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ERITROPOETIN BETA U LECEVNJU ANEMIJE KOD BOLESNIKA SA HRONICNOM
BUBREZNOM INSUFICIJENCIJOM

ERYTHROPOIETIN BETA THERAPY OF ANEMIA IN PATIENTS WITH CHRONIC RENAL FAILURE
Nada DIMKOVIC

Sazetak - Anemija se javlja veoma rano tokom progresije hroniéne bubreZne insuficijencije. Iako multifaktorijalnog uzroka, ona je
najve¢im delom posledica nedostatka endogenog eritropoetina. Da bi terapija eritropoetinom bila optimalna, potrebno je poznavati
ciljne vrednosti hematokrita i hemoglobina, vreme kada otpodeti terapiju, natin davanja leka, znadaj adjuvantne terapije. Najée¥¢i
faktori koji mogu dovesti do rezistencije na lek jesu neprepoznato krvarenje, nedostatak gvoZda i infekcija/inflamacija. Nuzefekti
leka su retki i moguce ih je izbeéi pravilnim doziranjem i pracenjem bolesnika. Pored korekcije hematolodkih parametara, terapija
eritropoetinom znacajno popravlja hipertrofiju leve komore, kvalitet Zivota, malnutriciju, seksualnu aktivnost i menstrualni ciklus,
metabolizam ugljenih hidrata i lipida, kognitivnu funkciju, spavanje. Dat u predijaliznoj fazi, prevenira kardiovaskularni 1 opsti

morbiditet i smanjuje mortalitet bolesnika na dijalizi.

Kljuéne reci: Eritropoetin + terapijska primena; Anemija + terapija; Hroni¢na bubreZna insuficijencija + terapija; Kvalitet Zivota

Uzroci anemije kod bolesnika sa
hronitnom bubreznom insuficijencijom

Simptomi hroniéne bubrezne insuficijencije (HBI)
u najve¢oj meri su posledica neadekvatnog ukla-
njanja toksi¢nih metabolita, nedovoljne produkcije
eritropoetina 1 metabolita vitamina D. Anemija je
mije gotovo 170 godina unazad; jo§ je Richard
Bright prvi opisao bledilo bolesnika sa bubreznim
oboljenjem [1]. Iako multifaktorijalnog uzroka (slika
1), anemija u bolesnika sa HBI je u najvec¢oj meri
posledica neadekvatnog lucenja eritropoetina (EPO).

Renalna anemija )
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Skraéen vek Hroni¢ni Neadekvatna
eritrocita gubici krvi eritropoeza
\:ekstrakorpuskulami i | laboratorijske analie nedostatak EPO
korpuskularni fatori i _okoltno/vidljivo nedostatak Fe
krvarenje nedostatak karnitina
L gubitak u dijalizatoru folata, vitamina B12

Slika 1. Osnovni mehanizam nastanka anemije u bolesnika sa
hroni¢nom bubreZnom insuficijencijom

Picture 1. The major mechanisms of anemia in patients with
chronic renal failure

Nedovoljno lucenje eritropoetina. U bolesnika sa
HBI stepen anemije je proporcionalan stepenu azo-

temije a srednje bazalne vrednosti EPO u krvi (19-30
mU/ml) mnogo su niZe no u zdravih osoba sa istim
stepenom anemije [2]. Eksperimentalne studije su
potvrdile da je bubreg primarno mesto sinteze EPO u
odraslih pri ¢emu je uloga jetre u njegovoj sintezi
zanemarljiva [3]. Intersticijalne Celije pozitivne za
EPO mRNA registrovane su doboko u korteksu 1
spoljasnjoj meduli bubrega a sa produbljivanjem ane-
mije ove céelije se umnozavaju 1 $ire u povrSni deo
korteksa [4]. U zdarvih osoba nivo EPO u plazmi
moze porasti od normalnih vrednosti (10-12 mU/ml)
na vrednost od oko 1000 mU/ml ukoliko vrednost he-
moglobina opadne ispod 60 g/l. Kod bolesnika sa
HBI ova negativna povratna sprega poremecena je 1
vrednost Hb korelira pre direktno no obrnuto sraz-
merno sa nivoom EPO u plazmi. IstraZivanja uka-
zuju da je poremecaj povratne sprege na nivou
bazalne produkcije EPO a da je sprega izmedu EPO 1
tkivnih zahteva za kiseonikom ocuvana. To znaci da
oboleo bubreg proizvodi izvesnu ali nedovoljnu
koli¢inu ovog hormona i da nije u stanju da tu pro-
dukciju poveéa u skladu sa povecanim zahtevima
usled hipoksi¢nog stimulusa [5]. Od kojeg je znacaja
postojanje "funkcionalnog" bubreznog tkiva za sin-
tezu EPO govori i ¢injenica da vrednost hemoglobina
raste u skladu sa oporavkom ekskretorne funkcije
bubrega posle transplantacije.

