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SaZetak: Anemija utjeCe na sve organe i organ-
ske sustave u ljudskom organizmu te tako moze ne-
gativno utjecati na ishode razliitih bolesti i stanja
te dovesti do povecanog morbiditeta posebno vul-
nerabilnih skupina. U ovom je radu prikazana pove-
zanost anemije 1 ishoda lijecenja u skupine oboljelih
od zloc¢udnih bolesti, sréanih 1 bubreznih bolesnika,
operativnih zahvata te u starijoj populaciji. Dosa-
dasnja istraZivanja dokazala su znacajan negativan
utjecaj anemije na ishode potonjih bolesti/stanja
te se time naglaSava vaZnost njenog sprjecavanja i
lijeCenja.

Uvod

Od anemije boluje oko 25% svjetskog stanov-
niStva. Prema tom Kkriteriju, ona predstavlja jav-
nozdravstveni problem (viSe od 5% populacije) te
bi se s obzirom na njenu ucestalost, ocekivalo da je
ovom problemu posveéeno puno vise paznje. Me-
dutim, 1 danas, unato¢ brojnim studijama, novim
saznanjima, istrazivanjima patofizioloskih mehani-
zama te projektima i radu na prevenciji 1 lijeCenju,
¢ak 1 u razvijenim i bogatim zemljama, anemija je
1 dalje prisutna u ve¢em broju nego $to bi se oceki-
valo. Premda podaci za Hrvatsku ne postoje, prema
svjetskim statistikama navodi se da, ovisno o dobi i
drzavi, od nje boluje 25-50% djece, 12% zena fertil-
ne dobi, 20% trudnica, 10% osoba starijih od 65 go-
dina, a taj se broj penje i na 50 % u osoba smjestenih
u domovima za starije osobe. U ovom slucaju radi
se o inace zdravim osobama, koje isklju¢ivo zbog
anemije imaju razliite tegobe, brojne druge komor-
biditete i smanjenu kvalitetu zivota uslijed iste.

Situacija je jos teza ako se anemija pojavi u osoba
koje ve¢ boluju od nekih drugih bolesti. Tako pri-
mjerice 28% bolesnika s blagim, odnosno ¢ak 87%
bolesnika s teskim bubreznim zatajenjem, nadalje
17-48% bolesnika sa sr€anim zatajivanjem, 30-60%
oboljelih od reumatoidnog artritisa, 50% bolesni-
ka u JIL-u (jedinicama intenzivnog lijecenja) i oko
80% bolesnika na kemoterapiji istodobno ima i ane-
miju. Da li je anemiju uopce potrebno lijeciti ili je
ona uobicajeno popratno stanje u ovih skupina?

Osim $to anemija znacajno pogorsava klini¢ku
sliku, utjece na pravovremenost i mogucnosti lijece-

nja te jasno reducira kvalitetu Zivota bolesnika, sve
je vise dokaza da sama anemija predstavlja i neovi-
sni prognosticki ¢imbenik. Anemija moze negativno
utjecati na ishod navedenih bolesti/stanja, odnosno
na morbiditet vulnerabilnih skupina. Posljedi¢no
tome, sve je vise literaturnih podataka i smjernica
o potrebi sprjecavanja i lije¢enja anemije kako bi se
poboljsao ishod lijecenja osnovne bolesti.

U ovom preglednom radu prikazana su novija
saznanja o anemiji kao neovisnom prognosti¢kom
¢imbeniku ishoda razlicitih bolesti i stanja. Nadalje,
navedene su smjernice, stavovi 1 algoritmi pojedinih
stru¢nih drustava za lijeCenje anemije.

Anemija u zloéudnim bolestima

Godine 2004. objavljeni su rezultati velike multi-
nacionalne prospektivne opservacijske studije ECAS
(engl. The European Cancer Anaemia Survey) koja
je na viSe od 15000 oboljelih u preko 50 velikih eu-
ropskih centara definirala prevalenciju, incidenciju
1 nacine lijeCenja anemije u oboljelih od zlo¢udnih
bolesti'. Rezultati su pokazali da je 30-90% onko-
loskih 1 hematoloskih bolesnika anemicno, ovisno o
vrsti zlo¢udne bolesti ili primijenjenoj terapiji. Tre-
¢ina ispitanika (31.7%) imala je anemiju ve¢ u vri-
jeme postavljanja dijagnoze zlocudne bolesti - prije
terapije, dok je pribliZzno polovica ispitanika (50.5%)
razvila anemiju za vrijeme primjene terapije (43.5%
na kemoterapiji i 28.7% na radioterapiji).

