a u 40% konieczne jest przetaczanie > 2 j./miesigc.”

Liczba pacjentéw z MDS, u ktorych wykonano przetoczenia KKCz i krwi petnej, a takze
liczba hospitalizacji zwigzanych z przetoczeniem KKCz i krwi petnej oraz liczba jednostek
przetoczonej KKCz i krwi petnej u tych pacjentéow wykazujg trend wzrostowy w ostatnich
latach.”

W 2019 r. liczba hospitalizacji, podczas ktérych wykonano transfuzje KKCz i krwi petnej
u pacjentow z MDS, wyniosta 6,6 tys. i byta wieksza o 6,9% od roku poprzedniego.
Odpowiada to $rednio okoto 18 przetoczeniom wykonywanym w ramach hospitalizacji
dziennie. W ramach tych 6,6 tys. przetoczen przetoczono 22,3 tys. jednostek KKCz i krwi
petnej, co odpowiada 3,4 jednostkom na przetoczenie. Przetoczenia te wykonano
u 2,8 tys. chorych z MDS (tj. 2,3 przetoczenia oraz 7,9 jednostki na pacjenta w ciggu
roku).” Przy zatozeniu, Ze krwi petnej praktycznie sie nie przetacza, 22,3 tys. jednostek
KKCz odpowiada okoto 4,5-5,5 | KKCz i pochodzi z ok. 10 | krwi petnej (jedna jednostka
KKCz to 200-250 ml, a pochodzi z 450 ml krwi petnej).
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Ryc. 10. Liczba pacjentéw, hospitalizacji oraz jednostek przetoczonej KKCz i krwi petnej*

w latach 2017-2019 dla pacjentéw z MDS (rozpoznanie D46).”

* dane uwzgledniajg kody produktéw: 5.09.03.0000163, 5.09.04.0000091, 5.53.01.0001511, 5.55.01.0000146, 5.09.04.0000092,
5.53.01.0000940, 5.53.01.0001373, 5.53.01.0001455, 5.53.01.0001505, 5.53.01.0001507, 5.53.01.0001512, 5.53.01.0001513,
5.55.01.0000005, 5.55.01.0000009, 5.55.01.0000011, 5.55.01.0000015, 5.55.01.0000017, 5.55.01.0000147, 5.55.01.0000148.
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W 2020 r. opublikowano wyniki badania dla nowego leku przynoszacego znaczace
korzysci w leczeniu chorych z MDS, prowadzgce do umieszczenia leku luspatercept
w wytycznych klinicznych i rejestracji przez agencje rzagdowe w leczeniu MDS.

* Opublikowane w New England Journal of Medicine wyniki badania MEDALIST* wskazujg na
skutecznos¢ nowego leku, luspaterceptu, u chorych z MDS z syderoblastami pierscienio-
watymi (ang. MDS with ringed sideroblasts, MDS-RS*; wg kryteriéw Swiatowej Organizacji
Zdrowia [ang. World Health Organization, WHO] - zgodnie z wytycznymi WHO diagnoza
MDS-RS moze zosta¢ postawiona w przypadku obecnosci mutacji SF3B1, jesli sydero-
blasty pierscieniowate stanowig zaledwie 5% jadrzastych komorek erytroidalnych, pod-
czas gdy co najmniej 15% syderoblastow pierscieniowatych jest wymaganych w przypad-
kach, w ktérych nie mozna wykaza¢ mutacji SF3B1%) ryzyka bardzo niskiego, niskiego lub
posredniego (wg zmodyfikowanego Miedzynarodowego Punktowego Systemu Rokowni-
czego, ang. Revised International Prognostic Scoring System, R-IPSS), wymagajgcych prze-
toczen KKCz, z chorobg oporng na leki stymulujgce erytropoeze (ang. erythropoiesis-
stimulating agents, ESA) lub z matym prawdopodobienstwem odpowiedzi na ESA.”