Zivotni vek eritrocita u bolesnika sa HBI skracen
je sa 120 na 70-80 dana, vreme koje bi u situaciji sa
normalnom produkcijom EPO bilo lako nadoknadeno
bez klini¢ki evidentne anemije [6]. Razlozi skrac¢enog
veka eritrocita jesu i mehanicke 1 metabolicke prirode
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Skraéenice

DOQI - dialysis outcomes quality initiative
(inicijativa za pobolj$anje kvaliteta dijalize)

EPO - eritropoetin

GIT - gastrointestinalni trakt

Hb - hemoglobin

Ht - hematokrit

HBI - hroni¢na bubreZna insuficijencija

HD - hemodijaliza

HLK - hipertrofija leve komore

IFN-y - interferon gama

IGF-1 - insulin growth factor-1 (insulinski faktor rasta)

IL-1 - interleukin 1

IL-3 - interleukin 3

IL-12 - interleukin 12

mRNA - messenger ribonucleic acid

RAMP - renal anemia menagement period
(period lecenja anemije)

TBI - terminalna bubreZna insuficijencija

TNF-o - tumor necrosis factor-alpha
(faktor nekroze tumora-alfa)

[7]. Cinjenica da eritrociti bolesnika sa uremijom
imaju normalan vek kada se transfunduju u zdravu
osobu 1 da eritrociti zdrave osobe imaju skracen vek
kada se nadu u uremi¢nom miljeu govori da je jedan
ili viSe uremicnih toksina zaduzen za skracen vek eri-
trocita u ovih bolesnika. Oni do danas nisu sa sigur-
no$éu definisani ali se zna da je vek eritrocita
znacajno produzen ukoliko je bolesnik bolje dijalizi-
ran [8].

Gubici krvi mogu doprineti anemiji kod bolesnika
sa HBIL. Oko 25% ovih golesnika ima deficit gvozda
usled gubitka krvi. Najce§céa mesta krvarenja su gas-
trointestinalni trakt (GIT) i1 ginekoloska krvarenja
kod Zena. U tom smislu veoma je znacajan i funk-
cionalni defekt trombocita. Ono se manifestuje pro-
longiranim vremenom krvarenja, abnormalnom agre-
gacijom i adhezijom, smanjenim oslobadanjem fak-
tora III, §to uz nedostatak adhezivnog proteina GP
IIb-Illa ometa proces stvaranja tromba na mestu
vaskularnog ostecenja [9].

Inhibitori eritropoeze ekstenzivno su proucavani
poslednjih 40 godina pri ¢emu je potvrden inhibitorni
efekat uremiénog seruma na rast eritroidnog prekur-
sora 1 na sintezu hema. Starije studije su istrazivale
znacaj polarnih lipida, arsenika, vitamina A, sper-
mina, spermidina 1 paratireoidnog hormona kao mo-
gucih inhibitora. Novije studije ukazuju da je njihov
znacaj, ukoliko i postoji, minoran i da egzogeni EPO
lako prevazilazi efekat ovih navodnih inhibitora.
Efekat paratireoidektomije pripisuje se pre pozitiv-
nom efektu na kostnu srz no uklanjanju potencijalnog
inhibitora eritropoeze. Dokazano je da IL-3. IL-12 1
IGF-1 pojadavaju eritropoezu dok IL-1, TNF-a i
IFN-y (inflamatorni citokini) imaju supresivno dej-
stvo [10]. Danasnje studije se viSe fokusiraju na fu-
rankarboksilnu kiselinu vezanu za albumin i pro-
dukte aktiviranih monocita/polimorfonuklearnih leu-
kocita [11,12,13].

