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KRONICNOM BUBREZNOM BOLESTI
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BRANKA SLADOJE-MARTINOVIC i SANJIN RACKI

Klinicki bolnicki centar Rijeka, Klinika za internu medicinu, Zavod za nefrologiju i dijalizu,
Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Rijeka, Hrvatska

Anemija je dobro poznata posljedica kroni¢ne bubrezne bolesti, a uestalost joj raste s napredovanjem bubreznog zatajenja, te
se u zavrSnom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti pojavljuje u ¢ak do 95% bolesnika. Pripravci eritropoetina lijekovi su kojima se
posljednjih godina postize najveéi napredak u lije€enju bubrezne anemije. Cilj je istrazivanja bio analizirati utjece li lije¢enje bu-
brezne anemije u bolesnika s kroniénom bubreznom bolesti koji se jos$ ne lije€e dijalizom na ishode njihova lije¢enja, smanjuje
li uCestalost sré¢anozilnih bolesti, odgada li potrebu za lije€enje dijalizom, smanjuje li pobol i smrtnost te smanjuje li uestalost
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Tijekom dvogodi$njeg razdoblja analizirali smo 62 bolesnika s kroniénom bubreznom bo-
lesti. Bolesnici su bili podijeljeni u dvije skupine. U prvoj su skupini (N=31) bolesnici u kojih je u lijeenju bubrezne anemije primi-
jenjen eritropoetin, a drugu skupinu (N=31) ¢ine bolesnici u kojih su primijenjene druge mjere lijeCenja anemije kroni¢ne bubrezne
bolesti, ali ne eritropoetin, zbog bilo kojeg razloga. Tijekom dvogodisnjega razdoblja u svakog su bolesnika u razmacima od naj-
dulje 6 mjeseci praceni laboratorijski parametri lije€enja kroni€ne bubrezne bolesti i bubrezne anemije. Evidentiran je broj hos-
pitalizacija za svakog pojedinog ispitanika i uzet u obzir uzrok hospitalizacije te broj dana provedenih u bolnici. U dvogodisnjem
razdoblju nije bilo statisticki bitne razlike u promjenama biokemijskih pokazatelja (Fe, feritin, CRP, albumini, kalcij, fosfor), kao ni
u vrijednostima glomerulske filtracije izmedu ispitivanih skupina, ali je uo€ena tendencija sporije progresije bubreznog zatajenja
u bolesnika koji su primali eritropoetin u odnosu na bolesnike koji nisu primali taj pripravak. Uo¢eno je statistiCki bitno manje
hospitalizacija zbog nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u skupini bolesnika koja je primala eritropoetin. Zaklju¢eno je da je
bubrezna anemija povezana s pove¢anim morbiditetom i mortalitetom te sa smanjenom kvalitetom Zivota bolesnika. Stoga je ne-
ophodno $to ranije prepoznavanje i adekvatno lije¢enje tih bolesnika da bi im se produljio zivotni vijek i poboljSala kvaliteta zivota.
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UvVOD

U svijetu je uo¢en znatan porast incidencije i prevalen-
cije kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB). Epidemioloske
studije koje uglavnom obuhvacaju razvijene industrij-
ske zemlje, ali i pojedine zemlje u razvoju, pokazale
su da priblizno svaki deseti ¢ovjek na svijetu, odnosno
oko 10% populacije u razvijenim zemljama ima KBB

