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RAZLIKE U ODGOVORU BOLESNIKA LECENIH HEMODIJALIZAMA NA HUMANI
REKOMBINOVANI ERITROPOETIN

DIFFERENT RESPONSE TO HUMAN RECOMBINANT ERYTHROPOIETIN IN PATIENTS UNDERGOING
HEMODIALYSIS TREATMENT
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SaZetak

Uvod. Primena humanog rekombinovanog eritropoetina omogu-
¢ava oporavak bolesnika sa anemijom le¢enih hroni¢nim hemo-
dijalizama, ali su primecene velike individualne razlike u dozi
humanog rekombinovanog eritropoetina koja je potrebna da se
postigne zeljeni oporavak. U ovom radu je ispitan indeks rezisten-
cije na eritropoetin kod bolesnika koji se le¢e hemodijalizama sa
ciljem da se utvrde varijacije u odgovoru na eritropoetin i faktori
koji na taj odgovor uticu. Materijal i metode. Ispitivanjem je obu-
hvaceno 48 bolesnika, 25 muskog pola, prose¢ne starosti 67,5 go-
dina, koji su le¢eni hemodijalizama u Samcu, proseno 43,9 me-
seci. Svi su leCeni eritropoetinom od pocetka primene hemodijali-
ze. Odgovor na terapiju eritropoetinom procenjen je pomocu in-
deksa rezistencije na eritropoetin. Rezultati. Primena eritropoeti-
na omogucila je oporavak bolesnika od anemije i postizanje ciljne
vrednosti hemoglobina kod svih bolesnika, ali je postizanje i odr-
zavanje ove vrednosti zahtevalo primenu razlicitih doza eritropo-
etina. Doza eritropoetina kretala se od 15 do 244 U/kg/nedeljno, a
indeks rezistencije na eritropoetin od 0,13 do 2,46 U/kg/nedeljno/
g/1. Zadovoljavajuéi odgovor uz indeks rezistencije na eritropoetin
ispod 0,5 U/kg/nedeljno/g/l imalo je 14 (30%) bolesnika, dok je
ovaj indeks kod 19 (40%) bolesnika bio iznad 0,7 U/kg/nedeljno/
g/1, a ¢ak kod 10 (21%) iznad 0,9 U/kg/nedeljno/g/l. Multivarijan-
tna linearna regresiona analiza pokazala je da je C-reaktivni pro-
tein nezavisni prediktor povezan sa indeksom rezistencije na eri-
tropoetin. Zakljucak. Postizanje i odrzavanje ciljne vrednosti he-
moglobina zahtevalo je primenu razlicitih doza eritropoetina kod
pojedinih bolesnika, $to je uslovilo i znacajne individualne razlike
u indeksu rezistencije na eritropoetin. Multivarijantna analiza iz-
dvojila je C-reaktivni protein kao znacajan nezavisni prediktor
ovog indeksa.

Kljuéne reéi: Hemodijaliza; Eritropoetin; Ishod lecenja; Re-
zistencija na lek; Anemija; C-reaktivni protein; Musko; Stari

Napomena: Istrazivanja prikazana u ovom radu delom su fi-
nansirana sredstvima naucnoistrazivackog projekta broj 19/6-
020/961-216/10 Ministarstva za nauku i tehnologiju Republike

Srpske.

Summary

Introduction. Treatment with recombinant human erythropoi-
etin enabled the correction of anemia in the patients on regular
hemodialysis but large individual differences in the dose re-
quired to achieve the target hemoglobin level were observed. In
this study the erythropoietin resistance index was calculated in
patients on hemodialysis in order to examine variations in the
response to erythropoietin and factors that influence it. Mate-
rial and Methods. The study included 48 patients (25 males) of
mean age 67.5 years, who had been on regular hemodialysis in
Samac for 43.9 months on average. All were treated with eryth-
ropoietin from the beginning of hemodialysis treatment. Their
response to erythropoietin therapy was estimated by the erythro-
poietin resistance index. Results. The use of erythropoietin ena-
bled the correction of anemia but different doses were needed to
achieve and maintain the target hemoglobin level. The individual
weekly dose of erythropoietin ranged from 15 U/kg/week to 244
U/kg/week and the erythropoietin resistance index ranged from
0.13 U/kg/week/g/1 to 2.46 U/kg/week/g/1. A satisfactory erythro-
poietin response with erythropoietin resistance index below 0.5
U/kg/week/g/1 was found in 14 (30%) patients, while 19 (40%) pa-
tients had this index above 0.7 U/kg/week/g/l and 10 (21%) above
0.9 U/kg/week/g/l. Multivariate linear regression analysis detect-
ed C-reactive protein as a significant predictor of erythropoietin
resistance index. Conclusion. Target hemoglobin levels were
achieved and maintained by different doses of erythropoietin in
individual patients, which resulted in great individual differences
in response as estimated by the erythropoietin resistance index.
Multivariate analysis indicated C-reactive protein as a variable
significantly associated with this index.

