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РЕЗЮМЕ
Хроничното бъбречно заболяване (ХБЗ) е глобален социалнозначим здравен проблем, който в наши дни засяга 

повече от 10% от световното население. Анемията е често усложнение при ХБЗ и се свързва с намалено качест-
во на живот, повишена заболеваемост и смъртност и по-високи разходи за лечение. Еритропоетиновата резис-
тентност е често срещано състояние при лечението на анемията при пациенти с ХБЗ и е един от най-мощни-
те предиктори на риска за кардиоваскуларни инциденти и смъртност. Целта на настоящото изследване е да се 
анализират някои фактори, водещи до развитие на еритропоетинова резистентност при пациенти с хронично 
бъбречно заболяване в преддиализен стадий и на диализно лечение. При 80 пациенти на Клиниката по нефрология 
на УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна са изследвани демографски показатели, нива на серумно желязо, фолиева кисели-
на, витамин В12, iPTH, iFGF23, разтворим еритропоетинов рецептор (sEPOR) и antiEPOab. 

Ключови думи: еритропоетинова резистентност, хронично бъбречно заболяване, хемодиализа, 
железен дефицит

ABSTRACT
Chronic kidney disease (CKD) is a global socially significant health problem that now affects more than 10% of the world‘s 

population. Anemia is a common complication of CKD and is associated with reduced quality of life, increased morbidity and 
mortality, and higher treatment costs. Erythropoietin resistance is a common condition in the treatment of anemia in patients 
with CKD and is one of the most potent predictors of risk for cardiovascular events and mortality. The aim of the present study 
was to analyze some factors leading to the development of erythropoietin resistance in patients with chronic kidney disease. In 
80 patients of the Clinic of Nephrology of St. Marina University Hospital, Varna, demographic indicators, levels of serum iron, 
folic acid, vitamin B12, iPTH, iFGF23, soluble erythropoietin receptor (sEPOR) and antiEPOab were studied.

Keywords: erythropoietin resistance, chronic kidney disease, hemodialysis, iron deficiency
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

Изследвани са 80 пациенти на Клиниката 
по нефрология към УМБАЛ „Св. Марина“ – Ва-
рна, разпределени в две групи: 30 пациенти 
с хронично бъбречно заболяване в преддиа-
лизен стадий (стадий 3-5) и 50 пациенти с ХБЗ 
5-и стадий, на диализно лечение, проследени 
клинично и изследвани по рутинни методи. 
Настоящето проучване е проведено за период 
от 6 месеца – април–октомври 2021 г. и се осъ-
ществява във връзка с проект № 20001, финан-
сиран от Фонд „Наука“ към МУ-Варна и Реше-
ние на КЕНИ № 101/24.03.2021 г.

Изследвани са демографски показатели, 
ниво на серумно желязо, фолиева киселина, 
витамин В12, iPTH, iFGF23, разтворим еритро-
поетинов рецептор (sEPOR) и antiEPOab. ERI се 
определя като средна седмична доза еритро-
поетин (EPO) на килограм телесно тегло (wt) 
(IU/kg/week), разделена на средната стойност 
на хемоглобин (Hb) g/dL: ERI = (EPO/wt)/Hb. Ре-
зултатите са обработени с SPSS v. 20.0, като 
са използвани дисперсионен, вариационен, 
сравнителен и корелационен анализи. За ниво 
на значимост се приема р<0.05.

РЕЗУЛТАТИ

Не се установи съществена разлика и зави-
симост между ERI и възрастта на изследвани-
те пациенти. По отношение на пола също не се 
намери разлика, като около 2/3 от мъжете и 
жените имат нива на ERI <15.0.

Средната стойност на ERI е 17.71±6.37, като 
минималната е 5.95, а максималната 41.0 (Фиг. 
1). 

