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Apstrakt

Uvod/Cilj. Primenom eritropoetina u terminalnom stadijumu
hronične bubrežne insuficijencije snižava se kardiovaskularni
morbiditet, poboljšava kvalitet života i preživljavanje bolesnika.
Cilj ovog ispitivanja bio je da se utvrdi razlika u preživljavanju
bolesnika na hemodijalizi koji su lečeni rekombinantnim hu-
manim beta eritropoetinom i bolesnika koji nisu lečeni ovim
preparatom, kao i da se ispita uticaj nivoa hemoglobina i doze
eritropoetina na preživljavanje bolesnika. Metode. Studija je
obuhvatila 291 bolesnika, od kojih su 122 bili na terapiji eritro-
poetinom, a 169 bolesnika činili su kontrolnu grupu. Ispitivanje
je sprovedeno u Klinici za nefrologiju i kliničku imunologiju,
Kliničkog centra Vojvodine u trajanju od 69 meseci. Analizirani
su osnovni demografski parametri, dužina dijaliziranja, osnovna
oboljenja, komorbidna stanja, uzroci smrti, parametri krvne sli-
ke i doza eritropoetina. Korišćene su statističke metode: des-
kriptivna analiza, Anova, Manova, diskriminativna analiza,
Coxov regresioni model i kriva preživljavanja Kaplan Meier.
Rezultati. Prosečna starost i dužina dijaliziranja bolesnika u
grupi kojoj je primenjen eritropoetin iznosili su 47,88 ± 13,32
godine i 45,76 ± 46,73 meseci, a u kontrolnoj grupi bolesnika
58,73 ± 12,67 godina i 62,80 ± 55,23 meseca. Prosečne vred-
nosti hemoglobina i hematokrita u grupi koja je primala eritro-
poetin iznosile su 11,40 ± 8,39 g/dL i 0,35 ± 0,04/L, za razliku
od kontrolne grupe bolesnika kod koje su te vrednosti iznosile
8,52 ± 7,73 g/dL i 0,26 ± 0,04/L. Prosečna mesečna doza erit-
ropoetina iznosila je 21 587 ± 10 183,36 IJ/mesečno. Utvrđena
je značajna razlika preživljavanja između navedenih grupa bole-
snika (p < 0,05). Značajnost razlike (p < 0,05) utvrđena je kod
preživljavanja bolesnika sa primenom eritropoetina u odnosu
na nivo hemoglobina (< 100 g/L/100–110 g/L/110–120
g/L/> 120 g/L) i u odnosu na visinu doze eritropoetina (< 20
000 IJ/20 000–40 000 IJ/> 40 000 IJ/mesečno). Zaključak.
Najbolje preživljavanje imali su bolesnici sa hemoglobinom
> 120 g/L i dozom eritropoetina < 20 000 IJ/mesečno.

Ključne reči:
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Abstract

Background/Aim. In patients with end-stage renal disease,
treatment with erythropoietin lowers cardiovascular morbidity,
improves quality of life and patient survival. The aim of this
study was to determine the difference in survival of hemodialy-
sis patients treated with recombinant human beta erythropoie-
tin and patients without this treatment, and to determine the in-
fluence of hemoglobin level and erythropoietin dose on the
survival of these patients. Method. The study included 291 pa-
tients undergoing maintenance hemodialysis, 122 were on
erythropoietin therapy, 169 patients formed control group. The
study was performed at the Clinic for Nephrology and Clinical
Immunology, Clinical Center of Vojvodina, during a 69-month
period. We analyzed basic demographic parameters, dialysis du-
ration, underlying disease, comorbidities, death causes, blood-
work parameters and erythropoietin dosage. Descriptive statis-
tics, Anova, Manova, discriminant function analysis, Cox re-
gressional model and Kaplan Meier survival curves were used
as statistical methods. Results. Average age and dialysis dura-
tion in the experimental group were 47.88 ± 13.32 years, and
45.76 ± 46.73 months, respectively and in the control group
58.73 ± 12.67 years and 62.80 ± 55.23 months, respectively.
Average level of hemoglobin and hematocrit in the group in
which erythropoietin had been administered was 11.40 ± 8.39
g/dL and 0.35 ± 0.04/L, while the control group these values
were 8.52 ± 7.73 g/dL and 0.26 ± 0.04/L, respectively. Aver-
age monthly dosage of erythropoietin was 21 587 ± 10 183.36
IJ/month. Significant difference in survival was determined
(p < 0,05) between the stated patient groups. A significant dif-
ference (p < 0,05) was found in survival of the patients in
which erythropoietin was administered regarding hemoglobin
level (< 100 g/L/100–110 g/L/110–120 g/L/ > 120 g/L), as
well as in regard of erythropoietin dose applied (< 20 000 IJ/20
000–40 000 IJ/ > 40 000 IJ/month). Conclusion. Best sur-
vival was noted in patients with hemoglobin > 120 g/L and
erythropoietin dose < 20 000 IJ/month.