Key words: Renal Dialysis; Erythropoietin; Treatment Out-
come; Drug Resistance; Anemia; C-Reactive Protein; Male;
Aged

Uvod

Anemija predstavlja jedan od najces¢ih pore-
mecaja u hroni¢noj bubreznoj insuficijenciji (HBI)
koji je pre vise od 170 godina opisao Richard Bri-
ght [1]. Ona je posledica skracenog zivotnog veka
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Skracenice

Epo  — humani rekombinantni eritropoetin
ERI - indeks rezistencije na eritropoetin
CRP  — C-reaktivni protein

HBI  — hroni¢na bubrezna insuficijencija

ACEI - inhibitori angitenzin-konvertuju¢eg enzima
Kt/V - indeks adekvatnosti dijalize

BMI - indeks telesne mase
HD  —hemodijaliza
PTH — paratiroidni hormon

MAP - srednji arterijski pritisak

eritrocita, hroni¢nih gubitaka krvi, neadekvatne
eritropoeze uzrokovane inhibitorima eritropoeze,
ali u najvecoj meri neadekvatnog lucenja eritropo-
etina [2].

Eksperimentalne studije su pokazale da je bu-
breg primarno mesto sinteze eritropoetina kod
odraslih, pri ¢emu je uloga jetre u njegovoj sintezi
zanemarljiva [3]. Intersticijalne Celije pozitivne za
eritropoetin mRNA registrovane su duboko u kor-
teksu i spoljaSnjoj meduli bubrega, a sa pI‘Odubl_]l-
vanjem anemije ove celije se umnoZavaju i Sire u
povrsni deo korteksa [4]. Kod bolesnika sa HBI
stepen anemije je proporcionalan stepenu azote-
mije, a srednje bazalne vrednosti eritropoetina u
krvi (19-30 mU/ml) znatno su niZe nego kod zdravih
osoba sa istim stepenom anemije [5]. Kod zdravih
osoba koncentracija eritropoetina u plazmi moZze
porasti od normalnih vrednosti 10—12 mU/ml na
vrednost od oko 1 000 mU/ml ukoliko vrednost he-
moglobina padne ispod 60 g/I. Kod bubreznih bo-
lesnika je ova negativna povratna sprega poreme-
¢ena i koncentracija hemoglobina korelira direk-
tno sa koncentracijom eritropoetina u plazmi. Istra-
zivanja ukazuju da oboleli bubreg proizvodi izve-
snu ali nedovoljnu koli¢inu ovog hormona i nije u
stanju da tu produkciju poveca u skladu sa poveca-
nim zahtevima usled hipoksi¢nog stimulusa [2,5].

Otkri¢e humanog rekombinovanog eritropoeti-
na (Epo) omogucdilo je lecenje anemije svih bole-
snika kod kojih je anemija prvenstveno uzrokova-
na nedostatkom eritropoetina. Prvo je Epo prime-
njen kod bolesnika sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom lecenih redovnim hemodijaliza-
ma [6,7], a tokom protekle decenije njegova pri-
mena se prosirila i na druge grupe bolesnika. Po-
sle prvih pokusaja primene Epo kod bolesnika sa
terminalnom insuficijencijom bubrega lecenih he-
modijalizama, vise je multicentri¢nih studija po-
tvrdilo da taj preparat omogucava potpunu korek-
ciju anemije ovih bolesnika [8—10]. Ove prve stu-
dije su, takode, omogucile da se utvrde indikacije
i kontraindikacije, optimalan nacin primene Epo,
kao i njegova korisna i nezeljena dejstva.

Prema Evropskom vodiCu za leCenje anemije
bolesnika sa hroni¢nom bubreznom insuficijenci-
jom, Epo treba primeniti kod svih bolesnika sa in-
suficijencijom bubrega kod kojih je hemoglobin
manji od 110 g/l 1 hematokrit manji od 33% ako su
prethodno iskljuceni i/ili otklonjeni svi ostali ¢ini-

oci koji bi mogli uzrokovati ili pogorSati anemiju
bubreznih bolesnika [11].

Brzina kojom se oporavljaju bolesnici od ane-
mije tokom leCenja eritropoetinom, kao i doze ne-
ophodne da se postigne ciljna koncentracija hemo-
globina, pokazuju velike individualne varijacije.
Najcesce se oporavak postize posle 7-8 nedelja sa
prosecnom dozom oko 200 U/kg nedeljno, a pro-
secna doza odrzavanja najcesce je oko 70 U/kg
nedeljno [8,9,12]. Varijacije u odgovoru primecene
su u svim fazama lecenja ali su uzroci ovih indi-
vidualnih varijacija jo§ uvek nedovoljno poznati
[13-15]. U ovom radu je odgovor na terapiju eri-
tropoetinom, procenjen pomocu indeksa rezisten-
cije na Epo, ispitan kod bolesnika u terminalnoj
insuficijenciji bubrega lecenih hemodijalizama.
Cilj istrazivanja bio je da se ispita prevalencija ne-
dovoljnog odgovora na leCenje eritropoetinom kod
ovih bolesnika i utvrde ¢inioci koji uti¢u na poja-
vu nedovoljnog odgovora na Epo.

