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PRIMENA ERITROPOETINA U PREDIJALIZNOM PERIODU
FRYTHROPOIETIN THERAPY IN PREDIALYSIS PATIENTS
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Sazetak - lako je eritropoetin lek koji je nasao svoje mesto v legenju anemije bubre#nog porekla. njegova primena u fazi pre defini-
tivnog otkazivanja rada bubrega je potcenjena. Koronama arcrijska bolest. hipertrofija leve komore | hroniéna sréana insuficijencija
sut Eest i rami nalaz kod bolesnika u fazi predijalize: nastaju ved kada vrednosti hemoglobina opadnu ispod 10 2/dl a klirens kreatin-
ina isped A0 mi/min. Blagovremena upotreba eritropoetina prevenira ne sumo Kardiovaskularo wbolevanje i smrinost, Vet usporava
i napredovanje bubreine slabosti. Anlioksidacioni, antihipoksiéni i antiapeptotitni efekat critropoeting smanjuje odtecenje tubula |
interstictjsku fibrozu. Jog uvek se sa sigurno$éu ne /ma optimalna vrednost hemoglobina u predijalizao] fwa ali je normalizact|a
vrednosti posebno ynacajng kod mladih 1 akiivnih osoba i kod onih bes ozbilinnih kardiovaskularnib poremecaja, Rana primena eri-
tropetina ne nosi sa sobom rizike niti povedava cenu lecenja bubrefnih bolesnika. Osnovni usloy 24 biagovremenu terapiju bubrezne
anemije j¢ rano upuéivanje bolesnika nefrology kao | integrisani pristup u leenju bubreZnih bolesnika

Kljuéne redi: 'ritropoetin + terapijska primena: Hroniéna bubrena insuficiencija; Kurdiovaskularne bolestic Anemija: [jaliza

Uvad

(3d wvremena prvog opisa Richarda Brighta
(1789-1838) pa do danas [1], znanja o anemii
bubreznog porekla su se znacajno izmenila, lako
opisana kao simptom bubreznih bolesti, danas se
zna da je anemija uzrok mnogih subjektivnih tegoba
u sklopu hroni¢ne bubrezne slabosti. Istovremeno,
anemija koja se pogorsava tokom napredovanja
bubresne slabosti. dovodi do definitivanih oStecenja
na ostalim organskim sistemima. Najvedi doprinos u
izucéavanju i leCenju anemije bubreznog porekla
predstavilja otkrice Goldwassera 1957. godine da je
bubreg izvor hormona Koji reguliSe eritropoezu.
Samo 9 godina kasnije Goldwasser je izolovao hor-
mon iz urina a potom je hormon kloniran 1983,
codine i kao nov, rekombinantmi obhik po prvi put
primenjen u klinitko) praksi 1985. godine. Posle
toga, moze se re¢i da nastaje period renesanse u
le¢enju bubreznih bolesnika.

Devetogodisnja iskustva primene eritropoeting
(EPO) sumirana su na Prvom evropskom simpozi-
jumu o eritropoetinu odrzanom u Sevilji 1994, go-
dine [2]. Vec tada. u Sevilji, znalo se da primena
EPO zahteva dobro poznavanje svih aspekata u
le¢enju bubreinih bolesti 1 primenjene terapyje. Ot-
vorena su mnoga pitanja kao sto su: koja je optimal-
na vrednost hemoglobina (Hb). koji je najpovoljniji
nacin davanja leka, kakva je uloga adjuvantne te-
rapije i kada se zapocinje sa primenom leka. Jedan
od osnovnih zakljuéaka sastanka bio je da lek treba
primeniti ved u predijaliznom periodu: prevencija
ima vise smisla od neizvesnog leCenja kardio-

vaskularnih poremecaja [3]. Znacaj predijalizne pri-
mene EPO nastavlja da bude u glavnom lokusu | na
narednom sastanku o eritropoetinu odrzanom na
Kritu [4].

Vremenom je postalo jasno da rana primena
EPO, pre faze dijalize, ima viSestruke pogodnosti po
holesnika, pre svega u odnosu na: kardiovaskularno
abolevanje, napredovanje bubreZne bolesti, uspes-
nije lecenje bolesnika sa dijabetesom 1 smanjenje
smrtnosti dijaliznih bolesnika

| pored toga, procenat bolesnika kod kojih se
anemija dijagnostikuje 1 ledr blagovremeno nco-
pravdano je mali.