Key words:
kidney failure, chronic; dialysis; hemoglobins;
erythropoietin, recombinant; survival.
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Uvod

Anemija je česta i rana komplikacija hronične bubrežne
insuficijencije (HBI) i povezana je sa neželjenim kardiovas-
kularnim događajima i lošim preživljavanjem bolesnika.
Zbog smanjene endogene produkcije eritropoetina, više od
90% bolesnika sa terminalnom HBI zahteva egzogeni eritro-
poetin ili transfuzije krvi u cilju postizanja i održavanja cilj-
nih vrednosti hemoglobina (Hgb)1, 2.

U poslednje dve decenije, primena eritropoetin-
stimulišućih agenasa (ESA) zauzima prioritetno mesto u le-
čenju anemije bolesnika u terminalnom stadijumu HBI. Po-
kazano je da lečenje anemije primenom ESA poboljšava
preživljavanje, snižava kardiovaskularni morbiditet i pobo-
ljšava kvalitet života 1, 3–6. Kada se u korekciji anemije ko-
riste ESA dolazi do regresije hipertrofije leve komore, po-
boljšanja morfologije leve komore, ejekcione frakcije i
kardiovaskularnog statusa 7–9. U cilju korekcije anemijskog
sindroma neophodna je i adekvatna nadoknada parenteralnim
preparatima gvožđa. Pollak i sar. 10 ustanovili su da bolesnici
na dijalizi sa niskim vrednostima serumskog gvožđa (≤ 5,4
µmol/L), saturacije transferina (≤ 20%) i feritina (≤ 100
µg/L) ređe preživljavaju u poređenju sa bolesnicima koji su
lečeni intravenskim preparatom gvožđa 10.

Do sada primenjivani preparati eritropoetina razlikuju
se po farmakokinetici i biohemijskom svojstvu, a visoka ce-
na ovih preparata je uticala na njihovu slabiju primenu u na-
šoj zemlji. Efikasnost rekombinantnog humanog beta eritro-
poetina (rHu-beta-EPO) aplikovanog supkutano u poređenju
sa intravenskim davanjem je u dužem poluživotu eliminacije,
smanjenju ukupne date doze, učestalosti primene ovog pre-
parata i boljoj kontroli hipertenzije. Međutim, do sada nije
formiran određeniji stav u odnosu na način primene zbog
mogućih komplikacija i komfornosti ovih bolesnika. Nije ja-
sno definisan ni optimalni nivo hemoglobina za dijalizne
bolesnike, s obzirom na moguće konsekvence neadekvatno
lečene anemije. Grupe stručnjaka su nakon iscrpnog pregleda
aktuelne relevantne literature predložile da se nivo Hgb odr-
žava između 11 i 12 g/dL u cilju poboljšanja kvaliteta života,
kardiovaskularnog statusa bolesnika i smanjenja broja hos-
pitalizacija 11, 12. Revidirana preskripcija studija ESA predla-
že opseg nivoa Hgb od 10 do 12 g/dL za sve bolesnike 13.
Cilj ovog ispitivanja bio je da se utvrdi razlika u preživljava-
nju bolesnika na hemodijalizi koji su lečeni primenom rHu-
beta EPO i kontrolne grupe bolesnika i ispita uticaj nivoa
Hgb i doze rHu-beta EPO na preživljavanje bolesnika.