Materijal i metode

Ispitivanjem je obuhvaceno 48 od 74 bolesnika
koji su se lecili ponavljanim hemodijalizama u
Centru za dijalizu Samac. U studiju nisu ukljuceni
bolesnici koji su dobijali Mirceru, njih 20, kao ni
bolesnici koji su mesec dana pre pocetka ili tokom
jednogodisnjeg perioda studije imali vec¢i hiruski
zahvat, krvarenje ili akutnu infekciju, ukupno njih 6.
Svi bolesnici su bili na dijalizi 3 puta nedeljno,
prosecno 4 casa; kod svih su primenjivani bikar-
bonatni puferi kao i biokompatibilne membrane
(polisulfon, Aigh flux). U ispitivanoj grupi bolesni-
ka, 25 je bilo muskog pola; bolesnici su bili starosti
20—88 godina. Osnovna bubrezna bolest kod 29
bolesnika bila je balkanska endemska nefropatija
(BEN), kod 4 bolesnika hroni¢ni glomerulonefritis,
dijabetesna nefropatija, takode, kod 4 bolesnika, kod
tri hroni¢ni pijelonefritis, kod dva nefroangioskle-
roza, dok je kod po jednog bolesnika osnovna bu-
brezna bolest bila hipoplazija bubrega, uratna nefro-
patija, policisti¢na bolest bubrega i kalkuloza bu-
brega. Kod dva bolesnika osnovna bubrezna bolest
bila je nepoznata.

Svi bolesnici su leceni eritropoetinom (Recor-
mon MD, Roche) od momenta pocetka leCenja
hroni¢nim hemodijalizama. Doza je odredivana
na osnovu ciljne koncentracije hemoglobina koja
je iznosila 100—120 g/1 a bolesnici su Epo dobijali
2 puta nedeljno supkutano na kraju hemodijalize.
Bolesnici su praceni godinu dana od 1. januara
2010. godine do 31. decembra 2010. i u tom perio-
du je redovno praceno njihovo klinicko stanje, la-
boratorijski parametri, a posebno krvna slika, sta-
tus gvozda u organizmu, doza Epo i indeks rezi-
tencije na eritropoetin (ERI).

Neposredno pre pocetka druge dijalize u nedelji,
bolesnicima su uzimani uzorci krvi za laboratorij-
ske analize. Kompletna krvna slika odredivana je
metodom protocne citometrije, a hemoglobin spek-
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Tabela 1. Demografske i klinicke karakteristike ispitane grupe bolesnika
Table 1. Demographic and clinical characteristics of the tested groups of patients

Ukupan broj bolesnika/Total number of patients 48
Pol, muski/zenski/Gender, male/female 25/23
Starost, godine/Age, years 67,5 (13,1)
BMLI, kg/m?/Body mass index, kg/m’ 25,4 (5,5)
Trajanje lecenja HD, meseci/Duration of HD, months 43,9 (31,7)
Srednji arterijski pritisak, mmHg/Mean arterial pressure, mmHg 89,5 (15,7)
Terapija ACEL da/ne/Therapy with ACEI, yes/no 16/32
Kt/V 1,40 (0,2)

BMI - indeks telesne mase/body mass index, HD - hemodijaliza/hemodialysis, ACEI - inhibitori angitenzin-konvertujuceg en-
zimal/angiotenzin-converting enzyme inhibitors, Kt/V - indeks adekvatnosti dijalize/index of adequacy of dialysis

trofotometrijskom metodom (jedanput mesecno).
Urea, kalcijum, neorganski fosfat odredivani su
spektrofotometrijskom metodom takode jedanput
mesecno, kao i kreatinin koji je odredivan kinetic-
kom Jaﬁ’e reakcijom bez proteinizacije. Transferin i
feritin odredivani su imunohemiluminiscentnom
metodom tromesecno kao i holesterol 1 gvozde koje
je odredivano kolorimetrijskom metodom. Albumi-
ni 1 parathormon odredivani su Sestomesecno kao i
C-reaktivni protein (CRP) koji je odredivan imuno-
turbidimetrijskom metodom (referentne vrednosti
0—5 mg/l).

Indeks adekvatnosi dijalize (Kt/V) izraCunat je
po formuli Daugirdasa[16]:

Kt/V = -In(R-0,008 x t) + (4-3,5 x R) x UF/W
gde je: R = koncentracija uree posle hemodijalize/
koncentracija uree pre hemodijaize, t = vreme tra-
janja hemodijalize, UF = ultrafiltracija, W = tele-
sna tezina na kraju hemodijalize

Indeks rezistencije na eritropoetin predstavlja
koli¢nik nedeljne Epo doze preracunate na kilo-
gram telesne tezine bolesnika i koncentracije he-
moglobina:

Erl = Epodoza Ukg/nedeljno

Hb g/1

Na pocetku istrazivanja dobijeni su podaci za
sledec¢e varijable: starost bolesnika, trajanje hemo-
dijalize, osnovna bolest, upotreba inhibitora angio-
tenzin-konvertujueg enzima (ACEI). Hemoglo-
bin, ERI i Epo doze su odredivani svakog meseca,
a ostale laboratorijiske analize u januaru, aprilu,
julu i oktobru tokom perioda pracenja bolesnika.
Izuzetak su paratiroidni hormon (iPTH), CRP i al-
bumin koji su mereni samo u aprilu i oktobru. Od
pojedinc¢anih varijabli koje su izmerene vise puta
tokom godine formirane su godi$nje aritmeticke
sredine za svakog bolesnika koje su koris¢ene dalje
u statisti¢koj analizi. Muski pol je oznacen sa 1 a
zenski sa 2. Bolesnici koji su upotrebljavali ACEI
su oznaceni | a ostali sa 0.