e Luspatercept jest pierwszg w swojej klasie terapig celowang nakierowang na podsta-
wowy mechanizm choroby. Luspatercept jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym, kto-
rego podstawowym mechanizmem dziatania jest hamowanie czynnikéw z rodziny TGF-3
(transformujgcy czynnik wzrostu beta, ang. transforming growth factorf). Luspatercept
hamuje m.in. aktywine B i GFD11 (czynnik réznicowania wzrostu-11, ang. growth diffe-
rentiation factor 11), ttumigc przez to sygnalizacje Smad 2/3, ktéra jest nieprawidtowo
wysoka w MDS.”"*

e Na podstawie wynikéw opublikowanego badania MEDALIST luspatercept zostat zareje-
strowany w leczeniu MDS zaréwno przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(U.S. Food and Drug Administration, FDA), jak i Europejska Agencje Lekéw (ang. European
Medicines Agency, EMA).”'®

e Luspatercept pojawit sie réwniez w najnowszych wytycznych leczenia MDS, w tym w zale-
ceniach Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK)."""*

* MDS-RS dzieli sie na MDS-RS z jednoliniowg dysplazjg (ang. single lineage dysplasia, MDS-SLD), wczes$niej sklasyfikowang
jako niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow (ang. Refractory Anemia with Ringed
Sideroblasts, RARS), i MDS-RS z wieloliniowg dysplazjg (ang. multilineage lineage dysplasia, MDS-SLD), wczesniej sklasyfi-
kowang jako cytopenia oporna na leczenie z dysplazjg wieloliniowg (ang. Refractory Cytopenia with Multilineage Dysplasia,
RCMD).



STYCZEN 2020 MARZEC 2020 KWIECIEN 2020 MA]J 2020 CZERWIEC 2020

v v v v v

PTOK

NCCN

31.03.2020 31.03.2020
MOE?;A;I(;LET luspatercept FDA luspatercept EMA
oublikacja wynikéw rekomendowany 93.04.%020 rekomendowany 25.06.2020
badania MEDALIST w amerykanskich rejestracja FDA w polskich rejestracja EMA
wytycznych zaleceniach

NCCN PTOK

95,99,100,101,102

Ryc. 11. Luspatercept - ramy czasowe.

Luspatercept zwigzany byt z istotnie statystycznie wiekszymi odsetkami osiaganej
niezaleznosci od przetoczen krwi w poréwnaniu z placebo.

e W badaniu MEDALIST wykazano, ze wiecej pacjentobw w grupie luspaterceptu niz
w grupie placebo uniezaleznito sie od przetoczen:

e pierwszorzedowy punkt koncowy: brak przetoczenia przynajmniej przez 8 tygodni
w okresie pierwszych 24 tygodni: 38% vs 13%; p <0,001;

e drugorzedowy punkt koricowy: brak przetoczenia przynajmniej przez 12 tygodni
w okresie pierwszych 24 tygodni: 28% vs 8%, p <0,001;

e drugorzedowy punkt koricowy: brak przetoczenia przynajmniej przez 12 tygodni
w okresie pierwszych 48 tygodni: 33% vs 12%, p <0,001.”
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Ryc.

B Luspatercept (N=153) M Placebo (N=76)

38%

Tl = 8 tyg. T =12 tyg. TI=212 tyg. Tl =16 tyg. TI =16 tyg.
(tyg. 1-24) (tyg. 1-24) (tyg. 1-48) (tyg. 1-24) (tyg. 1-48)

12. Odsetek pacjentéw osiagajacych niezaleznos¢ od przetoczen (TI) zgodnie

z wynikami badania MEDALIST.”

Luspatercept zwigzany jest ze zmniejszeniem zuzycia KKCz az o 21%.