(1). Anemija je dobro poznata posljedica KBB. Pre-
valencija anemije raste s napredovanjem kroni¢noga
bubreznog zatajenja (KBZ). U ranoj fazi bolesti ane-
mija se javlja u oko 25% bolesnika s KBZ-om, dok u
kasnim fazama broj raste na 75-95% u pacijenata koji
su podvrgnuti nekoj od metoda nadomjesne bubrez-
ne funkcije. Analiza posljedica anemije ukazuje na
mogu¢énost da ona sudjeluje u mehanizmima napredo-
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vanja bubreznog ostecenja. Ta se hipoteza temelji na
eksperimentalnim podacima koji ukazuju da hipoksi-
ja tubularnih stanica uzrokuje znacajno tubulointersti-
cijsko oste¢enje. Anemija moze, ako nema proteinuri-
je, biti prvi znak bolesti bubrega (2). U pocetku je to
blaga anemija koja ne utje¢e na klini¢cko stanje bole-
snika. Usporedno s napredovanjem ostecenja bubre-
ga, anemija u bolesnika s KBB utjece na kvalitetu Zzi-
vota i ima utjecaj na brojne organske sustave bududi
da naru$ava transport i iskoriStavanje kisika u tkivima.
Utjecanjem na kardiovaskularni sustav javlja se dis-
pneja, tahikardija, palpitacije, hipertrofija miokarda, te
se povecava rizik nastanka sr¢ane insuficijencije. Dje-
lovanje na vaskularni sustav manifestira se bljedilom
koze, sluznica i konjunktiva, a na Ziv¢ani sustav zamo-
rom, depresijom te poremecajem kognitivnih funkcija
(3). Kao $to je prethodno istaknuto, ucestalost anemi-
je u bolesnika sa zavr$nim stadijem bubrezne bolesti
(ZSBB) je velika. Naime, epidemiolosko pracenje bo-
lesnika u predijaliznoj fazi - PRESAM (engl. Pre-di-
alysis Survey on Anaemia Management) - pokazalo je
da cak 68% od preko 4000 ukljuc¢enih bolesnika ima
kod prvog dolaska u centar za dijalizu vrijednosti he-
moglobina <110 g/L (4). U istrazivanjima bolesnika s
KBZ dokazana je direktna povezanost stupnja anemije
(koncentracije Hb) i stadija zatajenja bubrezne funkci-
je, a ranija pojava anemije Cesta je u dijabeticara (5,6).
Osim toga, anemija je neovisan Cinitelj rizika za razvoj
sréanozilnih bolesti u pacijenata s kroni¢nom progre-
sivnom bolesti bubrega (7,8). Prevalencija hipertrofije
lijeve klijetke (HLK) i angine pektoris znacajno je visa
u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega od one u
op¢oj populaciji. Prevalencija HLK (dijagnosticirane
uz pomo¢ ehokardiografije) u opc¢oj populaciji je 20%,
u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega je 25%
do 50%, u osoba s transplantiranim bubregom je oko
50%, a u bolesnika koji se lije¢ce hemodijalizom (HD)
ili peritonejskom dijalizom (PD) je oko 75%. Anemija
je povezana s hipertrofijom lijeve klijetke i kongestiv-
nim zatajenjem srca u pacijenata koji imaju ili nemaju
bolest bubrega. U vise od polovice bolesnika koji za-
pocinju lije¢enje dijalizom ultrazvu¢no se nade hiper-
trofija lijeve klijetke srca. Ispravak anemije moze us-
poriti propadanje sr¢ane funkcije, a u nekih bolesnika
je dokazano i pobolj$anje postojeceg o$tecenja, to¢nije
smanjenje hipertrofije lijeve klijetke te smanjenje uce-
stalosti sr¢anozilnih komplikacija, bolnickog lijecenja
i smrtnosti (9-14). Pod anemijom kroni¢ne bubrez-
ne bolesti podrazumijeva se smanjenje koncentracije
hemoglobina <130 g/L u muskaraca i djece starije od
15 godina, te <120 g/L hemoglobina u Zena, uz sma-
njenje klirensa kreatinina ispod 60 mL/min i uz ostale
kriterije kroni¢ne bubrezne bolesti. Primarni je uzrok
anemije povezane s kroni¢nom bubreznom bolesti za-
sigurno manjak eritropoetina (EPO). Najcesc¢e je ma-
njak EPO samo relativan u odnosu na povecane po-
trebe za brzom proizvodnjom eritrocita zbog inhibicije
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kostane srzi uremi¢nim toksinima, hemolize i gubita-
ka krvi. Drugi su mehanizmi kojima KBB moze dove-
sti do anemije: akutna ili kroni¢na upala, skracen vijek
eritrocita (oko 80 dana u bolesnika na dijalizi u odnosu
na 120 dana kod zdravih osoba), postojanje uremijskih
inhibitora eritropoeze, ucestali gubici krvi (krvarenje
iz probavnog trakta zbog slabije razgradnje hormona
gastrina koji dovodi do pepti¢kih ulkusa, ¢esto vade-
nje krvi, gubitak krvi tijekom postupka hemodijalize
- heparinizacija), hiperparatireoidizam, hipotireoza,
deficit folne kiseline i vitamina B12 te nedostatak Ze-
ljeza. U razvoju anemije sudjeluju i pridruzene bolesti
kao i utjecaj lijekova koje bolesnici uzimaju u lije¢enju
osnovne i pridruzenih bolesti. U svih bolesnika s KBB-
om i potvrdenom anemijom potrebna je dijagnosti¢-
ka obrada bez obzira na stadij KBB i potrebe za nado-
mjestanjem bubrezne funkcije da bi se otklonili i drugi
uzroci anemije. Inicijalna obrada anemije svakako bi
trebala ukljucivati kompletnu crvenu krvnu sliku (koja
treba ukljucivati koncentraciju hemoglobina, broj leu-
kocita, diferencijalnu krvnu sliku te broj trombocita),
broj retikulocita, vrijednosti feritina, saturaciju transfe-
rinskih receptora (TSAT), te vrijednosti vitamina B12
i folne kiseline. Anemija u KBB lije¢i se analozima eri-
tropoetina koji se skupnim imenom nazivaju lijekovi
za stimulaciju eritropoeze (LSE). Radi se o lijekovima
koji su najveéi napredak u lije¢enju KBB posljednjih
godina. Europske, americke, ali i hrvatske smjernice
preporucuju samo djelomicni ispravak anemije odno-
sno odrzavanje ciljnih vrijednosti serumskog Hb u ras-
ponu 110-120 g/L. Medutim, ciljna razina Hb ovisi i
o pridruzenim bolestima kao i o postojanju zatajenja
bubrega. Neke studije su pokazale da je Hb >130 g/L
povezan s ve¢om smrtno$¢u bolesnika na dijalizi (po-
sebno onih koji ve¢ imaju znacajno o$tec¢eno srce i krv-
ne zile), te se stoga ne preporuca povecanje vrijedno-
sti Hb >120 g/L. Prema novim KDIGO smjernicama iz
2012. u velikog broja bolesnika se ne preporucuje po-
vecanje vrijednosti hemoglobina iznad 115 g/L. S dru-
ge strane, prema istim smjernicama odredena skupina
bolesnika (ovisno o pridruzenim bolestima) ¢e pri vi-
$im ciljnim vrijednostima hemoglobina (do 130 g/L)
imati bolju kvalitetu Zivota, stoga je neophodan indivi-
dualan pristup svakome bolesniku. Istrazivanje ¢imbe-
nika koji dovode do napredovanja KBZ ukazalo je na
mogu¢nost da pravodobna korekcija anemije moze us-
poriti napredovanje KBZ. Rezultati manjih istrazivanja
ukazali su da korekcija anemije produljuje vrijeme do
nastanka ZSBB (15-21). Jungers i sur. (22) proveli su
usporedno klini¢ko istrazivanje sa 63 bolesnika ¢iji su
rezultati potvrdili da terapija lijekovima za stimulaciju
eritropoeze (LSE) u predijaliznih bolesnika dovodi do
znacajnog usporenja napredovanja KBZ.