Vrednosti u tekstu i tabelama prikazane su kao
aritmeticka sredina (standardna devijacija) ili kao
frekvencije za obelezja kategorija. Odabir testova i
analiza zasnivao se na osnovnim principima stati-
stike. Prvo je uradena deskriptivna statistika. Stati-
sticka znacajnost, razlika srednjih vrednosti proce-

njena je primenom dvosmernog Studentovog t-te-
sta, a razlika izmedu frekvencija primenom )~ testa.
Statisti¢ka znacajnost procenjivana je na 0snovu ni-
voa znacajnosti p < 0,05. Korelaciona analiza je
uradena upotrebom Pirsonovih koeficijenta izmedu
parametrijskih varijabli a u ostalim slucajevima
Spirmanovim testom. Pokazala je povezanost ERI i
drugih varijabli kao i potencionalnu kolinearnost
izmedu pojedinih varijabli (r > 0,5 ili p>0,5).

Za utvrdivanje Cinilaca povezanih sa ERI kori-
$¢ena je linearna regresiona analiza. Pri tome je ERI
bila zavisna varijabla, a sve ostale varijable su testi-
rane kao nezavisne varijable. Univarijantnom regre-
sinonom analizom odabrani su potencijalni predik-
tori povezani sa ERI (p < 0,10). Multivarijantna ana-
liza je uradena metodom ,,korak po korak” (stepwi-
se) 1 omogucila je selekciju nezavisnih prediktora
povezanih sa ERI. Dijagnostika kolinearnosti rade-
na je na osnovu korelacione analize i na osnovu po-
sebnih testova (VIF, tolerance, eigenvaule, conditi-
on index). Celokupna statisticka obrada podataka
izvedena je primenom programskog paketa SPSS.

Rezultati

U Tabeli 1 prikazane su karakteristike ispita-
ne grupe bolesnika. Bolesnici su bili starijeg zi-
votnog doba, prosecne starosti 67,5 godina. Svi su
leCeni najmanje 12 meseci ponavljanim hemodija-
lizama a prose¢no vreme provedeno na hemodija-
lizi bilo je 43,9 meseci. Od 48 bolesnika, dva su
imala antitela na hepatitis C virus (HCV), dok kod
ostalih nisu otkriveni markeri virusa hepatitisa.
Prosecan srednji arterijski pritisak bio je u grani-
cama normalnog, a samo 16 bolesnika koristilo je
inhibitore angiotenzin-konvertaze u terapiji hiper-
tenzije. Prosecan indeks adekvatnosti hemodijali-
ze, Kt/V, bio je u preporu¢enom opsegu.

U Tabeli 2 prikazano je kretanje laboratorij-
skih parametara tokom godine dana ispitivanja.
Aritmeticka sredina koncentracije uree i kreatini-
na bila je u granicama prihvatljivim za ovu meto-
du le¢enja. Vidljivo je da su koncentracije kalciju-
ma, fosfora i alkalne fosfataze bile u granicama
normalnih vrednosti, dok su vrednosti parathor-
mona bile povisene. Tokom godine ispitivanja nije
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Tabela 2. Laboratorijski parametri izmereni tokom jednogodisnjeg ispitivanja
Table 2. Laboratory parameters measured during one-year follow up
Januar April Jul Oktobar

January April July October
Hemoglobin, g/l/Hemoglobin, g/l 110,2(12,1)  116,7 (15,2) 118,9 (12,8) 1174 (11,8)
Hematokrit, %/Hematocrit, % 34,3 4,1) 36 (4,8) 36,8 (4,2) 34,5 (3,9)
Urea, mmol/l/Urea, mmol/l 21,8 (7,1) 21,4 (4,6) 19,9 (2,5) 18,6 (3,4)
Kreatinin, pmol/l/Creatinine, umol/l 695,9 (145) 717,2 (121,6) 705,7 (158) 626,6 (111,5)*
Kalcijum, mmol/l/Calcium, mmol/I 2,5(0,3) 2,5(0,2) 2,4 (0,2) 2,4 (0,2)
Fosfor, mmol/l/Phosphorus, mmol/I 1,3 (0,4) 1,3 (0,4) 1,3 (0,4) 1,4 (0,4)
Alkalna fosfataza, IU/L/Alkaline phosphatase, IU/L 81,9 (36,7) 87,2 (40,2) 85 (44,8) 87,5 (41,9)
PTH, pg/ml - 189,7 (510,6) 235,1 (543,7) -
CRP, mg/1 10,1 (19,4) - 10,5 (18)
Albumini, g/l/Albumins, g/! 39,88 (2,5) - 38,75 (2,9)
Gvozde, umol/l/Iron, umol/I 15,1 (7,4) 15,8 (6,2) 174 (6,3) 20,1 (7,5)**
Transferin, g/l/Transferrin, g/l 1,4 (0,2) 1,5(0,2) 1,4 (0,2) 1,4 (0,2)
Saturacija transferina, %/Saturation of transferrin, % 38,5 (19,7) 46,5 (18,6) 46,6 (25,68) 49,3 (12,3)**

