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Etiologija ESRD u Srbiji 1 svetu
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Prevalencija HBB, bolesnika sa dijabetesom,
kardiovaskularnim bolestima i HBB

eGFR <60 or ACR =30 eGFR <60 mis/min/1.73 m’ ACR=30mg/g

USRDS. 2015



Povisen intraglomerularni pritisak dovodi do ostecenja bubrega

Normalni glomerulus Glomerularna hipertenzija
Dilatacija
| Aferentnaarteriolal | Normalni endotelijum | aferer.mtne [ Gubitak podocita ]
arteriole

Ostecenje
endotela
kapilara

A ) .
| Eferentnaarteriola |

Vazokonstrikcija

eferentne Fokalna
arteriole glomeruloskleroza




HBB — svetski problem

stadijum1 | stadijum 2|stadijum 3A | stadijum 3B | stadijum 4

Bolesnici u stad. 1-4 HBB . Bolesnici u stadijumu 5
o o 50x vise
. Oceklvan.o povecanje prevalence <@ . |hcidenca bolesnika koji
u narednih 10 god. zahtevaju HD ili Tx se duplirala
— populacija je sve starija za poslednjih 15 godina
— hipertenzija je bolest — >1.7 mil. bolesnika na HD
modernog doba — U narednih 10 god. broj ¢e
— sve je vise DM tip 2 se udvostruciti

El Nahas & Bello. Lancet. 2005;365:331-340
Grassmann et al. Nephrol Dial Transplant. 2005;20:2587-2593



Troskovi leCenja bolesnika koji se lece razlicitim
metodama zamene funkcije bubrega
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Smanjen obim posla u dijaliznim centrima
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Evolucija znanja o bubreznoj anemiji

Richard Bright, 1830.

Od momenta kada je prvi put
opisana kod bubreznih bolesnika,
saznanja o etiologiji,

klinickim posledicama i terapiji
bubrezne anemije su se znacajno
promenila. Danas se zna da je
anemija osnovni simptom bubrezne
bolesti, jedan od glavnih faktora
progresije bubrezne insuficijencije i
osnovni rizik komorbiditeta.

Bledilo bubreznih
bolesnika




Definicija anemije
Hb < 13g/dL (muskarci)
Hb < 12g/dL (Zene)
(Svetska zdravstvena organizacija)

Hb < 13,5g/dL (muskarci)

Hb < 11,5g/dL (Zene)

(< 12g/dl za osobe starije od 70god)
(EBPG-European Best Practice Guidelines)

Hb < 13,5g/dL (muskarci)
Hb < 12g/dL (Zene)
(NKF/KDOQI)




Anemija i hroni¢na bubreina bolest

U100 [[HBB

stadijum 1

stadijum 2

Prevalenca anemije je veoma .
visoka kod pacijenata sa HBB,

e Anemija postaje evidentna -
u stadijumu 3 HBB

e Vise od 50% pacijenata sa .
HBB, stadijuma 3-5 ima

anemiju

Anemija je znacajno povezana sa
mortalitetom i morbiditetom kod
bolesnika sa HBB

Anemija kod bolesnika sa HBB
povecava rizik za nastanak
kardiovaskularnih bolesti

Anemija negativno utic¢e na kvalitet
zivota kod bolesnika sa HBB

Locatelli et al. Nephrol Dial Transplant. 2004
Perlman et al. Am J Kidney Dis. 2005.



Anemija je rani nalaz u bolesnika sa dijabetesnom
nefropatijom...

...javlja se jos u fazi normalne bubrezne funkcije za razliku od bolesnika sa GN

?]i(ja?rboegga?; Glomerulonefritis
Br. bolesnika 27 26
Proteinurija (g/dan) 1.1 (0.1-5.2) 1.9 (0.3-5.0)
Serumski kreatinin 96 (63—160) 93 (49-180)
(umol/l)
Anemicéni bolesnici* 13 0

*Anemija = Hb <11.5 g/dl Zene, <12.0 g/dl muskarci

Bosman et al Diabetes Care 2001



Hb (g/dL)

Prevalencija anemije u zavisnosti od = 13.12
40 funkcije bubrega <12-11
W <11-10
35 = <10
Sa opadanjem nivoa glomerulske filtracije raste
30 procenat bolesnika sa izrazenim stepenom anemije
S 25
|5
2 20
o
Q0
X 15
10
5
0
>50 35-49 25-34 <2
*p<0.05 Klirens kreatinina (ml/min)

Levin et al. AJKD, 1999



Faktori koji ucestvuju u napredovanju HBB
Nekorektibilni Korektibilni!