Sto su bolesnici duze primali kemoterapiju veéi
je bio rizik razvoja anemije (kod prvog ciklusa ane-
micno je bilo 19.5% bolesnika, a kod petog ciklusa
njih 46.7%). Kod vecine bolesnika anemija je bila
blagog stupnja (Hb 100-119 g/L), medutim cak Ce-
tvrtina bolesnika s ovom razinom anemije imala je
lo§ WHO (engl. World Health Organization) perfor-
mance score (2—4). Nadalje, daljnje pogorsanje ane-
mije bilo je poprac¢eno povecanjem broja bolesnika s
lo$ijim performance statusom. Unato¢ svim navede-
nim rezultatima i jasnom saznanju da se lijeCenjem
anemije poboljSava WHO performance status, u ak
61% bolesnika anemija nije lije¢ena niti u jednoj fazi
zlo¢udne bolesti. Potonje je zasigurno jedan od zna-
¢ajnih rezultata/saznanja koji su proizasli iz ove stu-
dije, a ujedno i jedan od posebno zabrinjavajucih'.
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Zakljucak ove studije glasio je da se anemija u
oboljelih od zlo¢udnih bolesti previda, podcjenjuje
1 ne tretira pravovremeno niti adekvatno ili se pak
uopce ne lijeci. Da li je ovakav stav prema lijecenju
anemije (koji je ocito bio u to vrijeme uvrijeZen u
svim velikim europskim centrima koji su sudjelova-
11 u studiji) opravdan?

Caro 1 suradnici objavili su upravo tih godina
sistematski kvantitativni pregled o anemiji kao ne-
ovisnom prognostickom ¢imbeniku prezivljenja u
oboljelih od zlo¢udnih bolesti i zakljucili da je rizik
smrtnosti ako bolesnik u komorbiditetu ima 1 anemi-
Jju, veci u prosjeku za 65% (19% za karcinom pluca,
75% za karcinome glave i vrata, 47% za karcinom
prostate, 67% za limfome itd.) 2.

Zakljucak je bio da je anemija jasno povezana
s kra¢im prezivljenjem u bolesnika s karcinomom
pluca, cervikouterinim karcinomima, karcinomima
glave 1 vrata, karcinomom prostate, limfomima i
multiplim mijelomom, a kasnija istrazivanja potvr-
dila su ovu analizu®*.

Objasnjenje za to je utjecaj anemije na tumorske
stanice - tumorska hipoksija smanjuje efikasnost ke-
moterapije i radioterapije (rezistencija na terapiju) te
inducira promjene proteoma i genoma tumorske sta-
nice (maligna progresija)’. Nadalje, ako je prisutna
anemija, tada se terapija osnovne bolesti ne moze
primijeniti pravovremeno niti u planiranoj dozi, ve¢
se ista mora odgoditi ili adaptirati, ¢ime je jasno
smanjena efikasnost terapije, a to sve za krajnju po-
sljedicu moze imati ukupno losiji klinicki ishod.

Posljedi¢no tome, NCCN (engl. National Com-
prehensive Cancer Network) je 2012. godine izdao
smjernice za lijjeCenje anemije uzrokovane tumori-
ma i kemoterapijom®.