Rana primena eritropoetina i
kardiovaskularno obolevanje

Koronarna arterijska bolest. hipertrofija leve ko-
more (HLK) i hroniéna sréana msuficijencija (HSI)
su ¢est nalaz kod hroniénih bubreZznih bolesnika,
Ova oboljenja su i vodedi uzrek smrti bolesnika na
dijalizi i obuhvataju oko polovinu svih ostalih uzro-
ka smrti. Parfey 1 saradnici su pokazali da je vero-
vatnoda od novonastale sréane insuficijencije prve
eodine po otpocinjanju dijalize cak 80% a da su
godine starosti, hipertenzija i vrednost Hb prediktori
i hroni¢éne sréane insuficijencije i hipertrofije leve
komore [5]. Povezanost vrednosti Hb 1 HLK je pot-
vrdena i od strane drugih autora [6].

Promene na srcu se mogu registrovati dosta rano,
ve¢ ukoliko vrednost Hb opadne ispod 10 g/dl a to
je kod velikog broja bolesnika ve¢ pri vrednostima
klirensa endogenog kreatinina od 60 ml/min. Usled
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anemije. nastaju hemodinamicki adaptacioni procesi
u vidu povecanog i pre- i post- sréanog opterecenja i
povecanog minutnog volumena srea. Kao posledica,
nastaje remodelovanje leve komore: mcijalna dila-
tacija a potom 1 hipertrofija. U normalnoj populaciji
Ove promene mogu biti reverzibilne ali u stanju ure-
mije. sréani misic je osetljiviji na navedene hemo-
dinamiéke promene verovatno usled brojnih kofak-
tora vezanih za stanje uremije [7].

[stovremeno  sa dakumenmmnjem uzroéno-
posledi¢ne veze izmedu anemije i promena na srcu
u sklopu hroniéne bubreine slabosti, postavilo se i
pitanje reverzije tih promena. Mnoge studije su‘f
vrdile da delimicna korekeija anemije vodi 1 deli-
micnoj regresiyi HLK [8]. Foley 1 saradnici su po-
redili delimi¢nu sa kompletnom korekeijom anemije
(Hb 10,0 naspram 13,5 g/dl) kod bolesnika na dija-
lizi i dosli do Eclki]LlL]\H da kompletna korekcija nije
dovela do regresije bilo dilatacije leve komore 1li
HLK. ali je prevenirala dilataciju kod onih bolesni-
ka koji su imali normalnu zapreminu leve komore
[%]. i‘al-..c: je zakljuceno da je odmakle promene na
srcu tesko popraviti, ako se Ieéeme zapoéne kasno,
f]. onda kada bolesnik mp{}cnc dijalizu. Nizak he-
nmﬂnbm tada nije jedimi faktor rizika pogorSanja
grade i funkcije srca ved udruzeno deluju i ostali
parametri uremicnog miljea: srednji molekuli, aci-
doza. poremeca] metabolizma minerala, visok nivo
faktora rasta (PTH, angiotenzin 1l, 1DGF, PDGF,
TGF-beta) a nastale promene su ireverzibilne [10,
[1]. To je ukazalo na znacaj ranog otkrivanja i leCe-
nja anemije kod bubreznih bolesnika radi prevencije
CV oboljenja i smrinosti. Podaci iz literature su pot-
vrdili da je regresija LVMI moguéa ukoliko se
lecenju anemije (narodito uz normalizaciju hemo-
clobina) sa EPO pristupi tokom hroniéne bubrezne
slabosti [12,13].
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Retrospektivna studija, koja je ukljugila 90 000
osiguranika u SAD utvrdila je da je relativii nizik
od smrti veéi kod onih bolesnika koji nisu primali
EPO tokom dve godine pre dijalize ili su ga primali
neredovno u odnosu na one koji su bili na redovni-

joj terapiji [14].