Poreklo anemijei
pravilnik o leCenju anemije u HBI sa ASE

Poreklo anemije Pravilnik o lecenju

 Deficit gvozda e JGF manja od 50 ml/min

e GIT krvavljenje e Hb manji od 110 g/L

e Deficit vitamina B 12 e Uvodjenje ASE do stabilizacije

e Hronicna inflamacija Hb na 110 g/L



Najvazniji uzroci anemije u HBI




Homeostaza gvozda

Gvozde se resorbuje u duodenumu
Najvise ga ima u mioglobinu i hemoglobinu
U organizmu odrasle osobe ima 3-5 g Fe

TIBC (engl. Termin total iron binding capacity) podrazumeva maksimalnu koli¢inu
Fe koju transferin moze da veze

Anemija hronicne bolesti: nizak TIBC i nisko serumsko Fe

Hepcidin je vazan regulator za ulazak Fe u cirkulaciju, povecan je tokom inflamacije

16



Sta kazu klini¢ka ispitivanja ?

Anemije i progresija HBI

e Ukoliko je Hb = 110 g/L progresija HBI je sporija

e Komorbiditet je veci ukoliko je anemija izrazenija

Clinical and Experimental Nephrology 2018. doi.org/10.1007/s10157-018-1649-0



Efekat rh-EPO na vreme do zapocinjanja dijalize
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Jungers P et al. Nephrol Dial Transplant 2001; 16: 307-12



Koristi od predijalizne primene eritropoetina

Korekcija anemije

' Regresija HLK

N Kognitivna funkcija

N Tolerancija na napor

AN Kvalitet Zivota

European Best Practice Guidelines, 2008



Shematski prikaz nefroprotektivnog dejstva eritropoetina
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KV mortalitet je 30 puta veéi kod bolesnika sa HBI!!!

Anemija je jedan od vaznih korektibilnih faktori rizika oboljevanja bubrega/srca:
Hipertenzija

Proteinurija

Anemija

Dislipidemija

Dijabetes




Korekcija anemije primenom eritropoetina:

CiljnilHb: 11-12 g/dL

Poboljsava fizicku kondiciju, kognitivnhe sposobnosti i ukupan kvalitet
zivota

Smanjuje potrebu za transfuzijama krvi
Smanjuje morbiditet i mortalitet
Usporava progresiju HBB i odlaze vreme do zapocinjanja dijaliznog leCenja

Provatopolou ST et al. Hippokratia 2011.
Locatelli F et al. Therapeutics and Clinical Risk Management 2007.



Raspolozivi agensi stimulacije eritropoeze

Kalantar-Zadeh Am J Mephrol 2017;45:235-247

(DOI:10.115%/000455387)

N Trade name License bokler Approval Manufscturing process Licensed in
European  United  Other
Undon Stabes  reglons
F*'HW‘HIHI
Epoetin alfa Epogen™ Amgen 1959 Recombinant [N A technology v
Eprex® Orthe Biotech 1988 {im CHO cells) i 4 s
o e i i o ¢
* Krat kO d e I UJ U CI Epostin beta Revormon® Bocheringer Mannheim 1990 Becomsbinant DMA technology
{im CHO cells)
° , Epostin omega I:.pﬂll'lul.il Elanex/Taxter 1950 Recombinant DN A technology o
1 1 1 emax® {in hamsier kidney cells
+* Srednje-dugo delujuci 2 e ot
Sevord peneratfon
Epostin beta NeoRecormon™ Roche 197 PBecombinant DMA technology -
000 D d I . y& {in CHO eclls)
* Ugo e UJ UCI Darbep alfa A p* Amgen 001 Recombinant DNA technology o
{im CHO cells)
Third generation
Epoctin delta IW' Tracruhrguuc l!!r.lpﬁn&h\e i ik Grene activation lechnology o o
« {im HT- 108D celks)
B I O LOS KI LE KOVI Methaxy polyethylene Mircera®™ Raoxche 2007 Becomsbinanmt DMA technology o
plvenl eposten beta {in CHO cells)
Epostin alia Binocrit™ Sandoz 7 Recomsbinant DNA technology
(bdesimilar) Abseamed ® Medice (i CHO cells)
Epoctin Alfa Hexal™ Hexal AG
Epa-tun m; Retacrit™ Huq;ir.i.a Pﬁm‘ company .mu? R:mubm.m ﬁNn mmhﬁ. v
Table 1. Summary of (Plosiovilen) Silapo™ stada {in CHO cells) i
h iesis-sH lat Epostin thets Reopoin® Teva L] Recomshinant DA technology o
erythropoiesis-stimulating o o syt T i