Feritin, ng/ml/Ferritin, ng/ml

1346.7 (688.,9) 1600,7 (601,8) 1634,1 (563,3) 1589,6 (550,3)

*p =10,003 u odnosu na vrednost u aprilu/compared to the value in April, ¥**p < 0,05 u odnosu na vrednost u januaru/compared
to the value in January, PTH - paratiroidni hormon/parathyroid hormone, CRP - C-reaktivni protein/C-reactive protein

zabelezena znacajna promena u koncentraciji ovih
parametara. Koncentracije gvozda i transferina,
kao i saturacija transferina bile su u preporuc¢enim
intervalima, koncentracija feritina kretala se iznad
preporucenih vrednosti.

U Tabeli 3 je uporedo prikazana prosecna kon-
centracija i opseg izmerenih koncentracija hemo-
globina, nedeljne Epo doze po kilogramu telesne
tezine, te ERI u Cetiri meseca ispitivanja i za celu
godinu. Opseg individualnih vrednosti i hemoglo-
bina i prose¢ne doze Epo pokazuju individualne
razlike, ali su one bile mnogo vece za dozu Epo
nego za koncentraciju hemoglobina. Upravo tim
podesavanjima doze Epo postignuto je odrzavanje
ciljne koncentracije hemoglobina. Zbog velikih

individualnih razlika u dozi Epo i razlike izmedu
individualnih vrednosti ERI bile su velike, pa je
najniza individualna vrednost ERI bila 0,13 U/kg/
nedeljno/g/l, a najvisa cak 2,46 U/kg/nedeljno/g/I.
Na Grafikonu 1 prikazana je raspodela bole-
snika prema prosec¢noj koncentraciji hemoglobina
i broj bolesnika kod kojih je koncentracija hemo-
globina bar jedanput tokom godine dana bila ispod
100 g/l. Tako je prose¢na koncentracija hemoglo-
bina bila kod 46 od 48 bolesnika iznad 100 g/l,
kod 19 bolesnika je tokom 2010. godine ova kon-
centracija jedan do 9 puta bila manja od 100 g/l.
Kao §to se 1 o¢ekivalo, ovako niska vrednost he-
moglobina ¢esce se javljala kod bolesnika sa pro-
secnom koncentracijom hemoglobina manjom od

Tabela 3. Koncentracije hemoglobina, nedeljne doze Epo i ERI tokom jednogodisnjeg ispitivanja
Table 3. Hemoglobin level, weekly doses of human recombinant erythropoietin (Epo) and erythropoietin resi-

stance index (ERI) during one-year follow up

Mesec/Month

Hemoglobin, g/1

Doza rHuEPO, U/kg/nedeljno ERI, U/kg/nedeljno/g/1

Hemoglobin,g/l  Dose of rHuEPO,U/kg/week  ERI, U/kg/weekly/g/l
Januarlanuar 110,2 (12,2) 87,9 (53,9) 0,83 (0,57)
Y 86-139 22244 0,19-2,46
o 116,7 (15,2)* 90,5 (51,5) 0,79 (0,47)
April/April 87-138 24224 0,19-2,44
118,9 (12,8)* 70,4 (50,9)** 0,61 (0,51)*
Tulifuly 94-140 222210 0,17-2,14
117,4 (11,8)* 68,7 (43,6)** 0,59 (0,42)*
Oktobar/October 93-139 15-230 0.13-2.2
Za celu godinu/For the whole year 116,1 (7,4) 79,5 (45,8) 0,70 (0,52)

Vrednosti predstavljaju aritmeticku sredinu (standardna devijacija) i opseg/The values present mean and range.
rHuEpo — rekombinantni humani eritropoetin/recombinant human erythropoietin, *p < 0,05 u odnosu na vrednost u januaru/
compared to the value in January, **p < 0,05 u odnosu na vrednost u aprilu/compared to the value in April
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Tabela 4. Rezultati multivarijantne linearne regresione analize (korak po korak) kojom su izdvojene varijable
statisticki znacajno povezane sa indeksom rezistencije na eritropoetin
Table 4. Results of multivariate linear regression analysis (stepwise) which found out variables significantly

associated with the erythropoietin resistance index

Standardizovane vrednosti (z-score) Koeficijent Interval poverenja P
Standardized values Coefficient Confidence interval

zEPO doza/dose 0,33 0,31 do 0,34 <0,01
zHb -0,04 -0,95 do -0,03 <0,01
zCRP 0,02 0,01 do 0,03 <0,01

EPO - humani rekombinantni eritropoetin/human recombinat erythropoietin, CRP - C-reaktivni protein/C-reactive protein

110 g/1. Kod 7 bolesnika koncentracija hemoglobi-
na ispod 100 g/l zabelezena je tri i vise puta i to su
bolesnici koji se mogu smatrati bolesnicima sa sla-
bim odgovorom na Epo.