d posebnog znacaja ce biti rezultati CREATE
(Cardiovascular risk Reduction by Early Anaemia
Treatment with Epoetin beta) studije koja je u toku.
Studija je ukljucila 600 bolesnika iz 100 centara Ev-
rope, Azije i centralne Amerike a rezultati se oce-
kuju 2004 godine. Jako u studiju nisu ukljuceni bo-
lesnici sa ozbiljnim sréanim oboljenjem niti ana-
mnezom mozdanog udara, pokazalo se da je oko
polovina bolesnika ukljucenih u studiju imala znake
HLK, dve tre¢ine je imalo hipertenziju, a svaki cet-
vrti bolesnik je imao ishemijsku bolest srca. peri-
fernu vaskularnu bolest ili cerebrovaskularnu bolest.
Ako se uzme u obzir da su bolesnici na ukljucenju
imali klirens endogenog kreatinina u rangu 15-35
ml/min, to je jasno da je kardiovaskularni mortalitet
prisutan znatno pre otpocinjanja dijalize,

Tesna povezanost anemije, bubrezne slabosti i
sréane insuficijencije je [:u:rhdzam i u radovima Si-
verberga i saradnika Kkoji su oti§li korak dalje u ra-
zumevanju veze izmedu anemije i funkcije srca
bubrega (sréano-bubrezni-anemija sindrom). Njiho-
va prva, nekontrolisana studija ukljuéila je 26 bole-
snika sa anemijom 1 odmaklom sréanom insuficijen-
cijom. Posle leCenja sa supkutanim eritropoetinom
beta 1 intravenskim gvozdem, oni su pokazali da je
doslo do znaCajnog popravljanja funkcije leve Ko-
more. prekida intravenske 1 smanjenja peroralne
diuretske terapije 1 do istovremenog popravljana
bubrezne funkecye [15].

Naredna prospektivna randomizirana studija je
uklju¢ila 32 bolesnika od kojih je polovina lecena
sa 1stom terapijom a ciljni hemoglobin je bio preko
12.5 g/dl. Posle osam meseci pracenja. udarni volu-
men u le¢emh bolesnika je porastao za 5,5% a
smanjio se za skoro 5,5% kod nelecenth. [stavre-
meno, u leéenith bolesnika, vrednosti serumskog
kreatinina su ostale stabilne dok su porasle za oko
28% kod nelecenih bolesnika [16]. To je potvrdilo
hipotezu autora o medusobno) povezanosti anemije
sa sréanom 1 bubreznom funkcijom 1 ukazalo na
znacal] blize saradnje nefrologa, kardiologa 1 interni-
sta u leCenju sréano-bubreznog-anemija sindroma.

Rana primena eritropoetina i progresija
bubrezne slabosti

Progresija bubreZne slabosti je posredovana
hipoksijom tubulskih celija, oksidativnim stresom i
pojacanom apoptozom kao osnovnim patofiziolos-
kim mehanizmima. Naime, hipoksija potencira in-
tersticijsku fibrozu i tubulsku destrukeiju, stimulise
btvaran;e ekstracelijskog matriksa od strane tubul-
skih éelija i intersticijskih fibroblasta i dovodi do
oslobadanja profibroznih citokina (TGF-beta) [17,
18]. U svim slu¢ajevima smanjenja broja nefrona,
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potrosnja kiseonika od preostalih nefrona je pove-
cana Sto vodi pojacanom stvaranju slobodnih radi-
kala kiseonika [19]. Ovaj oksidativni stres pojatava
ne samo ostecenje tubula, ved dovodi i do interstici-
jske inflamacije 1 fibroze. Zbilja. eksperimenti 7
vivo su pokazali da davanje antioksidanasa paco-
vima stiti od intersticijske fibrose [20].

Apoptoza je jod jedan od mchanizama Cija se
uloga smatra I\.lJlELI'IEI!'[l tokom napredovanja hro-
niénih bubreznih bolesti, pogotovu kada su u pitanju
ostecenja tubula [21]. Mehanizam pq]amm. apop-
toze tubulskih celija nije dovolino razjasnjem ali je
moguca posredna uloga slobodnih radikala kisco-
nika [22];

Dabro je poznato da korekeija anemije omogu-
cava veer priliv Kisconika tkivima smanjujucs lnpﬂrl\—
siju. Pored toga, korekeija anemije 5tit thiva od ok-
sidativnog stresa 1 apoptoze (Shema 1).
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Shema 1. Shemaski prikaz zattte wbulskih o inersticyskih
celija bubrega tokom primene eritropecting
Scheme 1. Schematic reprexentation of mechantsms of aotion of
ervifiropoietin on renal and imterstitial cells

Eritrociti stite od oksidativnog stresa zahvalju-
juci enzimskom sistemu _untumtmnn (superoksid dis-
mutaza i katalaza) Kao 1 proteinima koji mogu rca-
sovati sa radikalima kiseonika. Eritropoetin, pove-
cavajuci broj eritrocita, povecava i njihov anti-oksi-
dacioni kapacitet. Eksperimentalni podaci su pot-
vrdili da vezivanje EPO za HPELI1ICI1L receptore ak-
tivira faktor NK-B koj pojacava ekspresiju cena
odgovonih za sintezu superoksid dismutaze 1li gluta-
tiona [23].