Metode

Retrospektivno ispitivanje sprovedeno je na Odeljenju za
hemodijalizu Klinike za nefrologiju i kliničku imunologiju
Kliničkog centra Vojvodine u periodu od janura 2003. do ok-
tobra 2008. godine. Ispitivanje je obuhvatilo 291 bolesnika sta-
rijih od 18 godina. Bolesnici su bili na hroničnom programu
hemodijalize tri puta nedeljno po četiri sata; vrsta dijalize bila
je bikarbonantna na polisulfonskoj kapilarnoj membrani povr-
šine od 1,1–1,3 m2, protoka krvi 250–300 mL/min, vaskular-
nim pristupom (arterio-venska fistula ili graft fistula i trajni

dual lumen kateter). Upotreba rHu-beta EPO započeta je u na-
šem centru početkom 2003. godine kod 37 bolesnika, kada su
prioritet pri uključivanju ove terapije imali mlađi bolesnici
pripremljeni za transplantaciju bubrega i bolesnici koji su
imali reakcije na primenu derivata krvi. Poboljšanim snabde-
vanjem rHu-beta EPO i broj bolesnika kojima je uključivan
ovaj preparat postepeno je bio u porastu narednih godina. Ispi-
tivanje je završeno 30. 09. 2008. godine, jer je od tada većina
bolesnika prevedena na druge vrste eritropoetina.

Tokom ispitivanog perioda, anemijski sindrom je kod
122 bolesnika korigovan supkutano aplikovanim rHu-beta
EPO i parenteralnim preparatima gvožđa koji su primenjiva-
ni prema aktuelnim preporukama internacionalnih vodiča:
The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcome
Quality Initiative (NKF-K/DOQI) i (European Best Practice
Guidelines) EBPG. Inicijalno, rHu-beta EPO aplikovan je tri
puta nedeljno u dozi od 50 do 150 IJ/kg/nedeljno do postiza-
nja ciljnih koncentracija Hgb 11–12 g/dL i Hct 33–36%, uz
održavanje postignutih vrednosti (srednja doza održavanja <
125 IJ/kg/nedeljno) individualnim pristupom (smanjenjem ili
proređivanjem doze na jednom nedeljno do jednom meseč-
no). Ova grupa bolesnika bila je podeljena u četiri podgrupe
prema nivou pojedinačne prosečne mesečne vrednosti Hgb
(< 10 g/dL/10–11 g/dL/11–12 g/dL/ > 12 g/dL), a prema vi-
sini pojedinačne prosečne mesečne primenjene doze rHu-
beta EPO (< 20 000 IJ/20 000–40 000 IJ/ > 40 000 IJ) u tri
podgrupe. Kod 169 bolesnika koji su činili kontrolnu grupu,
primenjivana je supstituciona terapija derivatima krvi i pre-
paratima gvožđa. Od intravenskih preparata gvožđa korišćeni
su feri-glukonat i dekstriferon. Feri-glukonat je primenjen u
dozi od 31,25 do 126 mg, a dekstriferon u dozi od 25 do 150
mg u jednokratnim dozama tri puta nedeljno (6–10 puta na
kraju hemodijalize) do postizanja zadovoljavajuće saturacije
depoa, kada je nastavljena primena ovih preparata u dozi od
25 do 100 mg (jednom nedeljno).

Parametri krvne slike (eritrociti, Hgb, hematokrit) i doza
rHu-beta EPO praćeni su mesečno, a albumini i kli-
rens/volumen distribucije (KT/V) u tromesečnim periodima
tokom ispitivanja. Vrednosti serumskog gvožđa, feritina i tran-
sferina iz tehničkih razloga nisu praćeni tokom ispitivanja.

Preživljavanje je posmatrano unutar vremenskog peri-
oda od prve hemodijalize do smrtnog ishoda bolesti ili pre-
kida ispitivanja 30. 09. 2008. godine. Bolesnici koji nisu za-
htevali hronični hemodijalizni program duže od tri meseca,
bolesnici iz drugih hemodijaliznih centara koji su privreme-
no dijalizirani, oni koji su započeli hemodijalizu u kućnim
uslovima, koji su prevedeni sa peritoneumske dijalize na
hemodijalizu i transplantirani bolesnici, isključeni su iz stati-
stičke analize preživljavanja.