ВЪВЕДЕНИЕ

Хроничното бъбречно заболяване (ХБЗ) е 
глобален социалнозначим здравен проблем, 
който в наши дни засяга повече от 10% от све-
товното население (1,11). Анемията е често ус-
ложнение при ХБЗ и се свързва с намалено ка-
чество на живот (16,21), повишена заболева-
емост и смъртност (3,15) и по-високи разхо-
ди за лечение (23). Еритропоетиновата резис-
тентност е един от най-мощните предиктори 
на риска за кардиоваскуларни инциденти и 
смъртност (9,14,28). Kidney Disease: Improving 
Global Outcome (KDIGO) дефинира еритропое-
тиновата резистентност като първична, кога-
то няма покачване на хемоглобиновите нива 
спрямо изходните един месец след започва-
не на лечението с ЕСА в дози, съобразени с те-
лесното тегло на пациента. Придобитата ери-
тропоетинова резистентност е налице, когато 
се налага двукратно повишаване на дозите на 
ЕСА (спрямо досегашните) с до над 50% с цел 
поддържане на стабилни хемоглобинови кон-
центрации. Недостигът на желязо (абсолютен 
и функционален) е основният рисков фактор 
за развитие на еритропоетинова резистент-
ност сред пациентите с хронично бъбречно за-
боляване (ХБЗ). Дори и след адекватна желяз-
на субституция редица други фактори също 
са от значение: остро или хронично възпале-
ние, малнутриция, вторичен хиперпаратирео-
идизъм, алуминиева интоксикация, хемолиза, 
дефицит на фолиева киселина и витамин В12, 
миелосупресивни агенти, апластична анемия, 
използване на ACE – инхибитори и ангиотен-
зин-рецепторни блокери, генетичен полимор-
физъм, антитела срещу еритропоетина (6,10). 
Адекватността на диализата, диализната мо-
далност и биосъвместимосттa на диализните 
мембрани също играят важна роля. Бързите 
темпове, с които нараства ХБЗ, налагат промя-
на в глобалния подход в лечението на крайния 
му стадий и към по-агресивна първична пре-
венция (19, 27).

Целта на настоящото изследване е да се 
анализират някои фактори, водещи до разви-
тие на еритропоетинова резистентност при 
пациенти с хронично бъбречно заболяване в 
преддиализен стадий и на диализно лечение.

Фиг. 1. Разпределение според ERI
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Намерена е съществена разлика в стой-
ностите на ERI според изследваната група 
(р=0.003), като при пациентите в диализния 
стадий се наблюдава по-голям риск от разви-
тието на еритропоетинова резистентност (Фиг. 
2). Не се установява връзка между ERI с пола 
и възрастта на изследваните пациенти. Въпре-
ки това може да се каже, че в преддиализна-
та група ERI има по-ниски стойности при мъже-
те (р<0.05), докато в диализната група няма съ-
ществена разлика. Не се установи съществена 
разлика и в средните стойности на ERI според 
диагнозата на пациентите.

Намерена е съществена разлика в средните 
стойности на iPTH според стойностите на ERI в 
двете изследвани групи (р=0.042) (фиг. 3).

Установена е правопропорционална уме-
рена зависимост между ERI и iFGF-23 (r=0.03; 
p=0.02), като високите нива на ERI корелират с 
високите нива на iFGF-23 (Фиг. 4).

При провеждане на сравнителен анализ 
между нивата на iFGF-23 според нивата на ERI 
се откриха значително по-високи стойности 
при пациентите в диализния стадий (р<0.001), 
с изключение на най-високите нива на ERI 
>22.29, където и в двете групи концентрации-
те на iFGF-23 са високи (съответно 1483.22 pg/
ml за пациентите в преддиализната група към 
1438.60 pg/ml за пациентите в диализната гру-
па) (фиг. 5).

Железният дефицит, от своя страна, също 
се свързва с повишен индекс на еритропое-
тинова резистентност (r=-0.398; p=0.004), като 
нивата на серумното желязо са сигнификантно 
по-ниски при ERI > 15.0 (р<0.05) (Фиг. 6).

При извършване на мултирегресионен 
стъпков анализ се установи, че основен пре-
диктор за намален отговор спрямо лечението 
с ЕСА са нивата на серумното желязо (р=0.025).

По отношение продължителността на хе-
модиализното лечение се наблюдава уме-
рена правопропорционална зависимост с ERI 
(r=0.373; p=0.008). Колкото по-продължително 
е хемодиализното лечение, толкова повече се 
увеличава рискът за развитие на еритропоети-
новата резистентност (Фиг. 7).

ERI корелира умерено обратнопропорцио-
нално с URR (r=-0.305; p=0.031), което означа-
ва, че неадекватното диализно лечение се асо-

Фиг. 2. Средни стойности на ERI според изследваната 
група

Фиг. 3. Сравнителен анализ между нивата на ERI и 
iPTH според изследваните групи

Фиг. 4. Корелация между ERI и iFGF-23

Фиг. 5. Сравнителен анализ между нивата на ERI и 
нивата на iFGF-23 според изследваните групи

Фиг. 6. Средни стойности на ERI според серумните 
нива на желязо
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циира с повишен риск от развитие на еритро-
поетинова резистентност.

Не се намери зависимост или съществе-
на разлика в нивата на фолиевата киселина и 
ERI, като при пациентите от диализната група 
се наблюдават по-високи нива на фолиевата 
киселина, което се дължи на пероралната суб-
ституция. Подобни резултати се установяват и 
по отношение на нивата на витамин В12 и ни-
вата на ERI в двете изследвани групи, където 
при пациентите в диализната група се наблю-
дава компенсаторното въздействие на лече-
нието с витамин В12.