Dimkovié N. Eritropoetin u letenju anemije

Nutritivni faktori eritropoeze Cesto nedostaju u
uremiji. Bolesnici sa HBI skloni su anoreksiji, in-
terkurentnim oboljenjima i, uz propisanu restrikciju u
ishrani, malnutriciji. Uz to, dijaliza uklanja neke nu-
tritivne faktore. Najces¢i je deficit gvozda, karnitina,
folata, vitamina B12 i piridoksina.

Posledice anemije u bolesnika sa HBI

IstraZivanje posledica anemije nije jednostavno jer
je te posledice teSko razdvojiti od posledica ostalih
poremecaja vezanih za stanje uremije. NajviSe poda-
taka je dobijeno upravo posle primene specificne
terapije eritropoetinom. ZapaZeno je da anemija (Ere
svega uzrokuje ili znadajno pogorsava stanje kardio-
vaskularnog morbiditeta 1 kvalitet Zivota ovih bole-
snika, §to se opet odraZava na njihovo prezivljavanje.

Anemija uzrokuje stanje hiperdinamickog krvoto-
ka, povecava minutni volumen srca i smanjuje peri-
ferni vaskularni otpor putem hipoksiéne vazodila-
tacije. Sve su to faktori koji dovode do hipertrofije
leve komore (HLK) koja je veoma Cesta ve¢ na
pocetku lecenja bolesnika sa terminalnom uremijom
(slika 2). Uz to, anemija smanjuje snabdevanje sréa-
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Slika 2. Doprinos aneinije u nastanku hipertrofije leve komore

Picture 2. Anemia as a causative factor in left ventricular
hypertrophy

nog misi¢a kiseonikom $to je od posebnog znacaja
kod bolesnika sa koronarnom boleS¢u. U zajednici sa
hipertenzijom, ona je svakako najvaZzniji uzrok nas-
tanka zastojne sréane insuficijencije kod ovih bole-
snika [14]. Kardiovaskularne bolesti su najveci
faktor rizika mortaliteta bolesnika sa uremijom. Pri
tome je pokazano da je udruZenost anemije sa HLK
izrazita, svako smanjenje vrednosti Hb povecava
rizik od HLK za 6% a svako smanjenje vrednosti he-
moglobina za 10 g/l ispod vrednosti od 100 g/l
povecava relativni rizik od sréane smrti za 18% u
bolesnika na hemodijalizi [15]. Noviji podaci uka-
7uju da je supklinicko oboljenje srca cesto 1 u
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bolesnika sa HBI, ono vremenom vodi HLK 1 pove-
¢ava mortalitet. Stoga je od posebne vaznosti defini-
sati najranije indikatore poremecaja u gradi i funkciji
srca, otkrit1 faktore rizika i primeniti terapijske pos-
tupke sa ciljem prevencije ireverzibilnih oStecenja.
Pored povecanja mortaliteta kardiovaskularnog uzro-
ka, mortalitet od infektivnih i ostalih uzroka kod bo-
lesnika sa dijabetesom ili bez njega obrnuto korelira
sa vrednostima hematokrita [16].

Hroni¢na bubrezna insuficijencija utice negativno
na kvalitet Zivota bolesnika. Dosadasnja ispitivanja
su ukazala da najveci broj bolesnika kao najznacaj-
nije parametre kvaliteta Zivota definiSe opste stanje,
stanje energije, fizicke aktivnosti, spavanja, sposob-
nost rekreacije, obavljanja kuénih poslova i radnih
obaveza uopste. Pri tome je vrednost hemoglobina
bila jedina komponenta koja je znacajno korelirala sa
navedenim parametrima [17].