Anemija u kardiovaskularnim bolestima

Oko 37%-50% bolesnika s kroni¢nim sréanim
zatajivanjem ujedno je 1 anemicno. Brojne studije
na velikom broju ispitanika pokazuju da anemija
ima vrlo znacajnu ulogu u prezivljenju kardioloskih
bolesnika pa je tako smrtnost u prvih 6-12 mjese-
ci nakon akutnog koronarnog incidenta poprac¢enog
zatajenjem srca preko 50% u osoba koje su ujedno
1 anemicne, u odnosu na smrtnost od 30% u osoba
koje nemaju anemije’. U anemicnih sr¢anih bolesni-
ka znacajno je pogorSanje kardioloskih simptoma,
funkcionalnog statusa i tijeka bolesti koji se dodatno
komplicira drugim komorbiditetima koji su takoder
direktno ili indirektno povezani s anemijom®"'.

Sindrom kardiorenalne anemije tzv. CRAS (engl.
Cardio Renal Anemia Syndrome) najznacajniji je

uzrok smrtnosti u kardioloskih bolesnika''. Svjesni
ove povezanosti anemije s ishodom lijecenja kardi-
oloskih bolesnika, 2016. godine donesene su ESC
(engl. European Society of Cardiology) smjernice u
kojima se po prvi put u sklopu lijecenja kardioloskih
bolesti donose smjernice i za lijeCenje anemije u ove
skupine bolesnika, s posebnim naglaskom na lijece-
nje anemije zbog nedostatka zeljeza'>.

Objasnjene povezanosti anemije i loSe prognoze
u ove skupine bolesnika ne lezi samo u smanjenoj
opskrbi kisikom uslijed manjka hemoglobina u krvi,
ve¢ je dokazana i izuzetno vazna funkcija nedostat-
ka zeljeza u mitohondrijima skeletne i sr¢ane mu-
skulature te mioglobinu.

Stoga je u kardioloSkim smjernicama, temeljem
jasnih dokaza o smanjenu smrtnosti, broja hospitali-
zacija te dokaza o poboljSanju funkcionalnog kapaci-
teta 1 kvalitete zivota, predvidena korekcija anemije
pri vis$im vrijednostima hemoglobina (ovisno o akut-
nom koronarnom zbivanju ili zatajenju srca) u od-
nosu na korekcije u drugih skupina bolesnika. Osim
potonjeg, jasno je precizirana i uputa o parenteral-
nom lijeenju visokodoznim pripravcima Zeljeza.

Anemija u bubreznim bolestima

Poveznica izmedu anemije i bubreznih bolesti
jasno je precizirana, a neki od viSestrukih mehani-
zama su: smanjeno izlu¢ivanje eritropoetina putem
bubrega, poviSene razine gastrina, povecana sklo-
nost krvarenju, kombinirana anemija kroni¢ne bole-
sti multifaktorijalne etiologije uslijed komorbiditeta,
infekcija, dijabetesa, sr€anih bolesti itd. Anemija se
javlja u oko 8.4% bolesnika u prvom stadiju bubrez-
nog zatajenja, a ¢ak u oko 53.4% bolesnika u stadi-
ju 5 kroni¢ne bubrezne bolesti. Dokazano je da je
smrtnost bubreznih bolesnika za 33-51% veca ako
su anemicni®*>,

Bolesnici na hemodijalizi imaju dvostruko vecu
smrtnost ako je Hb <80g/L u odnosu na one s Hb
100-110 g/L**. Nadalje, nakon transplantacije bubre-
ga, anemija povecava rizik smrtnosti neovisno o do-
broj funkciji bubreznog presatka's. U anemi¢nih bu-
breznih bolesnika duzi su boravci u bolnici, ranije se
zapocinje s postupkom hemodijalize te se dodatno
javljaju drugi komorbiditeti (medu ostalima i ranije
spomenuti CRAS)!*15,

Ve¢ niz godina, zbog saznanja o anemiji kao
neovisnom negativnom prognostickom ¢imbeniku
postoje, kako inozemne, tako 1 hrvatske nefroloske
smjernice koje se baziraju na lijeCenju anemije, uk-
ljucujuéi primjenu eritropoetina, visokodoznog pa-
renteralnog zeljeza i transfuzijskog lijeCenja'’.
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Anemija i operativni zahvati