Eritropoetin. vezujuci se za specificne receplore,
produzava prezivljavanje eritrocita zahvaljujuci an-
tiapoptoticnom efektu. To je posledica ekspresije
antiapoptotiénih proteina {HL] xl. Bel-2, X-IAP
¢-1AP) kao aktivacije PRB/Atk proteina koji Imlm—
rilise proapoptoticne molekule Bad i Lapm:u 9 [24].

Nedavni podaci ekapunmcnam in vivo, pokazali
su da se antiapoptoticni cfekat odnosi ne samo na
eritrocite ved | na ostale celije koje poseduju recep-
tore za EPO (nervne ¢ehje, endotelijane celije 1 Ce-
lije glatkih misi¢a) te se pretpostavija da se antia-
poptoticki efekar EPO odnosi i na celije proksimal-

nih tubula i bubrezne endomelne celije koje takode
poseduju EPO receptore [26].

Jos ranmih devedesetih godina potvrdeno je da
rana primena EPO ne dovodi do ubrzanog napredo-
vanja hroniéne bubreizne slabosti. Ipak, ostala je di-
lema. da |i rana korckcija anemije ima povoljan
efekt u smislu usporavanja njene progresije. U tom
smislu, znatajno je pomenuti tri studije:  dve
prospektivne | |u.dnu retrospektiviu.

U prvoj studiji je bilo ukljuteno 83 bolesnika
koji su imali odmaklu bubreznu slabost sa sr r::_lngmu
vrednoicu elomerulske Gltracije od 10 ml/min i
srednjom vrednoséu hematokrita od 26.8%. Posle
stabilizacionog perioda, 43 bolesnika je randomizi-
rano da prima FPO do ciljnog hematokrita 35% a 40
bolesnika je bilo kontrola, Posle 16 nedelja od
postizanja ciljnog hematoknta, opadanje bubrezne
funkcije bilo je tri puta sporije kod bolesnika
le¢enih sa EPO [27].

Druga studija je ukljucila 73 bolesnika sa sred-
njom vrednoséu hematokrita 27.4% 1 sa klirensom
kreatinina od 18.2 ml/min. Posle 8 nedelja stabih-
zacije. 41 bolesmika su randomizirana da primaju
EPO {ciljne vrednosti hematokrita 33-353%) dok su
ostali sluzili kao kontrola. Za vreme 36 nedelja
pracen|a, kreatinin se udvastr Ln;m kn-:l 12“ 5 lecenih |
kod 90% nelecenih bolesnika. Uz to, 33% leCenih
holesnika je zahtevalo mpmmmmc dijalize u lege-
noy 1 64% u neleéena) grum

Medavna retrospektivina hiudun je takode ukazala
da leéenje anemije usporava napredovanje bubreine
slabosti. Autorn su poredili rezultate le¢enja sa EPO
kod 20 bolesnika sa rezultatima leéenja 43 bole-
snika koji su imali slican stepen bubrezne slabost,
ali nisu primali EPO jer su bili manje anemicni, U
leéeno) Zrupi bolesnika brzina L‘!p“lddl'l]ﬂ bubreznih
funkcija je zna¢ajno usporena po otpecinjanju EPO
lecenja [29].

Navedeni rezultati ukazuju da korekcija anemije
u predijalizne} fazi moze usporiti napredovanje
bubrezne slabosti. Znacajan doprines ovom kKon-
ceptu dace rezultati CREATE studije, Ons treba da
izmedu ostalog ukazu da li rana i agresivna korek-
cija anemije eritropoetinom  beta vodi smanjenju
progresije bubrezne slabost,

Rana primena eritropoetina kod bolesnika
sa dijabetesom

Poslednjih godina, zapazen je skoro cetvorostruk
porast holesnika me su zapoceli leénje uremije
usled dijabetesa tip 2 [30]. Prospektivna studija
sprovedena u Nunaa_lmi ie pokazala da je peto-
godisnje prezivljavanje ovih bolesnika na dijahzi
samo 3% 5to je jednako prezivljavanju bolesnika sa
malignim bolestima gastrointestinalnog trakta u fazi
metastaza [31]. Bmgﬂ je prevencija bubreinog
nf;teﬂ{qu kod bolesnika sa dijabetesom od poseb-
nog znacaja 1 jedan od osnoviih ciljeva v njthovom
|ELEI1JLI Prevencija ukljucuje antihipertenzivnu tera-
piu (pre svega ACE inlubitorima), strozgu kontrolu
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glikemije, prekid pudenja, primenu antilipemika 1
kurekcuu anemije.