Optimizacija terapije eritropoetinom

Tako suveren lek u lecenju renalne anemije, eritro-
poetin je jo§ uvek nedovoljno kori$éen u mnogim
zemljama zbog cene. Stoga se danas sve viSe koristi
termin "optimizacija" terapije eritropoetinom sa ci-
llem da se sveobuhvatno objasni koji su to najbolji
terapijski postupci koji sa datom dozom eritropoetina
postizu najbolji klinicki efckat. U tom smislu neop-
hodno je jasno definisati nekoliko pojmova: ciljne
vrednosti Hb 1 Ht, vreme otpo€injanja le€enja, dozu
leka, nacin njegove aplikacije i znacaj adjuvantne
terapije. Termin "ciljni" oznacava one vrednosti Ht i
Hb koje, kada se postignu, imaju najvecu korist za
bolesnika. Kako vrednost hematokrita zavisi od inter-
dijalizne volemije kao i od "bubrenja" eritrocita, uko-
liko uzorak krvi za analizu dugo stoji, to se vrednost
Hb uzima kao merodavnija od vrednosti Ht. Na os-
novu opsteprihvaéenih DOQI smernica, vrednost he-
matokrita od 0,33 do 0,36 L/L 1 hemoglobina od 110
do 130 g/l predstavljaju 2el{ene ciljne vrednosti za
bolesnike sa HBI ili terminalnom bubreZznom insufi-
cijencijom (TBI). Iako suboptimalne, dugo se mislilo
da ove vrednosti znacajno popravljaju pre svega kar-
diovaskularni sistem kod uremicnih bolesnika 1 da je
korekcija na normalne vrednosti pracena povecanim
rizikom od infarkta [18]. Danas su ove propisane
vrednosti 1 dalje predmet opseznih studija od kojih je
jedna, ve¢ publikovana, potvrdila da je grupa bole-
snika sa normalnim hematokritom imala najmanji
mortalitet [19]. Druge dve studije (skandinavska 1
kanadska) potvrdile su da nije bilo nikakvog rizika
od normalizacije hemoglobina - zapaZena je cak pre-
vencija promena na levoj komort (HLK) sa normali-
zacijom hemoglobina [20].

Vreme otpocinjanja lecenja. Jedna studija bole-
snika u Americi pokazala je da 67% bolesnika ima
vrednost hematokrita ispod 0,30 L/L a 51% ispod
0,28 L/L u vreme zapoc€inja leCenja hemodijalizom
[21]. To znaci da je anemija u predijaliznoj fazi
Cesta, neprepoznata 1 neleCena. To je navelo neke au-
tore da razmiSljaju o vremenu kada je neophodna

237

dijagnostika 1 lecenje anemija tokom evolucije HBI
(RAMP, renal anemia menagement period) [21].
Period lecenja anemije po€inje jo§ u veoma ranom to-
ku HBI (po nekim autorima kada vrednost glome-
rulske filtracije padne ispod 50%) i ako se anemija
tada ne dijagnostikuje 1 ne le¢i, ona dovodi do irever-
zibilnth promena. Znacaj ranog leCenja anemije je
narocito potenciran ¢injenicom da je dijalizna popu-
lacija sve starija 1 sa ve¢om incidencijom ishemicne
bolesti srca i perifernom vaskularnom bole$éu. Tak-
ode, sve je veci broj bolesnika sa dijabetesom i HBI,
oni imaju Ceste mikro 1 makrovaskularne komplik-
acije koje anemija potencira. Tako je potvrdeno da
rana primena EPO 1ma pozitivan efckat na regresiju
HLK. Korekceija anemije regulisala je hiperdinamicko
stanje (povecan minutni volumen i1 smanjen periferni
vaskularni otpor) [23] a zapaZen je dozno zavisan
odnos izmedu vrednosti Ht 1 regresije HLK [24]. Pri
tome ne treba izgubiti iz vida strogu kontrolu krvnog
pritiska, drugog vaznog faktora rizika HLK.

Mnogi simptomi HBI, ranije vezani za uremiju,
zapravo su posledica anemije 1 rana primena EPO
znacajno poboljsava kvalitet Zivota predijaliznih bo-
lesnika. Uz to, smanjuje incidenciju transfuzija i sen-
zibilizacije, $to je od posebnog znacaja zbog plani-
rane transplantacije bubrega.

Novija istraZivanja pokazuju da, ukoliko se pri-
meni u predijaliznom periodu, EPO smanjuje rizik od
smrti po otpocinjanju dijalize, pogotovu tokom prvih
19 meseci. Efekat je bio najocigledniji kod onih bole-
snika koji su imali najvise vrednosti hematokrita
[25].