Na podstawie wynikow badania MEDALIST, wymodelowano obcigzenie przetoczeniami cho-
rego z MDS. Modelowano réznice w zuzyciu rocznym KKCz i kosztach przetoczen KKCz pomie-
dzy brakiem aktywnego leczenia MDS (stosowaniem najlepszego leczenia wspomagajgcego,
ang. best supportive care, BSC), a luspaterceptem w dodaniu do BSC.

Zgodnie z wynikami modelu, stosowanie luspaterceptu powoduje Srednie zmniejszenie
zuzycia KKCz o ok. 21%.

Odpowiada to redukcji zuzycia KKCz o 8 jednostek (4 litry krwi).

Bezposrednie oszczednosci dla ptatnika wynikaja z redukcji zuzycia KKCz, zmniejszenia
liczby hospitalizacji oraz powiktan zwigzanych z przetoczeniem krwi.

Oszczednosci zwigzane z redukcjg przetoczen w grupie pacjentéw z MDS w wyniku
zastosowania leczenia luspaterceptem pozwolg na zabezpieczenie zasobéw krwi
dla innych pacjentéw wymagajacych przetoczen, szczegélnie w grupach schorzen,
gdzie nie ma alternatywy dla leczenia krwig.

MDS i B-talasemia sg pierwszymi zarejestrowanymi wskazaniami dla leku luspatercept.
Dla luspaterceptu toczg sie badania w innych wskazaniach, rozszerzajgc populacje



docelowe, ktore moga skorzystac z leczenia i uniezalezni¢ sie od przetoczen krwi, m.in.
o MDS nizszego ryzyka, nieleczony wczesniej ESA (badanie COMMANDS), MDS nizszego
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ryzyka bez delecji 5q i mielofibroze.

Tab. 3. Zuzycie roczne KKCz u chorego z MDS.

Zuzycie roczne KKCz BSC luspatercept + BSC luspatercept
+ BSC vs BSC

Liczba zuzytych jednostek 37 29 -8

Liczba litréw KKCz (krwi petnej)* 7-9 (17)* 6-7 (13)* -2 (-4)

* jedna jednostka KKCz to 200-250 ml, a pochodzi z 450 ml krwi petnej.

Tab. 4. Koszty roczne przetoczen KKCz u chorego z MDS (PLN).

Koszt roczny KKCz BSC luspatercept + BSC luspatercept
+ BSC vs BSC

Koszt podania 5430 4329 -1102

Koszt zuzytych jednostek 10 961 8 606 -2 355

Koszt podania + jednostek 16 392 12935 -3457

Perspektywa chorego z MDS

e Objawy kliniczne zmiennego stezenia hemoglobiny sg przez chorych z MDS odczytywane
jako ,hustawka”. Unormowanie stezenia hemoglobiny oraz uniezaleznienie od prze-
toczen sg wyczekiwanymi efektami terapeutycznymi stosowania nowoczesnych lekow.
Potwierdzajg to doswiadczenia pacjentow leczonych luspaterceptem (w ramach bada-
niach klinicznego) w Polsce. Chorzy wskazujg, ze terapia powinna by¢ refundowana
w Polsce, dla wszystkich pacjentéw z tym rodzajem choroby mielodysplastycznej.'”

... Jestem szczesliwa, poniewaz od 5 miesiecy nie mam przetoczeri i moje Zycie zmienito sie na
lepsze. Jeszcze lepsze rezultaty osiggnqgt Pan, z ktérym rozpoczetam badanie kliniczne.
On juz od kilku miesiecy nie przyjmuje leku i poziom hemoglobiny mu sie unormowat. Mam
nadzieje, ze wkrotce ta przetomowa terapia bedzie refundowana w Polsce dla wszystkich
pacjentéw z tym rodzajem choroby mielodysplastyczne/” - wypowiedz chorej z MDS
Pani Kazimiery Sabinarz.'”
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Rekomendacja rozwigzan
optymalizujgcych zarzgdzanie
dostepem do krwi w Polsce,

