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Kratak sadrzaj

Uvod. Anemija je ¢esta komplikacija hroni¢ne insuficijencije bubrega koji
znacajno utice na kvalitet Zivota, oboljevanje i smrtnost bolesnika. Iako je
anemija u hroni¢nim bolestim bubrega multifaktorijalan poremecaj, prim-
jena humanog rekombinovanog eritropoetina (rHuEpo) omogucila je njeno
uspjesno lijecenje. Medutim, primijecene su velike razlike u dozi rHuEpo koja
je potrebna da se postigne Zeljeni oporavak anemije kod pojedinih bolesnika.
Cilj rada je bio da se uporede doze rHuEpo potrebne za oporavak anemije
kod bolesnika sa endemskom nefropatijom (EN) u odnosu na bolesnike sa
drugim bolestima bubrega.

Metode. Ispitivanjem je obuhvacdeno 48 bolesnika, 29 sa EN i 19 sa drugim
bolestima bubrega, prosjecne starosti 73,4 i 61,1 godina, koji su lijeceni
redovnim hemodijalizama u Samcu. Svi su lije¢eni sa rtHuEpo od pocetka
primjene hemodijalize prema preporukama Evropskog vodica za lijecenje
anemije. Tokom godine dana praceno je klinicko stanje bolesnika, laboratorijski
parametri, a posebno krvna slika, status gvozda u organizmu, doza rHuEpo
i indeks rezistencije na eritropoetin (ERI).

Rezultati. Bolesnici sa EN su bili znac¢ajno stariji nego bolesnici sa drugim
bolestima bubrega. Primjena rHuEpo omogucila je oporavak anemije i pos-
tizanje ciljne vrijednosti hemoglobina kod svih bolesnika, ali je postizanje
i odrzavanje ove vrijednosti zahtijevalo primjenu razli¢itih doza rHuEpo.
Prosje¢na nedjeljna doza rHuEpo koju su bolesnici sa EN dobijali za odrza-
vanje ciljne vrijednosti hemoglobina bila je 85,3 + 11,3 U/kg/nedelja, $to je
znacajno vise od doze koju su dobijali bolesnici sa drugim bolestima bubrega
(75,3 £ 7,7 U/kg/nedelja). Od faktora rizika za slabiji odgovor na rHuEpo
jedino je starija zZivotna dob bila karakteristika bolesnika sa EN, dok su svi
ostali faktori rizika (sideropenija, primjena ACEIL povisen CRP i PTH) bili
rjede prisutni kod bolesnika sa EN.

Zakljuéak. Bolesnici sa EN koji se lijeCe hroni¢nim hemodijalizama zahtijevali
su znacajno vece doze rHuEpo za odrZzavanje ciljne koncentracije hemoglobina
u odnosu na bolesnike sa drugim bolestima bubrega.

Kljuéne rije¢i: anemija, rekombinovani humani eritropoetin, endemska
nefropatija, hemodijaliza



Oporavak anemije kod bolesnika sa endemskom nefropatijom

Uvod

Endemska nefropatija (EN) je porodi¢no,
hroni¢no, tubulointersticijsko oboljenje koje se
javlja u ograni¢enim podrucjima Balkanskog
poluostrva. Iako je opisana prije vise od pedeset
godina, etiologija bolesti je, uprkos brojnim
istrazivanjima i dalje nepoznata [1]. Bolest
najcesce protice bez simptoma, sporog je toka
i danas se uglavnom otkriva u Sestoj deceniji
zivota [2]. Tada se kod bolesnika ¢esto dijag-
nostikuje ve¢ odmakla insuficijencija bubrega,
pa oni, pored tubulskih poremecaja, imaju i
metabolicke poremecaje tipi¢ne za hroni¢nu
slabost bubrega, umjerenu hipertenziju i ane-
miju.

Anemija je jedna od najces¢ih komplik-
acija hroni¢ne insuficijencije bubrega koja se
pogorsava paralelno sa smanjenjem funkcije
bubrega. Danas se ova anemija uspjesno li-
jec¢i primjenom humanog rekombinovanog
eritropoetina (rHuEpo) i drugih agenasa za
stimulaciju eritropoeze. Kod bolesnika sa EN
koji se lije¢e hroni¢nim hemodijalizama ane-
mija je teza nego kod bolesnika sa drugim
oboljenjima [3,4]. Do sada je objavljeno malo
radova o oporavku anemije tokom lijecenja
rHuEpo kod bolesnika sa EN na hemodijal-
izi [4,5]. Cilj rada je bio da se uporede doze
rHuEpo potrebne za oporavak anemije kod
bolesnika sa EN u odnosu na bolesnike sa
drugim bolestima bubrega.