Kod bolesnika sa dijabetesom i bubreznim obo-
ljenjem, anemija se javlja ranije no kod bolesnika
bez dijabetesa a pad hemoglobina je po nekim au-
torima kod njith znak buc!m,eg porasta serumskog
kreatinina [32]. Zato kod njih dijagnostiku 1 terapiju
anemije treba otpoéeti pre no kod ostalih bolesnika
sa bubreznom slaboscu.

Glavni uzrok anemije kod bolesnika sa dijabe-
tesom | bubreznom slaboséu je smanjena endogena
sinteza EPO. Medutim, ovi bolesnici imaju 1 do-
datne razloge izrazene anemije: smanjen broj inter-
sticijalnih celija, poremecenu vaskularnu anatomiju,
povecano stvaranje citokina Koji deluju inhibitorno
na EPO (TNF-alfa i IL-6), i hiporeninemiju. Uz to,
ovi bolesnici imaju skra¢en zivot entrocita usled os-
motskog stresa, smanjene aktivnosti Na-K-ATP-aze
| smanjene membranske otpornosti €iji je lipidm
sastav poremecen [33,34,35]. Najzad, razvo] dijabe-
tesne autonomne neuropatije kod bolesnika sa dija-
betesom remeti sintezu EPO za sada jo§ nejasnim
mehanizmima [36].

Rana primena EPO je od velikog znataja ne
samo zbog smanjenja progresije bubreZne slabosti
VEC | ?bﬂ-n prevencije mtecen]a drugih organa {dija-
betesna retinopatija. sréana lt.ht:mija} Zaista, luce-
nje faktora rasta endotela krvnih sudova (VEGF)
usled hipoksije dovodi do nastanka retinopatije a
bolesnict kop misu imali retinopatiju imali su sma-
njenu produkciju VEGF usled hipoksije [37].

| dalje ostaje otvoreno pitanje tacnog vremena
otpocinjanja E PO terapije kod bolesnika sa dijabe-
tesom kao i pitanje koje su to ciljne vrednosti hemo-
globina u ovo) grupi bolesnika. Stoga ce od po-
sebnog znacaja biti rezultati ACORD studue (Anae-
mia Correction in Diabetes) koja je ukljucila 160
odraslih bolesnika sa dijabetesom 1 bubreZznom in-
suficijencijom. Cilj studije je da se utvrdi koja je
korist od rane korekcije anemije supkutanom pri-
menom - eritropoetina beta (NeoRecormon). Bole-
snici ¢e biti randomizovani u dve grupe u zavisnost)
od vrednosti Hb pri ukljuCivanju terapije (rana |
kasna interventna grupa) kao i u zavisnosti od cilj-
nog Hb (optimalni i suboptimalni nivoe Hb). Posle
| 5 meseci pracenja, chokardiografsko 1spitivanje ce
potvrditi koje je to optimalno vreme za ukljucivanje
EPO i koji je otimalni ciljni hemoglobin kod bole-
snika sa dijabetesom i bubreznom slaboséu. Takode,
utvrdice se 1 efekat primenjene terapije na stepen
progresije bubrezne slabosti.