Analiza individualnih vrednosti ERI pokazala
je velike razlike u vrednosti ovog indeksa izmedu
pojedinih bolesnika. Izra¢unata je prosecna vred-
nost ERI za svakog bolesnika na osnovu 12 vred-
nosti dobijenih tokom 12 posmatranih meseci. Po-
kazalo se da je najniza prosecna vrednost ERI bila
0,29 U/kg/nedeljno/g/1, a najvisa vrednost, zabeleze-
na kod jednog bolesnika, bila je 2,14 U/kg/nedeljno/
g/l. Grafikon 2 prikazuje distribuciju bolesnika
prema veli¢ini ERI. Vidi se da je 14 (30%) bolesni-
ka imalo prosjecan ERI ispod 0,5 U/kg/nedeljno/g/I,
Sto ukazuje na dobar odgovor na Epo. Medutim, 19
(40%) bolesnika imalo je ERI iznad 0,7 U/kg/
nedeljno/g/l, a ¢ak 10 (21%) iznad 0,9 U/kg/
nedeljno/g/l. To ukazuje da procenat bolesnika sa
slabim odgovorom na Epo nije zanemarljiv.

Korelaciona analiza je, kao $to se i ocekivalo,
pokazala da postoji jaka povezanost izmedu ERI i
doze Epo (Spearman, p = 0,98; p < 0,01), ERI i
hemoglobina (p =-0,60; p <0,01), ali i ERI i Kt/V

p =-0.45; p <0,01) i ERI i indeks telesne mase
(BMI) (p =-0,38; p < 0,01). Hemoglobin je stati-
sticki znacajno korelirao sa Epo dozom (p = 0,48;
p < 0,011). Epo doza je statisticki znacajno koreli-
rala pored ERI i hemoglobina i sa Kt/V (p = 0,50;

o N > O

Broj bolensika
Number of patients

<100 101-105 106-110 111-115 116-120 >121

Hemoglobin, g/l

o N A O ®

Grafikon 1. Distribucija bolesnika prema prosec¢noj koncentra-
ciji hemoglobina i broj bolesnika kod kojih je tokom jednogo-
disnjeg ispitivanja bar jedanput koncentracija hemoglobina bila
ispod 100 g/l (tamniji deo stubica)

Graph 1. Distribution of patients according to the mean con-
centration of hemoglobin and number of patients with at least
one hemoglobin concentration value below 100 g/l (the dar-
ker part of columns)

p < 0,01) i BMI (p = -0,43; p < 0,01). Statisticki
znacajne korelacije postojale su izmedu serum-
skog gvozda i feritina (Pearson; r = 0,99; p < 0,01),
saturacije transferina gvozdem i feritina (r = 0,52;
p <0,01), godina 1 kreatinina (r = -0,55; p < 0,01),
godina i mean arterial pressure (MAP) (r = -0.43;
p < 0,01), MAP i kreatinina (r = 0,43; p < 0,01),
BMIiKt/V (r=-0,44; p <0,01) i MAP i albumina
(r = 0,38; p < 0,01). Takode, statisticki znacajne
korelacije postojale su izmedu meseci provedenih
na dijalizi i BMI (p =-0,51; p < 0,01), meseci pro-
vedenih na dijalizi i nivoa kalcijuma u serumu (p
=0,44; p<0,01), Kt/ViCRP (p =-0.51; p <0,01),
albumina i CRP (p =-0,30; p <0,05), CRP i nivoa
gvozda u serumu (p = -0,44; p <0,01), Ca i iPTH
(p =-0,54; p<0,01).

Da bi se otkrili ¢inioci koji uti¢u na terapijski
odgovor tokom le¢enja eritropoetinom uradena je
linearna regresiona analiza. Zavisna varijabla je
bio ERI a ostale (demografske, klinic¢ke i laborato-
rijske) testirane su kao nezavisne varijable. Univa-
rijantnom linearnom regresionom analizom izdvo-
jene su starost, Epo doza, indeks adekvatnosti he-
modijalize Kt/V, CRP, koncentracija hemoglobina,
albumina, feritina, transferina i alkalne fosfataze,
saturacija transferina i BMI kao potencijalni pre-
diktori koji su povezani sa ERI. Korelaciona dija-
gnostika u regresionom modelu pokazala je mo-
guce probleme u vezi sa kolinearnosti CRP pa je

|

0,3-049 0,5-0,69 0,7-0,89 >09
ERI, U/kg/nedelja/g/l

o N R O

Broj bolensika
Number of patients

o N B O ®

Grafikon 2. Distribucija bolesnika prema prose¢noj vrednosti
indeksa rezistencije na eritropoetin izracunatoj na osnovu 12
vrednosti zabelezenih u toku 12 meseci ispitivanja

Graph 2. Distribution of patients according to the mean value
of erythropoietin resistance index calculated from 12 values
recorded in the 12 follow-up months
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uradena transformacija varijabli u standardizova-
ne vrednosti (z-score) Cime su probleml reseni. Pri
tome Je koeficijent determinacije R? iznosio 0,99
S$to znaci da je model objasnio gotovo celokupm
varijabilitet te da se radi o vrlo jakom modelu. U
Tabeli 4 prikazani su rezultati multivarijantne li-
nearne regresione analize koja je pokazala da su
Epo doza, hemoglobin i CRP nezavisni prediktori
povezani sa ERI. Kako je ERI koli¢nik Epo doze i
hemoglobina, jasna je njihova povezanost sa ERI,
au ovom modelu su upotrebljeni radi realnije ana-
lize (adjusting). Stoga je regresiona analiza otkrila
jedino povezanost CRP sa ERI.