Metode rada

Ispitivanjem je obuhvaceno 48 od 74 bolesnika
koji su se lijecili ponavljanim hemodijalizama
u Centru za dijalizu Samac. U studiju nije uk-
lju¢eno 20 bolesnika koji su dobijali C.E.R.A.
(continuous erythropoietin receptor activator),
kao ni 6 bolesnika koji su imali ve¢i hiruski zah-
vat, krvarenje ili akutnu infekciju. Svi bolesnici
su dijalizirani 3 puta u nedjelji, prosje¢no po
4 ¢asa, kod svih su primjenjivani bikarbonatni
puferi kao i biokompatibilne membrane (poli-
sulfon visokog protoka). U ispitivanoj grupi
bolesnika 25 je bilo muskog pola a bolesnici su
bili starosti od 20-88 godina. Osnovna bubrezna
bolest kod 29 bolesnika je bila EN , kod po
cetiri hroni¢ni glomerulonefritis i dijabetesna
nefropatija, kod tri hroni¢ni pijelonefritis,
kod dva nefroangioskleroza, dok je kod po

jednog bolesnika osnovna bubrezna bolest
bila hipoplazija bubrega, uratna nefropatija,
policisti¢na bolest bubrega i kalkuloza bubrega.
Kod dva bolesnika osnovna bubreZna bolest
bila je nepoznata.

Svi bolesnici su lije¢eni sa rHuEpo
(Recormon MD, Roche) od momenta pocetka
primene hroni¢nih hemodijaliza. Doza rHuE-
po je podesavana da bi se odrzavala ciljna
koncentracije hemoglobina od 110-125 g/1, a
bolesnici su rHuEpo dobijali 2 puta nedjeljno
subkutano na kraju hemodijalize. Bolesnici su
praceni godinu dana od 1. januara 2010. godine
do 31. decembra 2010. i u tom periodu je na
svakoj dijalizi prac¢eno njihovo klini¢ko stanje,
a doza rHuEpo je registrovana svake nedjelje.

Neposredno prije pocetka druge dijalize
u nedjelji bolesnicima su uzimani uzorci krvi
za laboratorijske analize. Kompletna krvna
slika odredivana je metodom protocne cito-
metrije, a hemoglobin spektrofotometrijskom
metodom (jedanput mjese¢no). Urea, kalci-
jum, neorganski fosfat su odredivani spek-
trofotometrijskom metodom takode jedanput
mjese¢no, kao i kreatinin koji je odredivan
kineti¢ckom Jaffe reakcijom bez proteinizacije.
Transferin i feritin odredivani su imuno-hemi-
luminiscentnom metodom tromjese¢no kao i
holesterol i gvozde koje je odredivano kolori-
metrijskom metodom. Albumini i parathormon
su odredivani Sestomjese¢no kao i CRP koji je
odredivan imunoturbidimetrijskom metodom
(referentna vrijednosti 0-5 mg/l).

Indeks adekvatnosi dijalize Kt/ V je iz-
racunat po formuli Daugirdas-a [6] :

Kt/V=-In(R-0,008 x t) + (4-3,5xR) x UF/W

gdje je: R= koncentracija ureje poslije he-
modijalize/koncentracija ureje prije hemodi-
jaize, t= vrijeme trajanja hemodijalize, UF=
ultrafiltracija, W= tjelesna teZina na kraju he-
modijalize.

Indeks rezistencije na eritropoetin - ERI
predstavlja koli¢nik nedjeljne doze rHuEpo
preracunate na kilogram tjelesne teZine bole-
snika i koncentracije hemoglobina:

rHuEpo doza U/kg/nedelja
Hb g/1

ERI =

Vrijednosti u tekstu i tabelama prikazane
su kao aritmeticka sredina + standardna devi-
jacija ili kao frekvencije u zavisnosti od vrste
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obiljeZja. Statisti¢ka znacajnost razlika u arit-
metickim sredinama procijenjena je primjenom
dvosmjernog Studentovog t-testa, a razlika
izmedu frekvencija primjenom x* testa. Statis-
ticka znacajnost procjenjivana je na osnovu
nivoa znacajnosti p<0,05. Cjelokupna statis-
ticka obrada podataka je izvedena primjenom
programskog paketa SPSS.