Gouva i sur. (23) su u randomiziranoj klinickoj studi-
ji usporedivali u¢inke ranog i odgodenog uvodenja te-
rapije LSE u predijaliznih bolesnika, te su pokazali da
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rani pocetak lije¢enja LSE u bolesnika s KBZ uspora-
va progresiju bolesti, te odgada pocetak lijec¢enja dija-
lizom. Fink i sur. (24) istrazili su u¢inke lije¢enja ane-
mije u predijaliznoj fazi u bolesnika koji su zapoceli
lijecenje dijalizom i ustanovili da se optimalan uc¢inak
lijecenja anemije ocituje u prvih 19 mjeseci nakon po-
Cetka dijalize. To pokazuje da rano lije¢enje daje najbo-
lje rezultate upravo kada bolesnik ve¢ zapoc¢ne lijecenje
dijalizom. S druge strane, dva su velika istrazivanja bila
usmjerena na ispitivanje ranog i/ili potpunog isprav-
ka anemije u bolesnika s kroni¢nim bubreznim zata-
jenjem. Studija CREATE (25) (engl. Cardiovascular
Risk reduction by Early Anemia Treatment with Epoe-
tin beta) je ispitujuc¢i 600 bolesnika pokazala da bole-
snici nisu imali korist ispravka anemije na vrijednosti
13-15 g/dL, dok je studija CHOIR (26) ustanovila ve¢u
pojavnost velikih sr¢anozilnih dogadaja u bolesnika sa
ispravkom anemije na razine od 13,5 g/dL.

Slijedom navedenog, cilj naseg istrazivanja bio je ana-
lizirati utjece li lije¢enje anemije u bolesnika s kroni¢-
nom bubreznom bolesti koji se jo$ ne lijece dijalizom
na:

« napredovanje kroni¢ne bubrezne bolesti

« odgadanje potrebe za lije¢enjem dijalizom

o ukupni pobol te pobol od kardiovaskularnih doga-
daja u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti

o poremecaje mineralnog metabolizma i kostiju

o stanje uhranjenosti

« upalno stanje

o prezivljavanje bolesnika.

Usto je bio zadatak ispitati utjece li primjena eritropo-
etina (EPO) na tijek KBB, ukupni i kardiovaskularni
pobol i prezivljavanje bolesnika te ima li lijec¢enje eri-
tropoetinom utjecaja na krvni tlak, novonastalu ili po-
stoje¢u arterijsku hipertenziju.

ISPITANICI

U ispitivanju su sudjelovali bolesnici s KBB koji dola-
ze na redovite ambulantne kontrole u Zavod za nefro-
logiju i dijalizu KBC-a Rijeka. Bolesnici su bili podi-
jeljeni u dvije skupine. U prvoj su skupini bolesnici u
kojih je u lijeenju anemije primijenjen EPO, a drugu
skupinu ¢ine bolesnici u kojih su primijenjene druge
mjere lijecenja anemije kroni¢ne bubrezne bolesti, ali
zbog bilo kojeg razloga ne EPO. U svakoj je skupini bio
31 bolesnik s KBB u kojih je glomerulska filtracija bila
manja od 30 mL/min/1,73m? a u kojih jo$ nije zapoce-
to lije¢enje nekom od metoda nadomjestanja bubrez-
ne funkcije. Ispitanici su praceni tijekom dvogodisnjeg
razdoblja.

METODE

U bolesnika iz prve skupine primjenjivali smo epoetin
alfa i epoetin beta. Doziranje je navedeno u tablici 1.

Tablica 1.

Doziranje eritropoetina u ispitivanoj skupini

Faza Epoetin alfa Epoetin beta
s.c.20i.j./kgTT
. 50i.j./kgTT 3 x tjedno
Korekeija 3 x tjedno iv.400)./kg TT
3 x tjedno
75-300i.j. / kg TT tjedno
Odrzavanje bez dijalize Individualno
17-33i.j. / kg TT tjedno

TT - tjelesna tezina; s.c. — supkutana primjena; i.v. — intravenska
primjena

Tijekom dvogodi$njeg razdoblja svakom bolesniku u
razmacima od najdulje 6 mjeseci pratili smo labora-
torijske parametre lijeCenja kroni¢ne bubrezne bolesti
i anemije - razine hemoglobina, parametara statusa
zeljeza (serumsko Zeljezo, feritin), stanje uhranjenosti
(albumini), stanje upale (CRP), kostanu bolest (PTH,
Ca, P), parametre napredovanja bubrezne bolesti (se-
rumski kreatinin, serumska ureja, stupanj glomerul-
ske filtracije). Na temelju anamnestic¢kih, klini¢kih i di-
jagnostickih pokazatelja registrirali smo komorbidna
stanja: Sec¢ernu bolest, arterijsku hipertenziju, hiperli-
poproteinemiju, preboljeli cerebrovaskularni incident
te bolesnike s kroni¢nim zatajivanjem srca (KZS) (is-
hemijska bolest srca i druge etiologije).