Diskusija

Istrazivanja u ovom radu obuhvatila su 48 bole-
snika koji su le¢eni hroni¢nim hemodijalizama u
Fresenius Medical Care centru za dijalizu u Samcu.
Svi bolesnici leCeni eritropoetinom praceni su go-
dinu dana i tokom tog perioda analiziran je njihov
odgovor na lecenje, kao 1 €inioci koji uti¢u na opora-
vak. Kod svih bolesnika je postignuta ciljna koncen-
tracija hemoglobina 100-120 g/l ali je prosecna ne-
deljna doza Epo za pojedine bolesnike bila od 64,8
do 94,1 U/kg/medeljno. ERI pojedinih bolesnika ta-
kode je pokazao velike individualne varijacije i kre-
tao se od 0,13 U/kg/nedeljno/g/l do 2,46 U/kg/
nedeljno/g/l. Devetnaest (40%) bolesnika imalo je
prosecan ERI iznad 0,7 U/kg/medeljno/g/1, a ¢ak 10
(21%) iznad 0,9 U/kg/nedeljno/g/l, §to ukazuje da
procenat bolesnika sa slabim odgovorom na Epo
nije zanemarljiv. Multivarijantna regresiona analiza
pokazala je da je CRP znacajno povezan sa ERI

Anemija je jedna od karakteristika i redovan
pratilac HBI koji znacajno utic¢e na kvalitet zivota,
obolevanje i smrtnost bolesnika [17]. Iako je ane-
mija u HBI multifaktorski poremecaj, uvodenje
Epo omogucilo je njeno uspesno lecenje. Prema
preporuci poznatih svetskih vodica o leCenju ane-
mije u HBI, ciljna vrednost koncentracije hemo-
globina koju treba posti¢i je 11-12,5 g/dl [11,18].
Medutim, klinicka iskustva pokazala su da posti-
zanje i odrzavanje tog ciljnog opsega hemoglobina
nije jednostavno. S jedne strane, postoje velike va-
rijacije u odgovoru na leCenje, a zbog toga i velike
varijacije u dozi Epo potrebnoj da se postigne od-
govarajuci oporavak [19-21]. S druge strane, opi-
sane su znacajne varijacije u koncentraciji hemo-
globina pojedinih bolesnika u funkciji vremena pa
samo mali procenat bolesnika odrzava stabilnu cilj-
nu koncentraciju hemoglobina [14,15,22]. Posebna
paznja posvecena je istraZivanjima nedovoljnog od-
govora na leCenje Epo i ¢iniocima koji uzrokuju taj
neadekvatan odgovor [19,23].

Ispitivanjem parametara anemije kod nasih bo-
lesnika u toku 2010. godine pokazano je da su pro-
secne koncentracije hemoglobina i hematokrita bile
u granicama normalnih vrednosti. Prose¢na koncen-
tracija hemoglobina kretala se izmedu 110,2 1 118,9
g/l. Tokom cele godine prosecna koncentracija he-
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moglobina za celu grupu bila je iznad 110 g/l, Sto je
u skladu sa preporukom Evropskog vodica za lece-
nje anemije [11]. Povremeno se koncentracija hemo-
globina kod pojedinih bolesnika smanjila ispod 100
g/l ali je neprekidnim podesavanjem Epo doze pro-
secna koncentracija hemoglobina bila u ciljnom op-
segu. Upravo zbog tog neprekidnog podeSavanja
Epo doze prema koncentraciji hemoglobina, nedelj-
na Epo doza za pojedine bolesnike Siroko je varirala,
a prosecna nedeljna doza Epo kretala se od 64,8 do
90,5 U/kg. Odrzavanje ciljne koncentracije hemo-
globina postignuto je 1 redovnom kontrolom koncen-
tracije gvozda 1 feritina u serumu i podeSavanjem
doze gvozda koje su bolesnici dobijali. To je omogu-
¢ilo da se spreci sideropenija, kao glavni uzrok loseg
odgovora na Epo, ali i preoptere¢enje organizma
gvozdem. ZnacCaj odrZavanja koncentracije hemo-
globina u ciljnom opsegu istakli su brojni autori.
Odrzavanje hemoglobina ispod 100 g/l kao i Ceste
varijacije sa padom koncentracije hemoglobina is-
pod 100g/1 povezane su sa poveéanim rizikom od
smrtnosti [24-27]. S druge strane, pokusaji da se
cilini hemoglobin poveca pokazali su da je poveca-
nje hemoglobina preko 130 g/l takode povezano sa
vecim mortalitetom [26,28-31]. Zbog toga su razu-
mljivi rezultati veceg broja autora koji su pokazali
da je i varijacija hemoglobina u funkciji vremena
povezana sa povecanom smrtnoséu bolesnika, Ce-
s¢im komorbiditetima i ¢eS¢im hospitalizacijama
[14,15,31,32]. Da bi se koncentracija hemoglobina
odrzavala u preporuc¢enom, relativno uskom ciljnom
opsegu, neophodne su redovne kontrole hemoglobi-
na ovih bolesnika i podesavanje doze Epo.