Rezultati

U tabeli 1 su prikazane i uporedene osnovne
karakteristike dvije ispitivane grupe bolesnika.
Bolesnici sa EN su bili starije zivotne dobi u
odnosu na ostale. Iako su koncentracije ureje
u serumu bile statisti¢ki znacajno nize kod
bolesnika sa EN u odnosu na ostale, vrijednosti
indeksa adekvatnosti dijalize, Kt/ V, kod bole-
snika obje grupe su bile iznad preporucenih

1,2 i nije bilo znacajne razlike izmedu grupa.
Vidljivo je da su vrijednosti CRP bile znacajno
niZe kod bolesnika sa EN u odnosu na ostale.

U tabeli 2 su prikazane prosje¢ne vrijednos-
ti hematoloskih parametara kao i koncentracije
gvozda te prosje¢ne doze rHuEpo i ERI za ispi-
tivane bolesnike. Vidljivo je da nije postojala
statisticki znacajna razlika u koncentracija-
ma hemoglobima, hematokrita i transferina
u grupi bolesnika ¢ija je osnovna bolest bila
EN u odnosu na grupu bolesnika sa drugim
bolestima bubrega. Koncentracija gvozda je
bila statisticki znacajno veca u grupi bolesnika
sa EN. Prosje¢na nedjeljna doza rHuEpo su
bile vece u grupi sa EN u odnosu na bolesnike
s drugim bolestima bubrega. ERI je varirao od
od 0,13 U/kg/nedjelja/g/1 do 2,46 U/kg/
nedjelja/g/1 ali izmedu aritmetickih sredina
ERI za dvije ispitivane grupe bolesnika nije
bilo statisti¢ki znacajne razlike.

Tabela 1. Osnovne karakteristike bolesnika sa endemskom nefropatijom i drugim bolestima bubrega

Bolesnici sa EN

Bolesnici sa drugim bolestima  p

Broj bolesnika 29

Pol, m/ 12/17
Starost, godine 734+4,2
Trajanje lijecenja HD, mjeseci 45,7 £354
BMI, kg/m? 254 +5,1
Koristi ACEI, da/ne 9/20

Kt/V 1,44+0,2
Albumin, g/1 40,0+1,8
Urea, mmol/1 19,2+3,3
Kreatinin, pumol/1 651,3 + 87,9
CRP, mg/1 59+3,9
PTH, pg/ml 103,5 + 88,6

19

13/6 0,067
61,1+18,2 0,001
4224280 0,712
252453 0,923
7/12 0,676
1,32£0,2 0,063
39,6+ 3,4 0,676
20,9 +34. 0,0147
737,0 +143,0 0,013
16,9 £25,3 0,026
380,8 + 812,6 0,074

EN- endemska nefropatija, HD-hemodijaliza, BMI- indeks tjelesne mase, ACEI - inhibitori angitenzin-konvertujuceg
enzima, Kt/V - indeks adekvatnosti dijalize, CRP - reaktivni protein C, PTH - parathormon

Tabela 2. Poredenje laboratorijskih rezultata, prosje¢ne doze eriteritropoetina i indeksa rezistencije na eritropoetin

izmedu dvije ispitivane grupe bolesnike

Bolesnici sa EN

Bolesnici sa drugim bolestima bubrega p

Hemoglobin, g/1 1144 +4,4
Hematokrit, % 35128
Transferin, g/1 1,5+£0,2

Fe, pmol/1 19,8 +4,7
Prosje¢ne doze rHuEpo, U/kg/nedelja 85,3 + 11,5
ERI, U/kg/nedelja/g/1 0,745 £ 0,328

116,7 + 3,4 0,487
35421 0,532
14+0,2 0,527
13,2+4,3 0,001
75377 0,0018
0,645+ 0,219 0,2511