Evidentirali smo broj hospitalizacija za svakoga poje-
dinog ispitanika uzimajuéi u obzir uzrok hospitalizaci-
je te broj dana provedenih u bolnici. Uzroke hospitali-
zacije podijelili smo na kardiovaskularne i ostale koje
su obuhvacale infekcije, krvarenja i pogorsanje bubrez-
ne funkcije. Kardiovaskularni su uzroci hospitalizacije
obuhvacali sljedeca stanja: akutni koronarni sindrom,
pluénu tromboemboliju, kroni¢no sréano zatajenje,
poremecdaje sr¢anog ritma, kardijalni arest, cerebrovas-
kularne bolesti i periferne vaskularne bolesti. Uspore-
dili smo razliku u dvogodi$njem prezivljavanju dviju
navedenih skupina bolesnika Kaplan-Meyerovom me-
todom izra¢unavanja rizika smrtnosti. Utvrdili smo u
kojoj je skupini bolesnika napredovanje kroni¢ne bu-
brezne bolesti bilo brze te ako je u bolesnika doslo do
udvostrucenja serumskog kreatinina ili smanjenja glo-
merulske filtracije za vise od 50%.
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Statisticka obrada

Statisticka je obrada podataka u¢injena primjenom de-
skriptivnih statistickih metoda (aritmeticka sredina i
standardna devijacija). Kategori¢ke varijable ispitane
su hi-kvadrat testom.

Vaznost razlika za dvije nezavisne skupine testirana je
primjenom t-testa, a za zavisne uzorke Wilcoxonovim
testom za parne uzorke. Testiranje vaznosti razlika za
vi$e nezavisnih skupina obuhvaceno je ANOVA testom
za jednosmjernu ili dvosmjernu analizu varijance. Pre-
Zivljavanje je prikazano uporabom Kaplan-Meyerove
krivulje prezivljavanja. Statisti¢cki znac¢ajnom razlikom
smatrana je vrijednost P<0,05. Statisti¢ka je obrada
izradena primjenom statistickog programskog pake-
ta MedCalc, inacica 10 (MedCalc, Mariakerke, Belgija).

REZULTATI

Demografski pokazatelji

Tijekom dvogodi$njeg razdoblja analizirali smo 62
bolesnika (31 ispitanika u skupini koja je primala EPO
i 31 bolesnika u skupini koja nije primala EPO) s KBB.
Prosje¢na je dob u skupini koja je primala EPO bila
66%13,5, a u skupini koja nije primala EPO bolesnici
su prosje¢no imali 68+13,6 godina. Nije bilo statisticki
bitne razlike u dobi izmedu ispitivanih skupina. U sku-
pini bolesnika koji su primali EPO bilo je 69% muska-
racai31% Zena, a u skupini bolesnika koja nije prima-
la EPO bilo je 53% muskaraca i 47% Zena (P=0,1009).

Analiza pridruzenih bolesti (komorbidna stanja) u is-
pitivanim skupinama bolesnika pokazala je da nije bilo
statisticki bitne razlike izmedu dviju skupina bolesni-
ka. U tablici 2. navedena su komorbidna stanja u obje
skupine ispitanika.

Tablica 2.
Pokazatelji pridruzenih bolesti (komorbiditeta)
EPO
Ne primaju Primaju P

KSZ 65% 55% NS (P = 0,132)
DM 55% 35% NS (P =0,1288)
AH 87% 84% NS (P = 0,479)
HLP 29% 58% NS (P = 0,051)
CVI 13% 3% NS (P =0,16)

KSZ - kroni¢no sréano zatajenje; DM - Secerna bolest; AH
— arterijska hipertenzija; HLP - hiperlipoproteinemija; CVI —
cerebrovaskularni inzult; NS - nije statisticki znacajno; EPO -
eritropoetin
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Analiza anemije kroni¢ne bubreZne bolesti

Promatraju li se analizirani parametri anemije kroni¢-
ne bubrezne bolesti, vidljivo je da postoji razlika u po-
¢etnim vrijednostima hemoglobina (tablica 3) zbog
¢ega je i zapoceto lije¢enje EPO i da nema statisticki
bitne razlike u vrijednostima hemoglobina nakon dvo-
godisnjeg pracenja. Bolesnici koji su primali EPO ima-
li su vise vrijednosti feritina tijekom cijelog razdoblja
pracenja, dok nije bilo statisticki bitne razlike u vrijed-
nostima Zzeljeza (Fe) tijekom dvogodi$njeg razdoblja
pracenja (tablica 3).

Tablica 3.

Laboratorijski pokazatelji u nasih bolesnika

EPO
.Ne . Primaju
primaju
Srednja Srednja P
vrijednost | vrijednost
+SD +SD
Pocetna vrijednost .
hemoglobina (/L) 118+17 10512 | P=0,001
Zavr$na vrijednost
hemoglobina (g/L) 116+11 112+13 NS
Pocetna vrijednosti P=
feritina (mmol/L) 1712134 | 3062202 | 53¢
ZavrSna vrijednosti
feritina 185+157 | 315+186 | P=0,004*
(mmol/L)
Prosiecna vrijednost |y g5 | 154006 | NS
zeljeza (umol/L)
Prosje€na vrijednost 4146 4045 NS

albumina (g/L)
Prosjec¢na vrijednost
kalcija (mmol/L)
Pocetna vrijednost
fosfora (mmol/L)
Zavrsna vrijednost

2,22+0,16 | 2,26+0,22 NS

1,24+0,28 | 1,38+0,19 | 0.018"

fosfora 1,34+0,29 | 1,47+0,29 | 0,05*
(mmol/L)

Prosje¢na vrijednost

parathoromona 45,1+46,8 | 36,1+27,9 NS
(pmol/L)

Prosjec¢na vrijednost 7,59+ 8,56+ NS
CRP-a (mg/L) 10,71 17,53

NS - nije statisti¢ki znacajno; CRP — C- reaktivni protein; SD -
standardna devijacija

Analiza stanja uhranjenosti

Analizom stanja uhranjenosti prema vrijednostima
serumskih albumina, uvidjeli smo da nema statisticki
bitne razlike u vrijednostima serumskih albumina tije-
kom cijelog razdoblja pracenja (tablica 3).
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SL 1. Stupanj progresije bubreznog zatajenja u
dvogodisnjem razdobu u skupini bolesnika koji

nisu primali EPO u odnosu na skupinu bolesni- 10

Stupanj progresije bubreznog zatajenja
(dvogodisnje razdoblje)

ka koji su ga primali (EPO - eritropoetin; eGFR

- stupanj glomerulske filtracije (engl. Glomeru-
25

lar Filtration Rate)