Tokom ispitivanja analizirani parametri bili su: polna i
starosna struktura bolesnika, dužina dijaliziranja, osnovna
oboljenja kao uzrok terminalne bubrežne insuficijencije, ko-
morbidna stanja, uzroci smrti, parametri krvne slike (eritro-
citi, Hgb, hematokrit), doza rHu-beta EPO, nutritivni (albu-
mini) i dijalizni parametar (KT/V). Osnovne hematološke
analize (Hgb, eritrociti, hematokrit) urađene su na aparatu
Beckman Coulter HmX, metodom impendance i protočne
citometrije. Referentne vrednosti bile su za Hgb 12–16 g/dL,
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eritrocite 3,70–5,80 x 10¹²/L i hematokrit 0,35–0,53/L. Al-
bumini su određivani iz seruma ispitanika fotometrijskom
metodom na automatizovanom aparatu Olympus AU–400.
Referentne vrednosti bile su 33–55 g/L. Uzorci krvi za labo-
ratorijsku analizu uzimani su pre započinjanja dijalize, pre
davanja heparina. Adekvatnost hemodijalize procenjivana je
na osnovu Kt/Vsp indeksa izračunatog prema sledećoj for-
muli: Kt/Vsp = -ln(C2/C1 – 0.008  T) + (4–3.5   C2/C1) 
UF/W, gde su: C1 – redijalizna vrednost uree (mmol/L), C2
– postdijalizna vrednost uree (mmol/L), T – trajanje hemo-
dijalize (h), UF – interdijalizni prinos (L), W – telesna masa
posle hemodijalize (kg). Prema K/DOQI uputstvima hemo-
dijaliza je adekvatna ukoliko je Kt/V sp, izračunat prema
Daugridas formuli druge generacije ≥ 1,2.

Podaci su obrađeni statističkim metodama: deskriptivna
analiza, Manova, Anova, diskriminativna analiza, Cox regre-
sioni model i kriva preživljavanja Kaplan Meier. Log-rank
test korišćen je u poređenju krivi preživljavanja. Prag zna-
čajnosti bio je p < 0,05 i 0,10 > p > 0,05 sa povećanim rizi-
kom zaključivanja.

Rezultati

U grupi sa primenom rHu-beta EPO bilo je 122 boles-
nika, 84 (68,9%) muškaraca i 38 (31,1%) žena, a u grupi bez

primene rHu-beta EPO 169 bolesnika, 104 (61,5%) muška-
raca i 65 (38,5%) žena.

Učestalost osnovnih oboljenja grupe bolesnika sa rHu-
beta EPO bila je sledeća: hipertenzivna nefropatija 36
(29,5%), hronični glomerulonefritis 28 (23,0%), dijabetesna
nefropatija 19 (15,6%), policistični bubrezi 14 (11,5%), en-
demska nefropatija i opstruktivna nefropatija 11 (9,0%) i

ostala osnovna oboljenja 3 (2,5%). U kontrolnoj grupi boles-
nika učestalost osnovnih oboljenja bila je sledeća: hiperten-
zivna nefropatija 47 (27,8%), hronični glomerulonefritis 28
(16,6%), dijabetesna nefropatija 25 (14,8%), policistični bub-
rezi 23 (13,6%), opstruktivna nefropatija 19 (11,2%), en-
demska nefropatija 16 (9,5%), ostala osnovna oboljenja 11
(6,5%). Utvrđena je značajna razlika (p < 0,05) kod opstruk-
tivne nefropatije, policističnih bubrega i ostalih osnovnih
oboljenja između ove dve grupe bolesnika.