EN-endemska nefropatija, rtHuEpo-rekombinovani humani eritropoetin, ERI-indeks rezistencije na eritropoetin
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Grafikon 1. Vrijednosti hemoglobina i nedjeljne doze eritroproteina (Epo) kod bolesnika sa endemskom nefropati-

jom (EN) i drugim bolestima bubrega

Na grafikonu 1 je prikazano kretanje kon-
centracije hemoglobina i doze rHuEpo kod
bolesnika sa EN i bolesnika sa drugim obol-
jenjem bubrega tokom 2010. godine. Uoc¢ava
se da su vrijednosti hemoglobina obje grupe
bolesnika bile u preporu¢enom ciljnom inter-
valu, dok je primijenjena doza rHuEpo bila
veca kod bolesnika sa EN u odnosu na ostale.
Razlike u primijenjenoj dozi rtHuEpo bile su
znacajne za ve¢inu posmatranih mjeseci osim
za februar, juli, avgust i septembar.

Diskusija

Istrazivanja u ovom radu obuhvatila su 48
bolesnika koji su lije¢eni hroni¢nim hemodi-
jalizama u Fresenius Medical Care Centru za
dijalizu u Samcu, od toga 29 bolesnika sa EN
i 19 bolesnika sa drugim bolestima bubrega.
Svi bolesnici su lije¢eni sa rtHuEpo, praceni su
godinu dana i tokom tog perioda analiziran je
njihov odgovor na lijeenje sa rHuEpo. Kod
svih bolesnika je postignuta ciljna koncentracija
hemoglobina od 100-120 g/1 ali je prosje¢na
nedjeljna doza rHuEpo kod bolesnika sa EN
bila 85,3 U/kg/nedjelja, sto je znacajno vise
u odnosu na bolesnike sa drugim bolestima
bubrega (75,3 U/kg/nedjelja).

Anemija je jedna od karakteristika i redo-
van pratilac hroni¢ne insuficijencije bubrega
koji znacajno uti¢e na kvalitet Zivota, obo-
ljevanje i smrtnost bolesnika [7]. Uvodenje
rHuEpo omogucilo je uspjesno lije¢enje ane-

mije bolesnika koji se lije¢e hemodijalizama,
ali i bolesnika u predijaliznom stadijumu.
Medutim, klini¢ka iskustva su pokazala da
nije jednostavno postizanje i odrzavanje cil-
jnog opsega hemoglobina od 11-12,5 g/ dl koji
preporucuju vodici o lijeenju anemije [8,9].
Postoje velike varijacije u dozi rHuEpo po-
trebnoj da se postigne odgovarajuci oporavak
anemije [10-12]. Rezultati prikazani u ovom
radu pokazali su da su prosje¢ne koncentracije
hemoglobina i hematokrita bile u granicama
normalnih vrijednosti. Tokom cijele godine
prosje¢na koncentracija hemoglobina za bole-
snike sa drugim bolestima bolestim bubrega,
a ne EN, bila je iznad 110 g/1, a za bolesnike
sa EN samo je u dva mjeseca bila izmedu 100 i
110 g/1. To pokazuje da se koncetracija hemo-
globina u obje grupe uglavnom odrzavala u
opsegu preporucenom u vodi¢ima za lije¢enje
anemije [8,9], a to je postignuto neprekidnim
podesavanjem doze rHuEpo. Upravo zbog tog
je nedeljna doza rHuEpo pojedinih bolesnika
giroko varirala i kretala se od 33,9 do 131,5 U/
kg/nedjelja. Ipak, bolesnici sa EN zahtjevali
su znacajno vece nedeljne doze rHuEpo za
odrzavanje ciljnih vrijednosti hemoglobina
od bolesnika sa drugim bolestima bubrega.
Pracenje prosje¢ne nedjeljne doze rHuEpo
tokom godine dana pokazalo je da je svakom
smanjenju doze rHuEpo kod bolesnika sa EN
do doze sli¢ne onoj kod bolesnika sa drugim
bolestima bubrega slijedilo povecanje doze.
Zbog toga je razlika u prosje¢nim nedjeljnim
dozama rHuEpo izmedu ove dvije grupe bila
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znacajna u osam mjeseci.