]
o

Vrijednost eGFR
=
w

=
o

@ non-EPO

EPO

P1=0,023*
P2=0,007*
P3=0,155
P4=0,108

eGFR1* eGFR2*

eGFR3

eGFR4

Analiza poremecaja mineralnog metabolizma i kostiju

Analiziraju li se pokazatelji mineralnog metabolizma i
kostiju (kalcij, fosfor i PTH), vidljivo je da su bolesni-
ci iz skupine koja je primala EPO imali statisticki bit-
no viSe vrijednosti fosfora u pocetku i nakon dvogo-
di$njeg pracenja u odnosu na skupinu ispitanika koji
nisu primali EPO, dok nije bilo statisti¢ki bitne razli-
ke u vrijednostima serumskog kalcija i paratireoidnog
hormona tijekom cijelog razdoblja pracenja (tablica 3).

Analiza upalnog stanja

Promatrajudi stanje upale (CRP) nije se uocavalo stati-
sti¢ki bitnu razliku izmedu ispitivanih skupina tijekom
i nakon dvogodi$njeg pracenja (tablica 3).

ANALIZA NAPREDOVANJA BUBREZNOG
ZATAJENJA

Analiziraju li se parametri bubrezne funkcije (ureja,
kreatinin, eGFR) uvidjeli smo da su bolesnici koji su
primali EPO imali statisticki znacajno nize vrijedno-
sti glomerulske filtracije na pocetku pracenja (1746 vs.
2145; p=0,023), da nema statisticki bitne razlike u vri-
jednostima glomerulske filtracije nakon dvogodi$njeg
razdoblja izmedu bolesnika koji su primali EPO i onih
koji nisu primali EPO (13 vs. 15; p=0,108), ali smo uo-
¢ili tendenciju sporije progresije bubreznog zatajenja u
bolesnika koji su primali EPO u odnosu na bolesnike
koji ga nisu primali (sl. 1).

Analiza vrijednosti krvnog tlaka

Analizira li se vrijednosti krvnoga tlaka vidljivo je da
su bolesnici koji su primali EPO imali statisticki bitno

vi$e vrijednosti sistolickoga krvnog tlaka nakon dvo-
godisnjeg pracenja (tablica 4), dok nije bilo statistic-
ki bitne razlike u vrijednostima dijastoli¢koga krvnog
tlaka izmedu dviju skupina bolesnika, iako postoji ten-
dencija k nizim vrijednostima u skupini koja nije pri-

mala EPO (tablica 5).

Tablica 4.

Vrijednosti sistolickoga krvnog tlaka tijekom dvogodisnjeg
pracenja u ispitivanim skupinama

No-EPO EPO
(srednja (srednja P
vrijednost+SD) | vrijednost+SD)
S. lak1 143224 151+22,3 0,202
S. lak2 138+20,7 144+20,9 0,290
S. lak3 136+20,8 147+16,5 0,026
S. lak4 133+15,4 146+17,6 0,003*

EPO-eritropoetin; S-sistoli¢ki tlak; SD-standardna devijacija
Napomena: vrijednosti krvnog tlaka izrazene su kao srednja
vrijednost+SD po bolesniku.

Tablica 5.

Vrijednosti dijastolickog krvnog tlaka tijekom dvogodisnjeg
praenja u ispitivanim skupinama

No-EPO EPO
(srednja (srednja P
vrijednost+SD) vrijednost+SD)
D. lak1 85+10,8 85+9,7 0,941
D. tlak2 80+8,3 81+9 0,792
D. tlak3 80+11 85+9,6 0,068
D. tlak4 78+8,3 82+9 0,071

EPO - eritropoetin; D - dijastolicki tlak; SD - standardna devijacija
Napomena: vrijednosti krvnog tlaka su izrazene kao srednja
vrijednost+SD po bolesniku
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Tablica 6.

Broj, trajanje i ucestalost ukupnih hospitalizacija u
ispitivanim skupinama

Tablica 7.

Broj, trajanje i ucestalost hospitalizacija zbog
kardiovaskularnih indikacija u ispitivanim skupinama

No-EPO EPO No-EPO EPO

(N=31) (N=31) (N=31) (N=31)
Echcs)intalizacija 56 38 (P =N(§58) Eczszitalizacija 21 5 P =0,002"
gg:;ﬁﬁ:;cua 180:137 | 128128 | o =N§ 58) #j:;ﬁﬁ’:;cija 0,68+0,79 | 0,16 +0,37 | P =0,002*
I;fg;j:”zacija 2,6:11,15 | 208:1188 | o :N(? 1 ;?szﬂﬁizacija 15,6 + 8,59 | 14,8 + 11,36 ’\é)?s(gg)z

NS - nije statisticki znacajno; SD - tandardna devijacija; EPO -
ritropoetin

Napomena: vrijednosti su izrazene kao srednja vrijednost+SD
i proporcije. Broj hospitalizacija izrazen je ukupnim brojem
svih hospitalizacija, ucestalost hospitalizacija kao srednja
vrijednost+SD po bolesniku, a trajanje hospitalizacija u danima
kao srednja vrijednost+SD po pojedinoj hospitalizaciji.