Rana primena eritropoetina i smrinost
bolesnika na dijalizi

MNormaocitna 1 normohromna anemija su oznaceni
kao nezavisni lakton rizika mortaliteta bolesnika sa
terminalnom bubreznom slaboicu. Posle analize 21
899 bolesnika na ]lctﬂﬂdudlle Madore 1 saradnici
su pokazali dvostruko veét ady ratio za smrtni ishod
za bolesnike ¢iji je Hb bio ispod 8 g/d]l u poredenju
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sa bolesnicima ¢iji je Hb bio od 10 do 11 gfdl [38].
Takode. pokazana je korelacija 1zmedu SMrtnosti |
anemije kod 75 283 bolesnika na hemodijalizi: rizik
od smrti je bio 1,49 za vrednost HT. <27%, 1,18 za
vrednost Ht 27-30% i 0,92 za Ht 33-36% [39].
Rezultati multicentriéne atmliie 1z Kanada su
potvrdili da je svako smanjenje srednje vrednosti
Hb od 1 u-df udruZeno sa visim mortalitetom kod
261 ispitiy vanih bolesnika koji su prospektivno pra-
¢eni 41 mesec [40]. Povezanost anemije 1 povecanje
smrinosti se ogleda u njenim posledicama na srcu:
E‘]El"lEﬂCUI levog srca sa kompenzatornom hipertrofi-
jom, sréanom  insuficijencijom i smrtnim shodom
40
: ‘Jwa]fa:{ rezultati meta analiza koji su se odnosili
na 3 697 bolesnika su potvrdili da prva godina upo-
trebe EPO smanjuje mortalitet za 20%. lzgleda da je
pozitivni efekat primene EPO na nmnahlcﬂ delom
zavisan a delom nezavisan od vrednosti Ht [41].
Navedene klinicke studije su argumentovale da
je na duzinu zivota bolesnika na dijalizi moguce uti-
cati pre svega prevencijom kdrdluvuahulmmh obo-
levanja putem rane korekcije anemije.

Ciljne vrednosti hemoglobina u predijaliznoj
fazi

Podaci iz literature o ciljnim vrednostima hemo-
globina kod predijaliznih bolesnika uglavnom ne-
dostaju. Neki autori smatraju da kod predijaliznih
bolesnika vrednosti Hb treba da su vise no u dija-
liznih bolesnika [42], Na osnovu studije Havashi T 1
saradnika. delimi¢na Korekcija anemije {Ilcmalr:rknt
30%) dovela je do delimicne reverzije HLK dok je
kompletna korekeija anemije (hematorit 40%) imala
za posledicu kompletnu reverziju HLK kod devet
lecenih bolesnika [43]. | pored indicija da normali-
zacija hemoglobina pruZa najbolji rezultat u toku
rane primene eritropoetina, detinitivmi zakljucak za-
hteva opsefnije, dobro kontrolisane studije na
vecem broju bolesnika. Takve su studije u toku: UK
(GBR-Z). Australijska i Spanska multicentritna stu-
dija i CREATE (Cardiovascular Reduction Early
Anaemia Treatment Epoetin Beta) studija. Vec na-
pomenuta CREATE studija ima za cily da posle 3
rodine psaccnra ispita da li normalizacija hemo-
globina pruza dodatnu korist u leéenju bolesnika sa
hroni¢nom bubreznom slaboséu a u odnosu na
suboptimalnu korekeiju.

Zasto se kasni sa ranom
primenom eritropoetina?

[ako se predijalizna primena eritropoctina po-
kazala kao veoma opravdana u leCenju bubreznih
bolesnika, nekoliko razloga je dovelo do rede upo-
tebe leka no Sto se to ocekivalo.

Pogorsanje hipertenzije - za razliku od prethod-
nih studija, danas se hipertenzija sve manje srece
kao nezeljeni efekat primene eritropoetina. Razlozi
su svakako vece iskustvo u leenju | manje agre-
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sivan terapijski pristup. Manje pocetne doze u pre-
dijaliznih bolesnika, i postepen porast Hb su razlozi
ito se hipertenzija sve rede srece. To su podact i
Austrijske studije gde posle primene leka nije zapa-
zen porast ni sistolnog ni dijastolnog krvnog pri-
tiska. Ipak, tokom legenja eritropoetinom, neophod-
no je pazljivije pracenje vrednosti krvnog pritiska
kod hipertenzivnih bolesnika jer oni obiéno zahte-
vaju korigovanje antihipertenzivne terapije
Opadanje rezidualne bubrezne funkeije je bila
najveca briga tokom primene eritropoetina u predi-
ializnoj fazi. Ovaj neopravdan strah je posledica ek-

sperimentalnih studija; primena eritropoetina u Si6™

nefrektomisanih pacova dovela je do ubrzanog gu-
bitka preostale bubrezne funkcije [44]. Najverovat-
nije o F'[ain_jcnjﬂ je novonastala sistemska 1 glome-
rulska hipertenzija posle nefrektomije [43]. Naknad-
nim eksperimentalnim radovima je pokazano da
kontrola hipertenzije prevenira prethodno opisane
posledice terapije eritropoetinom.