Намерена е съществена разлика в sEPOR 
според нивата на ERI между двете изследвани 
групи (р=0.022) (Фиг. 8).

Въпреки че се наблюдават различия в стой-
ностите на антителата срещу еритропоетин 
според нивата на ERI между пациентите в 

преддиализния и диализния стадий, не се до-
каза наличието на съществена разлика (Фиг. 9).

ОБСЪЖДАНЕ

Недостигът на желязо (абсолютен и функ-
ционален) е основният рисков фактор за раз-
витие на еритропоетинова резистентност сред 
пациентите с хронично бъбречно заболяване. 
Редица състояния допринасят за железен де-
фицит при ХБЗ, в това число кръвозагубата, на-
рушената резорбция на желязо, уремичният 
гастрит и хроничното възпаление (2,4,13,20). 
Широко прието е, че дефицитът на желязо 
при пациенти на хемодиализа е рисков фак-
тор за развитието на еритропоетинова рез-
истентност (5,8,17,18). В своето проследяване 
Schneider и съавт. изследват 1015 пациенти на 
хемодиализа и доказват, че ниските нива на 
серумното желязо и TСAT се асоциират с ерит-
ропоетинова резистентност, което е в съответ-
ствие и с нашите заключения (26).

Свръхсекрецията на паратироиден хормон 
(PTH) оказва директни ефекти върху синте-
за на ендогенен еритропоетин, еритроидни-
те прогенитори на костния мозък и оцеляване-
то на червените клетки (7). Rao и съавт. стигат 
до заключението, че пациенти с по-ниски нива 
на PTH (266 ± 322 pg/mL) отговарят по-добре на 
еритропоетиновата терапия в сравнение с па-
циентите с по-високи нива на PTH (800 ±248 pg/
mL) (25). Тези резултати се подкрепят и от да-
нните в настоящото изследване, като пациен-
тите с ERI<15.0 имат значително по-ниски стой-
ности на PTH (съответно 542.91 към 660.6pg/ml 
за ERI>15.0; р=0.027). 

В своето изследване Khankin и съавт. са из-
мерили концентрациите на sEpoR при 697 па-
циенти на диализа, като при сравняване на ни-
вата на sEpoR с прилаганите дози ЕСА те ус-
тановяват, че пациентите, които са получили 
по-високи кумулативни дози еритропоетин 
през периода на проучването, са имали про-
гресивно по-високи изходни нива на sEpoR. 
Необходимостта от приложение на ЕСА в гру-
пите с висок срещу нисък sEpoR е приблизи-
телно 3 пъти по-висока (OR 2,8, 95% CI 1,3–6,4). 
Ние също установихме съществена разлика в 
sEPOR според нивата на ERI между двете из-
следвани групи (12).

При проследяване, обхващащо 128 пациен-
ти на диализа, Rahbar и сътр. не установяват ко-

Фиг. 7. Корелационна зависимост между ERI и 
продължителността на диализното лечение

Фиг. 8. Сравнителен анализ между нивата на ERI и 
sEPOR според изследваните групи

Фиг. 9. Сравнителен анализ между нивата на ERI и 
antiEРОab според изследваните групи
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релация между възраст, пол, причина за ХБЗ, 
продължителност на хемодиализата, ниво на 
хемоглобина, доза и продължителност на ле-
чение с рекомбинантен EPO и нивата на анти-
телата срещу EPO. В нашето наблюдение също 
не се установиха такива зависимости (24).

Продължителността на диализната сесия 
също може да бъде свързана с еритропоетно-
вия отговор – проучване, обхващащо 300 хе-
модиализни пациенти, показва, че един до-
пълнителен час лечение може да намали сед-
мичните нужди от ЕСА с почти 2000 IU (22). В 
нашето наблюдение също установихме тази 
зависимост между адекватността на диализа-
та и индекса на еритропоетинова резистент-
ност (ERI).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Резистентността към еритропоетин е пря-
ко свързана с честотата на коморбидност при 
диализните пациенти и може да се използва 
като маркер за ранна смъртност. Основните 
фактори за подобряване качеството на живот 
при тази група са обезпечеността на хемодиа-
лизните центрове с висококвалифицирани ме-
дицински кадри, добрата колаборация между 
пациенти и медицински персонал, правилна-
та грижа за съдовия достъп, честият контрол 
на лабораторните показатели и ранното уста-
новяване на причините за еритропоетинова 
резистентност.
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