UCestalost hospitalizacija

Promatra li se ukupna ucestalost hospitalizacija, ra-
zvidno je da nije bilo statisti¢ki bitne razlike (p=0,058)
izmedu dviju skupina bolesnika (tablica 6). Uestalost
je hospitalizacija zbog kardiovaskularnih razloga bila
statisti¢ki znatno visa (p=0,002) u skupini bolesnika
koja nije primala eritropoetin (tablica 7). Nije bilo sta-
tisticki bitne razlike (p=0,817) u broju hospitalizacija
zbog ostalih indikacija izmedu ispitivanih skupina (ta-
blica 8).

Prezivljavanje

Usporede li se razlike u dvogodi$njem preZivljavanju
dviju ispitivanih skupina bolesnika Kaplan-Meyero-
vom metodom izracunavanja rizika smrtnosti utvrdili
smo da nije bilo statisticki bitne razlike u preZivljava-
nju tijekom razdoblja pracenja (p=0,153).

RASPRAVA

Pripravci eritropoetina lijekovi su koji su najve¢i na-
predak u lije¢enju kroni¢ne bubrezne bolesti posljed-
njih godina. Istrazivanje ¢imbenika koji dovode do
napredovanja KBZ-a ukazalo je na mogucnost da se
pravodobnom korekcijom anemije mozZe usporiti na-
predovanje KBZ-a te korekcijom anemije produljiti
vrijeme do nastanka zavr$nog stadija bubrezne bolesti
(ZSBB-a). U nasem istrazivanju ispitivali smo ucinke
primjene eritropoetina na progresiju kroni¢ne bubrez-
ne bolesti. U tu svrhu usporedili smo dvije skupine bo-
lesnika u IV. stadiju KBZ-a koje su se razlikovale po-
trebom lijeCenja anemije pripravcima eritropoetina. U
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NS - nije statistiCki zna¢ajno; SD - standardna devijacija; EPO
- eritropoetin

Napomena: vrijednosti su izrazene kao srednja vrijednost+SD
i proporcije. Broj hospitalizacija izrazen je ukupnim brojem
svih hospitalizacija, ucestalost hospitalizacija kao srednja
vrijednost+SD po bolesniku, a trajanje hospitalizacija u danima
kao srednja vrijednost+SD po pojedinoj hospitalizaciji.

Tablica 8.

Broj, trajanje i ucestalost hospitalizacija zbog ostalih
indikacija u ispitivanim skupinama

No-EPO EPO

(N=31) (N=31)
Egszitalizacija 35 8 P ='\(lf81 7)
ggse;ittzll(i)zsatcija 1,130,88 | 1,065+1,26 | =I\:)?81 7)
;;aslzirjtjaelizacija 16,5+9,17 1 19.9+12,31 | =l\f322)

NS - nije statisti¢ki zna¢ajno; SD - standardna devijacija; EPO
- eritropoetin

Napomena: vrijednosti su izrazene kao srednja vrijednost+SD
i proporcije. Broj hospitalizacija izrazen je ukupnim brojem
svih hospitalizacija, uCestalost hospitalizacija kao srednja
vrijednost+SD po bolesniku, a trajanje hospitalizacija u danima
kao srednja vrijednost+SD po pojedinoj hospitalizaciji.

na$oj skupini bolesnika postojala je statisticki bitna ra-
zlika u vrijednostima hemoglobina na pocetku prace-
nja zbog ¢ega smo i zapoceli lijecenje eritropoetinom
(alfa i beta). Osim u vrijednostima hemoglobina po-
stojala je i statisti¢ki bitna razlika u vrijednostima fe-
ritina. Vrijednosti hemoglobina u obje skupine bile su
nakon dvogodis$njeg pracenja podjednake, ali je pro-
sje¢na vrijednost hemoglobina u skupini koja je dobi-
vala EPO bila 112 g/L, §to je prema smjernicama unu-
tar ciljnih vrijednosti hemoglobina za tu populaciju.
Pracenje vrijednosti kreatinina i GFR-a nije pokazalo
statisticki bitne razlike izmedu tih dviju skupina bo-
lesnika. No, unato¢ tomu postoji jasan trend sporije
progresije KBZ-a u onih bolesnika koji su primali pri-
pravke eritropoetina. U brojnim je istrazivanjima po-
kazano da EPO, osim $to stimulira hematopoezu, ima
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i vaznu zastitnu ulogu u nehematopoetskim tkivima i
organima kao $to su srce, mozak i bubrezi. To moze
objasniti postojanje trenda sporije progresije KBZ-a u
bolesnika koji su primali EPO neovisno o razini hemo-
globina, koja je bila podjednaka u obje ispitivane sku-
pine nasih bolesnika.

Anemija je takoder vazan neovisan ¢imbenik rizika za
razvoj sr¢anozilnih (infarkta miokarda, kongestivnoga
sréanog zatajenja, poremecaja ritma), cerebrovaskular-
nih i perifernih vaskularnih nezeljenih dogadaja. Go-
uva i sur. (23) u svojoj su studiji pokazali kako rizik
hospitalizacije, smrtnosti i kardiovaskularnih incide-
nata raste s padom glomerulske filtracije i javlja se ve¢
u III. stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti. Zakljucili su
da je rizik smrti 16 puta veéi od razvijanja terminal-
nog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti. Stoga smo i mi
u ovom istrazivanju pratili ucestalost i trajanje te uzro-
ke hospitalizacija u nase dvije skupine bolesnika. Iako
nije bilo statisticki bitne razlike s obzirom na ukupnu
ucestalost hospitalizacija, bolesnici koji su primali pri-
pravke eritropoetina imali su statisticki znatno manje
hospitalizacija zbog nezeljenih kardiovaskularnih do-
gadaja. Trajanje hospitalizacija nije se statisticki razli-
kovalo medu ispitivanim skupinama. Isto tako je veli-
ka studija TREAT (engl. Trial to Reduce Cardiovascular
Events with Aranesp” Therapy), koja je ispitivala lijece-
nje anemije u bolesnika s dijabetesom tipa 2, pokaza-
la veéu udestalost cerebrovaskularnih incidenata u bo-
lesnika lijecenih eritropoetinom u odnosu na placebo
(27). Tako je populacija ispitanika u tom istrazivanju
specifi¢na, ipak su rezultati istrazivanja utjecali na ne-
frolosku svjetsku javnost, te se i danas vode rasprave
o pravoj vrijednosti ciljnog hemoglobina u bolesni-
ka s KBB-om. Kao odgovor na navedeno istrazivanje
europski stru¢njaci, okupljeni u European Renal Best
Practice (ERBP) inicijativi u okviru Europskog nefro-
loskog drustva (ERA-EDTA, European Renal Associa-
tion — European Dialysis and Transplant Association) -
zaklju¢uju i dalje da se ciljne vrijednosti hemoglobina
nece mijenjati, a da je potrebno terapiju individualno
prilagoditi, posebno s obzirom na pridruzene bolesti
i komorbidna stanja (28). U nasem istraZivanju, una-
to¢ vecoj ucestalosti hospitalizacija zbog kardiovasku-
larnih razloga, nije opazena ve¢a smrtnost zbog velikih
kardiovaskularnih dogadaja u bolesnika lije¢enih eri-
tropoetinom.