Starost bolesnika, dužina dijaliziranja, Hgb, hematokrit,
albumini i KT/V obe grupe bolesnika prikazani su u tabeli 1.
Bolesnici na terapiji rHu-beta EPO bili su značajno mlađi,
kraće dužine dijaliziranja, značajno većih vrednosti Hgb,
hematokrita, postignute prosečne mesečne doze rHu-beta
EPO i vrednosti KT/V u odnosu na kontrolnu grupu bolesni-
ka. Tabela 2 prikazuje numeričke i procentualno izražene
vrednosti komorbidnih stanja, a tabela 3 prediktore mortali-
teta kod obe grupe bolesnika. Kardiovaskularne bolesti bile
su najzastupljenije komorbidno stanje i uzrok smrti kod obe
grupe bolesnika. Utvrđena je značajna razlika (p < 0,05) ko-
morbiditeta u odnosu na cerebrovaskularne bolesti, hroničnu
opstruktivnu bolest pluća i jetrene bolesti između dve grupe
bolesnika. Nije ustanovljena značajna razlika (p = 0,149)
prema uzrocima smrti između grupe bolesnika sa primenom
rHu-beta EPO i kontrolne grupe bolesnika.

Na slici 1 Kaplan Meier kriva pokazuje značajnu razli-
ku (p < 0,05) u mesečnom preživljavanju između obe grupe
bolesnika. Tabela 4 prikazuje medijanu preživljavanja u me-
secima ukupnog broja bolesnika, bolesnika na terapiji rHu-
beta EPO i kontrolne grupe bolesnika. Medijana preživljava-
nja ukupnog broja bolesnika iznosila je 38,5 meseci, bolesni-
ka koji su lečeni rHu-beta EPO 50,0 meseci, a kontrolne

Tabela 1
Deskriptivna analiza opštih parametara, parametra krvne slike, nutritivnog i

dijaliznog parametra ispitanika
Grupa sa rHu-beta EPO Grupa bez rHu-beta EPO

Parametri praćenja
ґ ± SD ґ ± SD

    p

Starost (godine) 47, 88 ± 13,22 58,73 ± 12,67 0,000
Dužina trajanja hemodijalize
(meseci)

45, 76 ± 46,73 62,80 ± 55,23 0,005

Hemoglobin (g/dL) 11, 40 ± 8,39 8,52 ± 7,73 0,000
Hematokrit (/L) 0,35 ± 0,04 0,26 ± 0,04 0,000
Albumini (g/L) 38,58 ± 1,43 37,06 ± 1,36 0,716
KT/V - 1,21 ± 0,18 1,15 ± 0,10 0,000
rH-beta EPO – rekombinantni humani beta eritropoetin; KT/V –  parametar uspešnosti hemodijalize (klirens/volumen distribucije)

Tabela 2
Brojčana i procentualna zastupljenost komorbidnih stanja kod obe grupe bolesnika

Komorbidna stanja na početku dijalize Grupa bolesnika sa rHu-beta
EPO [n(%)]

Grupa bolesnika bez rHu-beta
EPO [n(%)]

Kardiovaskularne bolesti 50 (41,0) 65 (38,5)
Cerebrovaskularne bolesti 16 (13,1) 40 (23,7)*
Periferne vaskularne bolesti 26 (21,3) 32 (18,9)
Dijabetes melitus 11 (9,0) 14 (8,3)
Ulkusna bolest 4 (3,3) 4 (2,4)
Maligna bolest 4 (3,3) 9 (5,3)
Hronična opstruktivna bolest pluća 9 (7,4) 5 (3,0)*
Bolesti jetre 2 (1,6) 0 (0)*
*p < 0,05 i 1,10 > p > 0,05 sa povećanim rizikom od zaključivanja; rHu-beta EPO – rekombinantni humani beta eritropoetin
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grupe bolesnika 36,5 meseci. Ustanovljena je statistički
značajna razlika (p = 0,0069) po medijani preživljavanja
grupe bolesnika na terapiji rHu-beta EPO i kontrolne grupe
bolesnika.

log rank p = 0.00000

 grupa sa EPO
 grupa bez EPO0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336

Vreme

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

Ku
m

ul
at

iv
na

 s
to

pa
 p

re
ži

vl
ja

va
nj

a

Sl. 1 – Preživljavanje bolesnika sa i bez primene rekombi-
nantnog humanog beta eritropoetina (rHu-beta EPO) tokom

ispitivanog perioda

Prosečna dužina lečenja rHu-beta EPO iznosila je
34,32 ± 21,04 meseca. U grupi bolesnika sa primenom rHu-
beta EPO prosečnu mesečnu dozu < 20 000 IJ imalo je 32
(26,2%) bolesnika, 20 000–40 000 IJ 67 (54,9%) bolesnika i
> 40 000 IJ 23 (28,8%) bolesnika. Prosečnu mesečnu vrednost