Doziranje eritropoetina i nacin davanja leka. Na
osnovu DOQI preporuka, EPQO se daje subkutano jer
intravensko davanje zahteva 30-50% vece doze [26].
Kod bolesnika sa adekvatnom rezervom gvozda 1 bez
znakova infekcije uobicajeno se daje 80-120 IU/kg/
nedeljno (obi¢no 6000 IU nedeljno) u dve do tri po-
jedinacne doze. lako je odgovor na terapiju EPO doz-
no zavistan, treba napomenuti da je doza individu-
alna 1 da je u pocetku terapije neophodno pracenje
hematoloskih parametara jednom nedeljno dok se ne
dostignu ciljni Hb 1 Ht a potom na dve do Cetirt nede-
lje. Svaka promena doze zahteva ceSce oprac’:enje.
PoZeljno je da rast hematokrita bude oko 1% nedelj-
no. Grupa bolesnika, tzv. brzih respondera (Ciji je
rast hematokrita veéi od 8% mesecno) zahteva sma-
njenje nedeljne doze na pola. Danas postoje uradene
kartice sa protokolom doziranja 1 Eraéenja efekta
terapije, §to olakSava primenu leka u klinickoj
praksi.

Tako su dve ili tri nedeljne doze EPO uobicajene,
neke nove studije ukazuju na mogucnost jednonedel;-
nog doziranja lcka sa istim terapijskim efektom kao
prt davanju leka dva-tri puta nedeljno [27].

Znacaj adjuvantne terapije. Da bi se povecala
efikasnost a smanjili troSkovi leCenja anemije, save-
tuje se primena aduvantne terapije eritropoetinom.
To su pre svega gvozde, vitamin C, L-karnitin, folna
kiselina, vitamin D, androgeni, citokini 1 faktori
rasta.
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Rezerve gvozda se najadekvatnije prate putem
vrednosti serumskog feritina, saturacije transferina,
broja hipohromnih eritrocita i sadrzaja hemoglobina
u retikulocitima. Saturacija transferina >20 i feritina
400-800 pg/l jesu pozeljne vrednosti parametara re-
zervi gvozda. Peroralna nadoknada gvozda pokazala
se kao neefikasna i nedovoljna te je jedino opravdano
intravensko davanje (po mogucstvu manje alergoge-
nih formi, Fe-glukonat, Fe-saharat). Agresivno dozi-
ranje moze pojacati odgovor na EPO uz smanjenje
doze 19-70% [28]. Ipak, ostaje da se utvrdi koja je
opasnost od ovakvog doziranja gvozda sa aspekta
potenciranja oksidativnog stresa kome su inace izlo-
zeni bolesnici sa uremijom. Prema Collinsu i sarad-
nicima, manje intravenske doze imaju znacajniji up-
1i2v na incidenciju infekcija no agresivno davanje
[29].

Vitamin C (500 mg, posle svake HD) pokazao se
kao veoma efikasno sredstvo u slu¢ajevima funkcio-
nalnog deficita ili viska gvozda. Kod bolesnika sa
viskom Fe i suboptimalnim odgovorom na EPO, in-
travenski dat vitamin C doveo je do znacajnog pora-
sta Ht [30].

L-karnitin ima osobinu stabilizovanja membrane
eritrocita, §to ih §titi od hemolize i produzava Zivotni
vek. U jednoj placebo-kontrolisanoj studiji, Sestome-
secno davanje L-karnitina posle svake HD, u dozi od
1000 mg i.v. dovelo je redukcije doze EPO za 38% u
odnosu na placebo grupu [31].

Deficit folne kiseline je cest u bolesnika na dijalizi
1 primena u dozi od 10 mg dnevno, ¢ak i kada su ba-
zalne vrednosti normalne, dovodi do znacajnog pora-
sta odgovora na EPO u osoba gde su eritrociti
velikog/srednjeg korpuskularnog volumena [32].

Vitamin D dodat kao adjuvantna terapija uz EPO,
dao je povoljan efekat [33f. Nije u potpunosti jasno
da I je ovaj efekat posledica specifi€nog dejstva vi-
tamina D na progenitore eritrocitne loze ili se radi o
sekundarmom dejstvu preko supresije parathormona.

Dodavanja androgena tokom terapije anemije eri-
tropoetinom bilo je predmet nekolicine studija. An-
drogeni pojacavaju eritropoezu na dva nacina: stimu-
lisanjem produkcije EPO i pojacavanjem senzitiv-
nosti eritrocitne progenitorske celije na EPO. Ipak,
primena ovih sredstava pokazala se rizicnom zbog
velike incidence nepovoljnih nuzefekata.

Citokini 1 faktori rasta su oprobani kao adjuvan-
tna sredstva sa velikim uspehom ali samo u eksperi-
mentalnim uslovima. To se odnosi pre svega na
IGF-11IL-3. Efekat se objasnjava efikasnijom mobi-
lizacijom eritrocitne progenitorske delije iz stem
celije [34].