Poremecaji mineralnog metabolizma, poglavito hi-
perparatireoidizam, hiperkalcemija i hiperfosfatemija,
mogu pogorsati sréanoZilne bolesti, ali i smanjiti u¢in-
ke EPO-a na kostanu srz. Nadalje, opservacijske stu-
dije pokazale su da je hiperfosfatemija u vezi s ve¢om
smrtno$¢u. U nagem istrazivanju serumske vrijednosti
fosfata bile su statisti¢ki bitno veée u bolesnika koji su
primali EPO. No, te su vrijednosti bile povisene od po-
Cetka primjene EPO-a, tako da nije moguce govoriti o

ucinku hiperfosfatemije na djelovanje EPO-a. Razlog
je najvjerojatnije ¢injenica da su bolesnici koji nisu pri-
mali EPO imali bolju bubreznu funkciju. Zanimljivo je
da su vrijednosti serumskog kalcija i PTH-a bile pod-
jednake u obje skupine bolesnika.

Znatan broj bolesnika u uznapredovaloj fazi KBZ-a
pokazuje biokemijske znacajke “kroni¢nog upalnog
stanja’, oznacena porastom cirkuliraju¢e razine reakta-
nata akutne faze kao $to su C-reaktivni protein (CRP),
serumski amiloid A (SAA) i sekretorni produkti upal-
nih stanica (citokina i kemokina). Ovo stanje ne obu-
hvaca samo aktivaciju upalnih stanica s oslobadanjem
medijatora, ve¢ i pogor$anu obranu protiv upale i nje-
zinih posljedica. Osim toga, nedavno je pronadena
snazna povezanost izmedu pothranjenosti, povi§ene
razine CRP-a i ateroskleroze u predzavr$nom stadiju
KBZ-a. Sve navedeno takoder doprinosi i pogor$ava
anemiju KBB-a te umanjuje hematopoetsko djelovanje
EPO-a. U nasih je bolesnika bilo prisutno i kroni¢no
upalno stanje te grani¢ne vrijednosti albumina u plaz-
mi. Nije bilo statisti¢ki znatne razlike u razini CRP-a
niti albumina izmedu ispitivanih skupina.

Najce$c¢a nuspojava terapije pripravcima EPO-a nasta-
nak je ili pogor$anje postojece hipertenzije. Procjenju-
je se da je njezina ucestalost od 20% do 30%. Iako se
moze pretpostaviti da je uzrok hipertenzije u tih bole-
snika posljedica porasta hemoglobina, odnosno hema-
tokrita, postoje studije koje su pokazale da je taj u¢inak
neovisan o razini hemoglobina. Tako su, primjerice,
studija CREATE (engl. Cardiovascular Risk reduction
by Early Anemia Treatment with Epoetin beta) (25) i
naknadna analiza studije CHOIR (26) pokazale da su
$tetne sr¢anozilne dogadaje imali bolesnici koji su za
postignutu razinu hemoglobina primali visoke doze
eritropoetina, odnosno oni bolesnici koji nisu potpu-
no odgovorili na eritropoetin. Nasim je bolesnicima
koji su primali pripravke eritropoetina nakon 18 i 24
mjeseca od pocetka uporabe pripravaka eritropoeti-
na porastao tlak. Medutim, to nije posljedica povise-
nih vrijednosti hemoglobina jer se razina hemoglobina
nije razlikovala medu ispitivanim skupinama. To do-
prinosi teoriji o prohipertenzivnom djelovanju eritro-
poetina koji je neovisan o njegovim hematopoetskim
ucincima.

Medunarodne i hrvatske smjernice za lijeCenje anemi-
je daju preporuku da lijekove za stimulaciju eritropo-
hemoglobin stalno ispod 110 g/L, neovisno o stadiju
KBZ-a u kojem se bolesnik nalazi. Sve je viSe istrazi-
vanja koja potvrduju pozitivan u¢inak primjene EPO-
a na progresiju KBZ-a. Pritom valja imati na umu da
vrijednosti hemoglobina trebaju biti unutar ciljnih vri-
jednosti od 110 do 120 g/L (odnosno prema novim
KDIGO smjernicama vrijednosti do 115 g/L, osim u
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odredenim skupinama bolesnika koji ¢e imati bolju
kvalitetu Zivota pri vi§im ciljnim vrijednostima hemo-
globina, do 130 g/L) jer su vece vrijednosti povezane s
poviSenim sréanozilnim rizikom, iako jo$ uvijek nije
potpuno jasno je li to posljedica visokog hemoglobi-
na ili eritropoetina (29). U svakom slu¢aju duznost je
lije¢nika, poglavito nefrologa, osigurati da bolesnik u
$to boljem stanju ude u stadij nadomjestanja bubrezne
funkcije. To svakako osigurava bolje podno$enje me-
toda nadomjestanja bubrezne funkcije, bolju kvalite-
tu Zivota bolesnika, kao i njihovo dulje prezivljavanje.
Svakako je potrebno naglasiti da je neophodan indivi-
dualan pristup svakom bolesniku.