Hgb < 10 g/dL imalo je 14 (11,5%) bolesnika, 10–11g/dL 28
(22,9%) bolesnika, 1–12g/dL 65 (53,3%) bolesnika i > 12g/dL
15 (12,3%) bolesnika. Značajnost razlike (p < 0,05) mesečnog
preživljavanja bolesnika lečenih sa rHu-beta EPO u odnosu na
nivo vrednosti Hgb (< 10 g/dL/10–11g/dL/11–12 g/dL/ > 12
g/dL) prikazana je Kaplan Meier krivom na slici 2. Na slici 3,
Kaplan Meier krivom prikazana je značajna razlika (p < 0,05)
mesečnog preživljavanja bolesnika u odnosu na visinu prime-
njene mesečne doze (< 20 000 IJ/20 000–40 000 IJ/ > 40 000
IJ) rHu-beta EPO.

Tabela 3
Prediktori mortaliteta bolesnika sa i bez primene rHu-beta EPO
Komorbidna stanja na početku dijalize HR p
Pol 0,778 0,057*
Starost 0,778 0,057*
Dužina dijaliziranja 0,152 0,036*
Osnovna oboljenja 0,630 1,014
Sa rHu-beta EPO/bez rHu-beta EPO 0,279 0,044*
Dužina lečenja rHu-beta EPO (meseci) 0,955 0,000*
Komorbidna stanja 0,933 0,052*
Kardiovaskularne bolesti 1,162 0,842
Cerebrovaskularne bolesti 0,606 0,515
Periferne vaskularne bolesti 1,025 0,974
Dijabetes melitus 1,421 0,656
Ulkusna bolest 0,921 0,923
Maligna bolest 0,395 0,266
Hronična obstruktivna bolest pluća 0,589 0,514
Bolesti jetre 0,545 0,206
Albumini < 33 g/L 1,006 0,015*
KT/V 1,544 0,375

*p < 0,05 i 1,10 > p > 0,05 sa povećanim rizikom od zaključivanja; HR – hazard ratio
 rHu-beta EPO – rekombinantni humani beta eritropoetin; KT/V - klirens/volumen distribucije

Tabela 4
Preživljavanje bolesnika tokom ispitivanog perioda

Xsr Medijana
Grupe bolesnika Broj bolesnika

meseci (meseci)
 min          max          SD

Ukupno bolesnika 291 53,3 38,5 3,0 278 50,9
Bolesnici sa rHu-beta EPO 122 45,5 38,0 6,0 249 35,6
Bolesnici bez rHu-beta EPO 169 46,2 32,0 3,0 278 46,6

 *Xsr – prosečno preživljavanje; rHu-beta EPO – rekombinantni humani beta eritropoetin

p = 0.00000
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Sl. 2 – Preživljavanje bolesnika sa primenom
rekombinantnog humanog beta eritropoetina

u odnosu nivo hemoglobina (Hgb):  < 10 g/dL, 10–11 g/dL,
11–12 g/dL, > 12 g/dL
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Prezivljavanje bolesnika u odnosu na dozu
umrli zivi

p = 0.00007
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Sl. 3 – Preživljavanje bolesnika u odnosu na visinu primenjene
doze rekombinantnog humanog beta eritropoetina
(IJ/mesečno): < 20 000 , 20 000–40 000 , > 40 000

Tokom ispitivanog perioda od 69 meseci, u grupi sa
primenom rHu-beta EPO umrlo je 24 (19,7%) bolesnika, dok
je u kontrolnoj grupi umrlo 130 (76,9%) bolesnika. Cox re-
gresioni model u tabeli 3 pokazao je značajne faktore rizika
od smrtnog ishoda kod obe grupe bolesnika.