agents

1M, international monproprictary mame; MCE, new chemical entity; NME, new maoleoular entiry.




Globalna upotreba bioloskih lekova i bioloski slicnih lekova

Biosimilari
¢ Pristupacna cena
*» Ista efikasnost i bezbednost kao referentnih epoetina
38 35 I I I

2014 2015 2006 2007 2018 2019 2020 20271 2022 2023 2024 2025

m Biologics = Biosimilars

https://www.grandviewresearch.com/industry-analysis/erythropoietin-epo-drugs-market



Vrste ASE i nac¢in davanja e

* Izbor ASE bazira se na balasu farmakodinamike, sigurnosnog
profila, klinickog ishoda, cene i raspolozivosti leka (1D)

e Savetuje se upotreba samo onih lekova koji imaju odobrenje
regulatornih tela (2D)

e Kod HD bolesnika, moguca je upotrebaii.v.is.c. (2C)
 Kod ND HBB i PD bolesnika, savetuje se s.c. primena ASE (2C)

* Ucestalost davanja leka bazira se na stadijumu HBB, efikasnosti
terapije, Zelje i komplijantnosti bolesnika i tipa ASE (2C)



Funkcija alokalemai=—) PTAE=—#> Tx ishod

*** 1 Kardiovaskularni morbiditet (LVH)
* P Kardiovaskularni mortalitet
* 1 Opsti mortalitet

*** P Rizik za gubitak algrafta



Prezivljavanje alografta

Cumulative Survival

T

o 10 20 =0 <40 50
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Log Fanla p<0.0001

Figure 1: Presence of anemia at enrollment and survival
{Kaplan-IWVieier plot).

Molnar MZ et al. Am J Transplantation 2007; 7:818-824



PTA i povezanost sa prezivljavanjem

5.25 puta vedi rizik za nastanak gubitka grafta
usled smrti u poredjenju sa bolesnicima koji
nemaju anemiju

Rizik za nastank smrti znacajno korelira sa stepenom anemije

Jones H, et al. Transplantation, 2012



Uzroci neadekvatnog odgovora na terapiju

A\

Apsolutni ili funkcionalni deficit Fe (korekcija intravenski)

» Nekomplijantnost bolesnika

» Hroniéni gubici krvi

» Infekcija/inflamacija

» Hiperparatiroidizam

» Malnutricija

» Nedostatak folne kiseline i B,

» Hemoliza, maligniteti, hemoglobinopatije, mijelofibroza,
» Lekovi (ACEi, blokatori AT1 receptora)



Moguc¢a nezeljena dejstva ASE terapije

Hipertenzija

* Retka je ukoliko se lek dozira prema uputstvima

*» Pazljiva kontrola krvnog pritiska prilikom
otpocinjanja terapije i kod hipertonicara

¢ Kod nekih bolesnika je potrebno uvodjenje
antihipertenziva ili povec¢anje doze ovih lekova

PRCA



Farmakoekonomski aspekt terapije

Cena le¢enja anemija Cena le¢enja komplikacija
> lab. analize: 15 S > 1 bolniéki dan: 750-1000S
> gvoide: 10-50$ > 1KV dogadaj: 10.000 $

> Epo:250-450 S > 1 mesec dijalize: 4.000 $
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