Odgovor na terapiju eritropoetinom i varijacije
u tom odgovoru procenjeni su u ovom radu pomo-
¢u ERI koji predstavlja odnos izmedu Epo doze i
odgovora 1zrazenog koncentracijom hemoglobina.
Pokazane su velike individualne varijacije u vred-
nosti ovog indeksa, $to je u skladu sa brojnim stu-
dijama, koje su obuhvatile desetine hiljada bole-
snika, i pokazale da su razliciti bolesnici zahtevali
razli¢ite Epo doze za odrzavanje ciljne vrednosti
hemoglobina [14,15,24,31].

Da bi se otkrili ¢inioci koji uti¢u na terapijski
odgovor tokom lecenja eritropoetinom, uradena je
linearna regresiona analiza. Multivarijantna line-
arna regresiona analiza izdvojila je CRP kao jedi-
nu varijablu znacajno povezanu sa ERI. Inflama-
cija i malnutricija su dobro poznati pratioci HBI, a
veci broj radova je pokazao da je zapaljenje Jedan
od cinilaca koji smanjuje odgovor na eritropoetin.
U velikoj studiji koja je obuhvatila 1 754 bolesni-
ka lecena hemodijalizama dokazana je visoko
znacajna korelacija izmedu CRP i doze eritropoe-
tina [33]. Sli¢no je potvrdilo nekoliko manjih stu-
dija [34,35], kao i studija Locatellija i saradnika
koja je obuhvatila 677 bolesnika [36]. Nasi rezul-
tati su u skladu sa svim ovim rezultatima, jer se
CRP pokazao kao znacajan nezavisan prediktor
slabog odgovora na eritropoetin. S tim u skladu je
i nalaz povezanosti izmedu albumina i indeksa re-
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zistencije, jer su albumini ne samo marker pothra-
njenosti nego i zapaljenja. Pored malnutricije i in-
flamacije kao prediktora slabog odgovora na Epo,
opisani su i nedostatak gvozda, hiperparatiroidi-
zam, postojanje dijaliznog katetera, mnoga komor-
bidna stanja [23,34,36,37]. Zavisnost ERI od gvo-
zda nije pokazana u ovom radu najverovatnije
zbog dobre kontrole feremije.

Vrednost ove studije je jednogodisnje pracenje
odgovora bolesnika na Epo, $to je duze nego u ve-
¢ini drugih studija [24,29,38]. Duze praéenje omo-
gucava da se dobiju verodostojniji podaci o varija-
cijama hemoglobina, ali i 0 odgovoru na Epo. Ne-
dostaci studije su $to nisu bili uklju¢eni bolesnici
kod kojih su postojali dobro poznati uzroci anemi-
ja — krvarenja, operacije, hroni¢ne infekcije, mali-
gne bolesti. Zbog toga se dobijeni rezultati ne
mogu generalizovati. Medutim, ovakav izbor bo-
lesnika omogucio je da se proveri da li i u popula-
ciji bolesnika bez ovih dobro poznatih uzroka ane-
mije postoje varijacije u hemoglobinu i razlike u
odgovoru na Epo. Rezultati su potvrdili da ove va-
rijacije postoje i da su uslovljene, pre svega, zapa-
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ljenjem, dobro poznatim pratiocem terminalne in-
suficijencije bubrega.

Zakljucak

IstraZivanja sprovedena u ovom radu potvrdila
su da su za postizanje i odrzavanje ciljne vredno-
sti hemoglobina kod pojedinih bolesnika bile ne-
ophodne razli¢ite doze humanog rekombinantnog
eritropoetina, kao i neprekidno podesavanje doze.
To je pokazalo da postoje znacajne individualne
razlike u odgovoru na eritropoetin koji je proce-
njivan pomocu indeksa rezistencije na eritropoe-
tin. C-reaktivni protein izdvojen je kao faktor zna-
¢ajno povezan sa indeksom rezistencije na eritro-
poetin. Zbog toga je neophodno da se neprekidno
sprovodi prevencija i uporno lecenje svih komor-
bidnih stanja koja se javljaju kod bolesnika sa hro-
ni¢nom insuficijencijom bubrega, posebno onih
koja doprinose nastanku malnutricije i zapaljenja.
Ove mere vodice poboljSanju leCenja anemije koje
ima znacajan uticaj na kvalitet zivota, obolevanje,
hospitalizaciju i prezivljavanje bolesnika.
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