Diskusija

Pored kardiovaskularnih bolesti i sniženih vrednosti Hb,
markeri inflamacije, kao što su C-reaktivni protein, oštećena
funkcija endotela, malnutricija, kao i nivo parat hormona,
poremećen odnos kalcijuma i fosfora, nivo homocisteina,
asimetričnog dimetilarginina i dislipidemija povezani su, ta-
kođe, sa sniženim preživljavanjem ili sa kardiovaskularnim
događajima kod bolesnika sa HBI 14–16.

Utvrđeno je da je Hgb nezavisni pokazatelj kako broja
hospitalizacija, tako i preživljavanja bolesnika na hemodija-
lizi 17. Na koncentraciju Hgb vremenom utiču prisutna ko-
morbidna stanja, broj hospitalizacija, prethodno primenjene
doze eritropoetina i prethodni nivo Hgb 17. U našem ispitiva-
nju uočeno je da je višegodišnje preživljavanje dijaliznih
bolesnika sa primenom rHu-beta EPO bilo značajno veće u
odnosu na kontrolnu grupu bolesnika, što je u skladu sa dru-
gim ispitivanjima 18. Medijana preživljavanja naših bolesnika
koji su primali rHu-beta EPO bila je značajno veća (50,0 me-
seci) u poređenju sa kontrolnom grupom bolesnika (36,5 me-
seci). Studija u trajanju od devet i po godina uključila je 1
774 bolesnika na hemodijalizi, od kojih je kod 1 731 (97,6%)
bolesnika primenjen alfa-eritropoetin, a čija je medijana pre-
življavanja iznosila 789 dana 10.

Kod naših bolesnika najzastupljeniji komorbiditet bile
su kardiovaskularne bolesti, za razliku od studije u kojoj je
bio najzastupljeniji komorbiditet dijabetes melitus tipa 2 10.
Tokom prethodnog ispitivanja u trajanju od 25 meseci kod
30 hemodijaliznih bolesnika na terapiji sa rHu-beta EPO pro-
sečne doze održavanja 3 320,4 IJ/nedeljno postignuta je par-
cijalna regresija hipertrofije leve komore smanjenjem indek-
sa mase leve komore za 17,86% 19. Kardiovaskularne bolesti
bile su i vodeći uzrok smrti kod naših bolesnika, što odgova-

ra rezultatima dosadašnjiih studija 20. U jednoj studiji najveći
procenat svih uzroka smrti i kardiovaskularnih uzroka smrti
imali su bolesnici sa dozom ≥ 18 000 IJ/nedeljno i najnižom
postignutom ciljnom vrednošću Hgb 18.

Postoje podaci koji ukazuju da je nivo Hgb direktno i
indirektno povezan sa preživljavajem bolesnika sa HBI, ali je
većina ovih podataka prikupljena od bolesnika u terminal-
nom stadijumu HBI 4. Kod bolesnika na hemodijalizi poka-
zano je da su perzistentno i tranzitorno nizak nivo Hgb i ve-
like varijacije nivoa Hgb povezani sa porastom rizika od
smrtnog ishoda bolesti, dok, nasuprot tome, tranzitorno i
perzistentno visok nivo Hb nije povezan sa porastom rizika
od smrtnog ishoda bolesti 21. S obzirom na to da još uvek ni-
su precizno definisane ciljne vrednosti Hgb, dosadašnji re-
zultati povezanosti nivoa Hgb i preživljavanja bolesnika na
hemodijalizi su različiti.

Mnoge studije ukazale su na veći morbiditet i mortalitet
onih bolesnika kod kojih je ciljna vrednost serumskog Hgb
identična nivou u opštoj populaciji 22–24. Vrednosti Hgb 12–
13 g/dL povezane su sa manjim rizikom od smrtnog ishoda
bolesti, dok su vrednosti Hgb 11–11,5 g/dL, koje su najniže
preporučene vrednosti prema K/DOQI uputstvu, povezane sa
višim rizikom smrtnosti ovih bolesnika 25. Vrednosti Hgb
> 13,5 g/dL takođe su povezane sa višim rizikom od smrtno-
sti, ali se ne razlikuje značajno od rizika kod bolesnika sa
Hgb 11–11,5 g/dL 18. Robinson i sar. 26 ustanovili su da je
nivo Hgb ≥ 11 g/dL povezan sa dužim preživljavanjem bo-
lesnika na hemodijalizi, dok za bolesnike čije su vrednosti
bile ≥ 12 g/dL, ova veza nije utvrđena. U ovoj studiji je i
utvrđeno da je nivo Hgb < 11 g/dL pokazatelj povećanog
rizika mortaliteta kod svih bolesnika na hemodijalizi, a ne
samo kod onih sa komplikacijama osnovne bolesti ili ko-
morbidnim stanjima 26.