Efekti terapije eritropoetinom

Pozitivni efekti terapije eritropoetinom. Pored
skoka Hb i Ht, EPO uti¢e i na stabilizaciju broja i
poboljsanje funkcije ostalih krvnih éelija (trombocita
1 leukocita). Na taj nacin se skracuje vreme krvarenja
1 smanjuje rizik od uremiénog krvarenja {35]. Pored

Dimkovié N. Eritropoetin u lefenju anemije

toga, primenom eritropoetina zapaZeni su brojni po-
zitivmi efekti sumirani u tabeli 1.

Tabela 1. Efekti terapije eritropoetinom

Table 1. Effects of ervthropoietin therapy

Popravljanje vrednosti Hb 1 Ht

Popravljanje broja i funkcije leukocita i trombocita
Prevencija HLK

Smanjena incidencija infekcija

Smanjen pruritus

Smanjena incidencija infekcija

Sporija progresija HBI

Stabilizacija spavanja i restless leg sindroma
Pobolj¥anje kvaliteta Zivota

Popravljanje apetita i malnutricije

Popravljanje seksualne aktivnosti

Popravljanje menstrualnog ciklusa kod Zena

Povoljan efekat na metabolizam ugljenih hidrata i lipida
Smanjenje makularnog edema kod bolesnika diabetesom
Popravljanje kognitivne funkcije

O R OF X K X X X X O X ¥ ¥ *

Nuzefekti tokom primene eritropoetina veoma su
retki i uglavnom posledica_njegovog neadekvatnog
doziranja i pracenja bolesnika. Brz porast Hb 1 Ht
mozZe rezultirati skokom krvnog pritiska u osoba koje
imaju ili koje su ranije imale hipertenziju. Stoga po-
rast Hb i Ht mora biti postepen a antihipertenzivna
terapija na vreme ukljucena ili korigovana. Tokom
primene leka, obicno je potrebno povecati dozu bepa-
rina za oko 25%. Kako se broj i funkcija trombocita
popravljaju, mozZe se javiti rizik od nastanka trom-
boza [36]. Tome mogu doprineti i hiperviskoznost
krvi i pojacano oslobadanje inhibitora-1 aktivatora
plazminogena od strane endotelnih celija [37]. Za-
paZeno je da primena EPO smanjuje adekvatnost di-
jalize jer po korekciji Ht svaki mulilitar krvi sadrzi
manje plazme. Pri tome, pracenje vrednosti Kt/V nije
merodavno jer urea lako prolazi dijaliznu membranu
i njena koncentracija je uglavnom stabilna. Stoga je
potrebno pratiti klirens kreatinina, fosfora i kalijuma
kako ove vrednosti opadaju za oko 10-17%, to je
potrebno za toliko povecati dijaliznu dozu [38].

Rezistencija na eritropoetin

Rezistencija na EPO definiSe se ukoliko su neop-
hodne doze veée od 100IU/kg. Tada treba potraZiti
razloge slabog odgovora na EPO od kojih su najceséi
prikazani u tabeli 2. Najcesée treba musliti na nepre-
poznat gubitak krvi, nedostatak gvozda i infekciju/
inflamaciju. Uklanjanjem ili korekcijom ovih faktora,
odgovor na lek se popravlja.

Zakljutak i buduce direktive

Danas, eritropoetin beta dobro je utemeljena 1 efi-
kasna terapija renalne anemije kod bolesnika na di-
jalizi i u predijaliznom periodu. Kod ovih bolesnika
terapija eritropoetinom beta je poboljSala kvalitet
zivota 1 funkcionalnu sposobnost bolesnika a



Med Pregl 2001; LIV (5-6): 235-240. Novi Sad: maj-juni.