Ekonomskl aspekt predijalizne primene eritropo-
etina je takode bio predmet brige medicinskih struc-
njaka. Trenutno, tacne finansijske posledice ove
terapije nisu dostupne ali indirekini podaci ukazuju
da rana primena eritropoetina ne poskupljuje lece-
nje bubreZnih bolesnika. Sve klinicke studije su pot-
vrdile da klini¢cko poboljganje uz smanjen komor-
biditet i broj hospitalizacija imaju pozitivan uticaj
na ukupnu cenu le¢enja. Ako se uz to uzme u obzir
smanjenje progresije bubrezne slabosti i odlaganje
dijaliznog tretmana, usteda je jos ociglednija

[z svega navedenog se vidi da rana primena eri-
tropoetina nema svojih kontraindikacija niti sa
medicinskog niti sa ekonomskog aspekta.

Kako povecati procenat predijaliznih
bolesnika Koji primaju eritropoetin?

| pored brajnih studija koje su potvrdile oprav-
danost rane primene eritropoetina, analiza koja je
sprovedena u SAD je pokazala da je jos uvek veoma
mali procenat bolesnika na terapiji sa EPO u predi-
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jaliznoj fazi (oko 15,6%). Stoga nije 1znenadujuce
5to oko 60% bolesnika ima vrednost Hi ispod 30%
na poéetku le¢enja dijalizom. Najcesci razlog je ne-
blagovremeno upucivanje belesnika sa bubreZznom
boledéu nefrologu. Blagovremenost je teSko odrediti
ali je definitivno potvrdeno da bolesnici koji su sa
nefroloskim kontrolama zapoceli kasno imaju pro-
duzene hospitalizacije i znaéajno vedi nzik od nas-
tanka komplikacija uremije 1 znadajno vecu smrl-
nost. Blagovremeno upucivanje bolesnika nefrologu
ima videstruku korist

- Precizno definisanje osnovnog bubreZznog obo-
lienja i njegovo lecenje (prevenirati bubreZznu sla-
host):

- Usporavanje napredovanja ustanovljene bub-
rezne slabosti:

- regulacija glikemije,

- regulacija hipertenzije (ACE1).

- restrikeija prekomernog unosa belancevina.

- korekelja anemije,

- Sprecavanje komorbiditeta:

- spreciti kardiovaskularne komphkacije (korek-
cija anemije, hipertenzije, volemije, hiperfosfate-
mije),

- sprediti komplikacije u vezn sa uremijom (leCe-
nje acidoze. anemije, sprecavanje malnutricije. na-
domestanje vitamina, prevencija hiperparatiroidiz-
ma),:

- Blagovremeno razmatranje svill opeija lefenja
terminalnog otkazivanja rada bubrega:

* hemodijaliza,

- peritoneumska dijaliza,

- transplantacija,

- kucne metode leéenja i bolnicke metode lece-
nja.
Rano uklju¢ivanje nefrologa u timsko lelenje
hroniénih bubreinih bolesnika sprecava 1h odlaze
bubreinu slabost, otkaz rada bubrega 1 komorbiditet
a smanjuje hospitalizacije, troskove leCenja 1 smrt-
nost bolesnika. Tzmedu ostalog. ovi ciljevi se posti-
7u blagovremenom dijagnostikom 1 korekeljom ane-
mije bubreznog porekla.
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Introduction
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apve the member of pationts reated with Hily drne v modeat,
particularly during the pre-end stage renold disease. Potients
with chrowic reqal foifure are at risk to develop coronary grtery
disease, feft vertricwlar Invpertrophy and chronic feart failuee
when hemaoglobin concentration fally below 1 ewdl aind cre-
cfinine elearance under 60 il min

Erviftropoietin therapy

Larly eryvthropoietin treatment preventy not ondyv cardiovasento e
merbidin: and mortalicy, bt also progression of renal faiiuee
tenvavels end-stage renal disease. Antr-oxidanm anti-hvpoxic amd
anti-apoptotic effects of erviftropoietin prevent tubadar lesions
and interstitial fibrosis. There st remainy a confusion re-
garding the oplimun farger hemoglohin conceniration in the
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Conclusion

Earlv referral ro a nephrologise is e hey how to defioe wnder-
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stage renad disease freaiment
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