Anemija kod bolesnika sa EN je zapaZena
i opisana u prvim radovima o EN [13,14], pa
ju je Danilovié¢ [15] uvrstio u kriterijume za
dijagnozu ove bolesti. Ipak, ve¢ u prvim go-
dinama istrazivanja EN neki autori navode
da se anemija bolesnika sa EN ne razlikuje
po svojim osobinama od anemije u hroni¢noj
insuficijenciji bubrega uzrokovane drugim
oboljenjima bubrega [16,17], $to su potvrdili i
kasniji radovi [18,19]. Medutim, bolesnike sa
EN koji se lije¢e hemodijalizom odlikuje teza
anemija u poredenju sa bolesnicima sa ostalim
bolestima [4, 20]. Lije¢enje anemije sa rHuE-
po je najefikasnija metoda, ali je veoma malo
podataka o primjeni rHuEpo kod bolesnika
sa EN. Najc¢esce su bolesnici sa EN bili samo
jedan manji dio grupe bolesnika lije¢enih sa
rHuEpo [21, 22]. Ipak, u studiji iz 1994. godine,
Djukanovi¢ i saradnici [5] navode da bolesnike
sa EN odlikuje veoma brz oporavak anemije
na pocetku primjene rHuEpo, a nedavno Luki¢
i saradnici [23] pokazuju da bolesnici sa EN
zahtevaju vece doze rHuEpo za postizanje i
odrzavanje ciljne koncentracije hemoglobina
[23]. U nasem radu je potvrdeno da se anemija
zadovoljavajuce oporavlja kod bolesnika sa
EN kao i kod bolesnika sa drugim bolestima
bubrega, ali su pri tome morale da se primijene
vece doze.

Slabijem odgovoru na rtHuEpo posvecena
je velika paznja tokom posljednje decenije i kao
faktori koji doprinose slabijem odgovoru na
eritropoetin navode se: nizak sadrzaj gvozda
u organizumu, starija Zivotna dob, Zenski pol,
komorbiditeti, a posebno inflamatorne i kar-
diovaskularne bolesti, primjena ACEI, hiper-
paratireoidizam i hipoalbuminemija [24-27].
Poredenje grupe bolesnika sa EN i bolesnika
sa drugim bolestima bubrega prac¢enih u ovom
radu je pokazalo statisticki znacajnu razliku u
godinama Zivota bolesnika, jer su bolesnici sa
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Introduction. Anemia is a common complication of chronic renal failure that significantly influences
quality of life, morbidity and mortality of patients. Although anemia in chronic kidney disease is a
multifactor disorder, treatment with human recombinant erythropoietin (rHuEpo) enables its successful
correction. However, large individual differences in the rHuEpo dose required for achieving the target
hemoglobin level were observed. The aim of the study was to compare rHuEPo doses needed for anemia
correction in patients with Balkan endemic nephropathy (BEN) and those with other kidney diseases.

Methods. The study involved 48 patients on regular hemodialysis in Samac, 29 with BEN and 19 with
other kidney diseases (4 glomerulonephritis, 4 diabetes, 3 pyelonephritis, 2 hypertension and 6 other
diseases). Treatment with rHuEpo was carried out according to European guidelines for anemia man-
agement. Within a year study period clinical status and laboratory analyzes specially complete blood
count and iron status, rtHuEpo dose and erythropoietin resistance index were followed.

Results. Patients with BEN were significantly older than those with other kidney diseases. The use of
rHuEpo enabled the recovery of anemia in all patients but rtHuEpo dose for achievement and mainte-
nance of the target hemoglobin level differed between two groups. The mean weekly dose of rHuEpo
in patients with BEN was 85.3 + 11.3 U/kg/week that was significantly higher than in patients with
other kidney diseases (75.3 + 7.7 U/kg/week). Older age was the only risk factor for erythropoietin
hyporesponsivness present in BEN group, while the other risk factors (sideropenia, use of angoiotensin
converting enzyme inhibitors, increased serum CRP and PTH level) were less frequent in BEN than in
patients with other kidney diseases.

Conclusion. Hemodialysis patients with BEN required signficantly higher doses of rHuEpo for mainte-
nance of the target hemoglobin level in comparison with patients with other kidney diseases.

Keywords: anemia, human recombinant erythropoietin, Balkan endemic nephropathy, hemodialysis
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