W tym zastosowania
technologii lekowych
zastepujgcych przetoczenia
krwi

Podsumowanie

e Transfuzje krwi sg elementem leczenia doraznego ostrej utraty krwi, ale réwniez czesto
jedyng opcjg terapeutyczng leczenia niedokrwistosci wywotanej chorobami przewlektymi.

e W 2019 r. az 64% przetoczen krwi petnej i koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) stano-
wity transfuzje zwigzane z procedurami medycznymi, a 36% przetoczen krwi byto zwigza-
nych z procedurami chirurgicznymi. Procedura przetoczenia krwi jest jedng z najpow-
szechniejszych procedur szpitalnych.

e W Polsce obserwowana jest niska i niewykazujgca tendencji wzrostowej liczba krwio-
dawcow. Wskaznik donacji na 1000 mieszkaricow w Polsce wyniost 33,6 w 2019 r. i byt
nizszy od Sredniej w krajach wysokorozwinietych - 39,2.

e Od 2015 r. do 2019 r. uzyskana liczba jednostek KKCz wzrosta jedynie o 3%. W 2020
i 2021 r., ze wzgledu na pandemie SARS-CoV-2, nalezy spodziewac sie istotnego spadku
pozyskiwania krwi i w nastepstwie otrzymywania jej sktadnikdéw, w tym KKCz.

e Zaktadajgc proporcjonalny wzrost zapotrzebowania na krew z prognozowanym przez
Gtowny Urzad Statystyczny (GUS) starzeniem sie spoteczenstwa (wzrost udziat ludnosci
w wieku 65+ 0 23% w ciggu najblizszych 10 lat), zapotrzebowanie na krew w chorobach
przewlektych moze sie zwiekszy¢ o 15% do 2030 r., powodujac ryzyko braku zapewnienia
samowystarczalnosci w krew.
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Krew jest dobrem ograniczonym. Niezaleznie od systemu ochrony zdrowia i biezgcej
sytuacji epidemiologicznej istotne staje sie stosowanie podejscia restrykcyjnego do
przetaczania krwi.

Strategia restrykcyjna w odniesieniu do transfuzji ma na celu utrzymanie nizszego steze-
nia hemoglobiny przy nizszym progu wskazania do przetoczenia KKCz (ponizej 7 g/dl).
Strategia liberalna ma na celu utrzymanie wyzszego stezenia hemoglobiny od 10 g/dl do
12 g/d|, z progiem dla przetoczenia, gdy stezenie hemoglobiny spadnie ponizej 10 g/dl.

Strategia liberalna ma korzystny wptyw na jakos¢ zycia pacjentéw, strategia restrykcyjna
niesie za sobg korzysci w postaci zmniejszenia czestosci wystepowania powiktan zwigza-
nych z przetoczeniami, czestosci hospitalizacji i mniejszego zuzycia krwi, co w konsek-
wencji zmniejsza rowniez koszty catkowite transfuzji. Pomimo ekonomicznych korzysci
podejscia restrykcyjnego, wazna jest ocena kliniczna i indywidualne podejscie w poszcze-
gblnych jednostkach chorobowych, priorytetyzujgc dobro chorego, a jednoczesnie opty-
malizujgc zarzgdzenie i dystrybucje krwi.

Niedokrwisto$¢ chordb przewlektych jest drugg najczesciej wystepujgcg anemiag po nie-
dokrwistosci z niedoboru zelaza. Moze wystepowac nawet od 18% do 95% przypadkdéw
choroéb zapalnych i od 30% do 77% w przypadku choréb nowotworowych.

Niektérzy pacjenci sg zalezni od regularnych transfuzji krwi. W przypadku chorych
z zespotami mielodysplastycznymi (MDS) zapotrzebowanie moze dochodzi¢ nawet do
10 jednostek KKCz w ciggu miesigca. Stanowi to istotny problem kliniczny dla chorego,
obcigzenie dla rodziny, jak rowniez istotny element kosztoéw catkowitych terapii.