ZAKLJUCCI

Analiziraju¢i bolesnike s kroni¢nom bubreznom bole-
sti koji su primali i koji nisu primali pripravke eritro-
poetina u dvogodi$njem razdoblju, mozemo zakljuéiti:

1. Nije bilo statisti¢ki bitne razlike u vrijednostima
glomerularne filtracije nakon dvogodi$njeg razdo-
blja izmedu dviju skupina bolesnika, ali smo uo¢ili
tendenciju sporije progresije bubreznog zatajenja u
bolesnika koji su primali eritropoetin u odnosu na
bolesnike koji ga nisu primali. Stoga primjena eri-
tropoetina moze usporiti napredovanje bubrezne
bolesti neovisno o razini hemoglobina.

2. Bolesnici koji su primali pripravak eritropoetina
statisticki su bitno manje hospitalizirani zbog neze-
ljenih kardiovaskularnih dogadaja.

3. Bolesnici koji su primali eritropoetin imali su po-
gor$anje postojele arterijske hipertenzije, primarno
u vrijednostima sistoli¢koga krvnog tlaka.

4. Lije¢enje anemije kroni¢ne bubrezne bolesti eritro-
poetinom ne utje¢e na parametre uhranjenosti bo-
lesnika, poremecaje mineralnog metabolizma, kao
ni na parametre upalnog stanja.

5. Lije¢enje anemije kroni¢ne bubrezne bolesti eritro-
poetinom ne utje¢e na prezivljavanje bolesnika s
kroni¢nom bubreznom bolesti.
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SUMMARY

CLINICAL RELEVANCE OF ANEMIA TREATMENT IN PATIENTS WITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE

S. VUKSANOVIC-MIKULICIC, I. MIKOLASEVIC, I. JELIC, 1. BUBIC,
B.SLADOJE-MARTINOVIC and S. RACKI

Department of Nephrology and Dialysis, Department of Internal Medicine, Rijeka University Hospital Center,
School of Medicine, University of Rijeka, Rijeka, Croatia

Introduction: In the last ten years or so, there has been a steady increase in the number of patients with chronic kidney disease
and those with end-stage renal failure who require some form of renal replacement therapy. Anemia is a well-known consequence
of chronic kidney disease; its prevalence increases with the progression of renal failure and occurs in up to 95% of patients in the
final stages of chronic kidney disease. In recent years, the greatest advance in the treatment of renal anemia has been made by
the introduction of erythropoietin preparations, the application of which has significantly improved the patients’ quality of life. The
aim of this study was to analyze whether the treatment of renal anemia in chronic kidney disease patients not treated by dialysis
affects the outcome of their treatment, reduces the incidence of cardiovascular diseases, delays the need of dialysis, reduces
morbidity and mortality, and reduces the incidence of adverse cardiovascular events.

Subjects and Methods: The study included patients with chronic kidney disease presenting for regular outpatient follow up at
Department of Nephrology and Dialysis, Rijeka University Hospital Center. Patients were divided into two groups. Group 1 includ-
ed patients whose renal anemia was treated with erythropoietin and group 2 patients whose anemia of chronic kidney disease
was treated in any other way, regardless of the reason for the exclusion of erythropoietin. Each group included 31 patients with
chronic kidney disease. During two years, each patient’s laboratory parameters of chronic renal disease and renal anemia treat-
ment were monitored at intervals not longer than six months. In addition, each patient’s number of hospitalizations was recorded,
taking into account the cause of hospitalization and the number of days spent in hospital.
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Results: During the two-year period, 62 patients with chronic kidney disease were analyzed (31 patients in the groups receiving
and not receiving erythropoietin each). The mean age was 66+13.5 in the group receiving erythropoietin and 68+13.6 in the group
not receiving erythropoietin. There were 70% of men and 30% of women in the former group, and 53% of men and 47% of women
in the latter group. Examination for comorbid conditions (diabetes, hypertension, hyperlipoproteinemia and previous stroke) re-
vealed no statistically significant differences between the two groups of patients. There were no statistically significant differenc-
es in changes of biochemical parameters (Fe, ferritin, CRP, albumin, calcium, phosphorus) between the two groups of patients
during the two-year period either. There was no statistically significant between group-difference in the glomerular filtration rate
after two years, but a tendency of slower progression of renal failure was observed in patients having received erythropoietin as
compared to those who did not receive erythropoietin. Moreover, the number of hospitalizations due to adverse cardiovascular
events was statistically significantly lower in patients that received erythropoietin, while there was no statistically significant dif-
ference in the total number of hospitalizations, hospitalizations for other indications (infection, bleeding, and worsening of renal
failure), or total number of days spent in hospital, regardless of indication.

Conclusion: The number of patients with chronic kidney disease and those with end-stage renal failure requiring renal replace-
ment therapy is increasing. Renal anemia, which occurs as a consequence of chronic kidney disease, is associated with in-
creased morbidity and mortality, and with a reduced quality of life in these patients. Consequently, it is necessary to recognize
this condition and apply appropriate treatment early in order to prolong life and improve the quality of life of patients with chronic
kidney disease.

Key words: chronic renal disease, anemia, erythropoietin
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