U našoj studiji, u grupi bolesnika sa primenom rHu-beta
EPO, najbolje preživljavanje su imali bolesnici sa Hgb > 12
g/dL što odgovara dosadašnjim rezultatima studija, u pore-
đenju sa bolesnicima sa nižom vrednostima Hgb (11–12
g/dL, 10–11 g/dL, < 10 g/dL) 10, 26, 27. U odnosu na visinu do-
ze rHu-beta EPO, najčešće su preživljavali bolesnici sa pro-
sečnom mesečnom dozom < 20 000 IJ, u poređenju sa doza-
ma 20 000–40 000 IJ i > 40 000 IJ. Regidor i sar. 18 utvrdili
su veći rizik smrtnog ishoda bolesti kod onih bolesnika koji
su zahtevali doze  ≥ 18 000 IJ/nedeljno ESA 18. Skoro objav-
ljena sekundarna analiza CHOIR (Correction of Hemoglobin
and Outcomes in Renal Insufficiency) studije ukazuje da su
visoke doze epoetina alfa, a ne visoke vrednosti Hgb odgo-
vornije za lošiji ishod bolesti 28. U skorašnjoj studiji ustano-
vljeno je da je uticaj alfa eritropoetina na preživljavanje bo-
lesnika veoma mali, ali da su najbolje preživljavali bolesnici
sa dozom ESA ≤ 12 100 IJ/nedeljno 10. Najćešći uzroci nea-
dekvatnog odgovora na rHu-beta EPO su apsolutni ili relati-
vni deficit gvožđa, inflamatorna stanja, hronični gubici krvi,
malnutricija i nedovoljna doza dijalize. Stoga, multifaktor-
skom Cox regresionom analizom ustanovili smo da su sta-
rost, pol, dužina dijaliziranja, odsustvo terapije eritropoeti-
nom, dužina lečenja eritropoetinom u mesecima, komorbidna
stanja i hipoalbuminemija značajno uticali na preživljavanje
bolesnika. Parametar uspešnosti hemodijalize KT/V nije
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značajno uticao na preživljavanje bolesnika lečenih redov-
nim hemodijalizama. Selim i sar. 29 ustanovili su da vrednost
albumina < 35 g/L značajno utiče na preživljavanje bolesnika
na dijalizi 29. U skorašnjoj studiji utvrđeno je da vrednost al-
bumina  > 40 g/L i KT/V > 1,6 značajno utiču na preživlja-
vanje ovih bolesnika 10.

Ovom studijom nisu bili obuhvaćeni parametri zasiće-
nja gvožđa, inflamacije, lipidnog i koštanog statusa od kojih,
takođe, zavisi stepen korekcije anemije kao odgovor na tera-
piju ESA. Kod naših bolesnika nije bio ni zanemarljiv proce-
nat zastupljenosti inflamatornih bolesti kao uzroka smrti, a s
obzirom na postojanje više vrsta vaskularnih pristupa, nije

ispitivan rizik od infekcije, inflamacija i prisustva trombozi-
ranih arteriovenskih pristupa koji bi, takođe, mogli biti uzrok
neadekvatnog odgovora na ESA. U nekom od narednih ispi-
tivanja trebalo bi analizirati prethodno navedene parametre.

Zaključak

Rezultati ovog ispitivanja pokazali su da su najbolje
preživljavanje imali bolesnici sa nivom Hgb > 120/dL i do-
zom rHu-beta EPO < 20 000 IJ/mesečno. Potrebna su dalja
ispitivanja povezanosti anemije, lečenja anemije i preživlja-
vanja.
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