Pdzne reakcje poprzetoczeniowe zwigzane z przetadowaniem zelazem w wielu przypad-
kach sg nieuniknione. Brak powszechnego dostepu do preparatow chelatujgcych organi-
czna mozliwos¢ zapobiegania powiktaniom narzgdowym.

Wg danych NFZ w 2019 r. byto 6,6 tys. hospitalizacji pacjentéw z MDS, podczas ktorych
wykonano transfuzje krwi. Przetoczenia wykonano tgcznie u 2,8 tys. chorych, podajac
Srednio 3,4 jednostki KKCz na przetoczenie (1,5 litra krwi).

Przetoczenia krwi w chorobach przewlektych sg czesto jedyng linig leczenia, po wyczer-
paniu alternatywnych metod, ktére sg bardziej bezpieczne dla chorego i tatwiej dostepne
ze wzgledu na pozyskiwanie ich np. metodami inzynierii genetycznej, jak w przypadku
biatek stymulujgcych erytropoeze.

Czynniki stymulujgce erytropoeze (ESA) stanowig pierwszg linie leczenia MDS nizszego
ryzyka. Opornos¢ na leczenie ESA prowadzi do zaleznosci od przetoczen KKCz, przetado-
wania zelazem i obnizonej jakosci zycia.

W czerwcu 2020 r. zostat zarejestrowany lek luspatercept do leczenia os6b dorostych
z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji zwigzang z zespotami mielodysplastycznymi
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(MDS) lub beta-talasemig, ktory stanowi kolejny etap terapii niedokrwistosci u pacjentéw
z MDS z syderoblastami pierscieniowatymi. U chorych zaleznych od transfuzji stosowanie
luspaterceptu powoduje Srednie zmniejszenie zuzycia KKCz o ok. 21%, co przektada sie
na 8 jednostek KKCz rocznie na pacjenta (4 litry krwi). Przynoszgc korzysci kliniczne
jednoczesnie daje mozliwos¢ przesuniecia KKCz dla chorych, dla ktérych przetoczenia
KKCz s3 jedyng dostepng terapig.

Dla luspaterceptu toczg sie badania w innych wskazaniach, rozszerzajgc populacje doce-
lowe, ktére moga skorzysta¢ z leczenia i uniezalezni¢ sie od przetoczen krwi, m.in.
o MDS nizszego ryzyka nieleczony wczesniej ESA, MDS nizszego ryzyka bez delecji 5q
i mielofibroze.

Wobec deficytowego zaopatrzenia w krew i Swiadomosci zagrozen leczenia transfuzjami
w chorobach przewlektych dostep do lekéw obnizajgcych zuzycie krwi wpisuje sie
w 0go6lng koncepcje optymalizacji leczenia krwig - dostosowywania terapii do indywi-
dualnych potrzeb chorych w ramach aktualnych mozliwosci systemu krwiodawstwa
i krwiolecznictwa.

Lokalne uwarunkowania, ograniczenia oraz kierunkowe propozycje rozwigzan sg spojne
ze wskazanymi w globalnym raporcie ,,Blood & Beyond. Rethinking Blood Use”, w ktérym
autorzy rekomendujg wypracowanie ram dla polityki transfuzji krwi oraz zalecen klinicz-
nych we wspotpracy z organizacjami pacjentow.

Rekomendacje

Systematyczne zwigkszanie podazy krwi przez zwigekszanie
Swiadomosci spotecznej krwiodawstwa. Monitorowanie i zarzadzanie
brakami krwi na poziomie regionalnym i centralnym.

Wybér miedzy restrykcyjna a liberalng polityka transfuzji krwi
w niedokrwistosSciach spowodowanych chorobami przewlektymi
wymaga dalszych badan.

Zapewnienie dostepu do nowoczesnych lekéw w zapobieganiu
powiktaniom transfuzji krwi oraz do celowanych terapii
zmniejszajacych zapotrzebowanie na przetoczenia krwi.
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