vvvvv

Table 2. Most common causes of resistance to erythropoietin
*  Deficit gvoZda

Gubitak krvi

Infekcija/inflamacija

Subdijaliziranost

Hiperparatireoidizam sa fibrozom kostne sr7i

Intoksinacija aluminijumom

Deficit vitamina B,, 1 folne kiseline

Hemoliza

Hemoglobinopatije

Deficit karnitina

Lekovi: ACEi, antagonisti agitenzin I receptora

Slaba resorpcija iz supkutanog (masnog) tkiva

¥R R ¥ X X X ¥ X X ¥
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smanjila morbiditet i mortalitet. Ipak, ostalo je jo§
uvek dosta nerazjasnjenih pitanja u leenju anemije u
bolesnika sa HBI: kada zapoceti primenu leka tokom
evolucije HBI, koje su ciljne vrednosti Ht i Hb, kako
leCiti posebno ugrozene populacije kao sto su sréani
bolesnici i bolesnici sa dijabetesom, koji je znacaj ad-
juvantne terapije, kako se moze modifikovati dozi-
ranje. OcCigledno je da su potrebne opsezne 1 dobro
kontrolisane studije koje ¢e primenu eritropoetina
udiniti jo§ uspes$nijom.,
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Summary

Introduction

Anemia is an early sign of chronic renal failure (CRF). Al-
though multifactorial in origin, insufficient erythropoietin
(EPO) synthesis is one of the most important factors. Other
causes are: decreased erythrocyte survival (from 120 days to
70-80 days), chronic blood loss (mainly gastrointestinal and
gynecological), inhibitors of erythropoiesis, inflammatory cy-
tokines (IL-1, TNF-alpha, IFN-gamma) and malnutrition (folic
acid, L-carnitine and vitamin B12 deficiency). Chronic blood
loss may cause iron deficiency in about 25% of patients. Cor-
relation between EPO level and glomerular filtration rate
(GFR) is well preserved, but negative feed-back loop between
hemoglobin and EPO is disturbed in patients with CRF.
Consequences of CRF

The consequences of renal anemia are mainly cardiovascular;
left ventricular hypertrophy (LVH) is often found at the start of
dialytic therapy. Cardiovascular morbidity [especially LVH
and congestive heart failure (CHF)] and mortality highly cor-
relate with the degree of anemia. In addition, anemia affects
patient rehabilitation and quality of life. It positively corre-
lates with the degree of physical activity, sleep and general
well-being.

Erythropoietin therapy

Optimization of erythropoietin therapy includes awareness of
target hematocrit and hemoglobin, defining the renal anemia
management period (RAMP), drug dosage and mode of appli-
cation and significance of adjuvant therapy. Anemia should be
treated early during the course of renal failure, even when
GFR falls below 50 ml/min. According to dialysis outcomes
quality initiative (DOQI) guidelines, target values are
0.33-0.36 L/L for hematocrit and 110-130 g/l for hemoglobin.
Early administration is recommended especially in high-risk

patients: the elderly, diabetics and those with coronary artery
and peripheral artery diseases.

Effects of EPO therapy

Individualization and close monitoring of therapy are very im-
portant and weekly rise in hematocrit (Ht) should not exceed
1%. More recent studies justify the normalization of Hb/Ht
values - patients with normal Hb/Ht values have had the lowest
mortality. In addition, normalization of Hb/Ht prevented LVH.
Subcutaneous administration has priority compared to intra-
venous. Adjuvant therapy includes: iron, vitamin C and D, L-
carnitine, folic acid, cytokines and growth factors. Intravenous
iron administration has priority upon oral; target levels are
400-800 for ferritin um/ml and >20 for transferrin saturation.
Vitamin C (500 mg, after every hemodialysis) is very helpful in
cases of functional iron deficiency. L-carnitine stabilizes the
membrane of erythrocytes and prolongs their lives. Folic acid
(10 mg/day) enhances response to EPO. Apart from correction
of hematological parameters, erythropoietin therapy signifi-
cantly improves left ventricular hypertrophy, quality of life,
nutrition, sexual activity, carbohydrate and lipid metabolism,
cognitive function and sleeping function. Given in predialysis
period, it may slow progression of renal failure, prevents
cardiovascular and overall morbidity and improves survival in
dialysis population.

Conclusion

The reasons for inadequate erythropoietin response are unrec-
ognized bleeding, iron deficiency and infection/inflammation.
Adverse events are very rare and predictable; they can be
avoided with careful dosage and follow-up of patients.

In conclusion, EPO-therapy is well established and efficient
Jfor renal anemia in dialysis and pre-dialysis patients.

Key words: Erythropoietin + therapeutic use; Anemia + therapy; Kidney Failure, Chronic + therapy; Quality of Life

Rad je primljen 15. I 2001.
Prihvacden za $tampu 27. I 2001.
BIBLID.0025-8105:(2001).LIV:5-6:235-240.