Prijeoperativna evaluacija anemije od neizmjer-
ne je vaznosti, s obzirom na to da je dokazano kako
1 relativno blaga anemija povecava ukupni rizik od
30-dnevnog morbiditeta i mortaliteta kako u skupi-
ne kardiokirurskih, tako 1 u skupine ne-kardiokirur-
Skih bolesnika. Primjerice, kardiokirurske operacije
nose sa sobom trostruko ve¢u smrtnost ako se provo-
de u anemicnih bolesnika, a valja istaknuti i objav-
ljenu opservaciju prema kojoj rizik smrtnosti raste
statisticki zna¢ajno obrnuto proporcionalno s preo-
perativnom razinom hemoglobina kada su u pitanju
ne-kardiokirurS$ke operacije'®!°. Nadalje, sukladno
literaturnim navodima, preoperativno prisutna ane-
mija sa sobom donosi 1 losije ishode lijecenja, ali 1
dokazano ¢esée relapse zlo¢udnih bolesti po ucinje-
nom operativnom zahvatu®*2. S obzirom na nave-
deno, posebnu paznju treba posvetiti bolesnicima s
izrazenom simptomatologijom, s naglaskom na one
bolesnike kod kojih je tijekom kirurSkog zahvata
oc¢ekivan gubitak krvi u iznosu >500 mL, odnosno
u kojih je vjerojatnost potrebe za primjenom tran-
sfuzije krvnih pripravaka >10%?. Prijeoperativna
obrada i lijecenje anemije u ove skupine bolesnika
provodi se sukladno preporukama pojedinih struc-
nih drustava, kojih se pozeljno pridrzavati, a neke
od potonjih navodimo ovdje*-%.

Anemija u starijoj populaciji

Incidencija anemije raste proporcionalno s dobi,
Sto je vidljivo 1 iz podatka da je 20% anemicnih
bolesnika starije od 85 godina, od kojih je 48-63%
institucionalizirano (domovi za starije i nemocne).
Prije svega, valja istaknuti i posebno precizirani en-
titet, anemija nerazjasnjene etiologije u starijih oso-
ba - UAE (engl. unexplained anemia of the elderly),
a rije¢ je o hipoproliferativnoj normocitnoj anemiji
koja nije nastala kao rezultat nutritivne deficijenci-
je, kroni¢ne bubrezne bolesti niti upalnog procesa/
stanja. Sukladno rezultatima NHANES-IIT (engl.
National Health and Nutrition Examination Survey)
studije, provedenoj na uzorku od 5000 institucio-
naliziranih ispitanika, WHO dijagnosticki kriteriji
anemije bili su ispunjeni u oko 10% ispitanika, a po-
stojanost anemije bila je udruZena s nizim stupnjem
fizicke performanse 1 op¢om slabosti/nemoc¢i, niZzom
razinom kognicije te s pove¢anom ucestalos¢u de-
mencije, kao i s ¢eS¢im hospitalizacijama i opéenito
ve¢im mortalitetom?. Rizik od smrtnosti gotovo da
je udvostruc¢en u ove dobne skupine kada je isto-
dobno prisutna anemija, a prema nekim navodima
linearna povezanost s razinom hemoglobina posto-

jana je ¢ak i kod ne-anemic¢nih®. Sukladno nasem
saznanju, zasebne smjernice za lijeCenje anemije u
bolesnika starije dobi ne postoje, ali se u smjernica-
ma strucnih drustava mogu pronaci upute ovisno o
dobi i1 postojanim komorbiditetima koje su primje-
njive za ovu populaciju’. Pristup lije¢enju anemije
u ove skupine bolesnika treba biti prilagoden dobi i
s posebnim oprezom, s obzirom na vec¢u mogucénost
razvoja potencijalnih nuspojava.

Zakljucak

Anemija je vrlo rijetko bolest sama za sebe. Naj-
cesce je povezana s predlezecim uzrocima koji mogu
biti jednostavni i banalni (menstruacija, trudnoca
itd.) ili pak teske bolesti i stanja (zlocudne bolesti,
operativni zahvati itd.), a isti mogu biti i kombinira-
ni u razli¢itom slijedu i intenzitetu. Da li je anemiju
uopce potrebno lijeciti 1 ima li to nekog znacaja za
ishod same bolesti?

Hipotetski zamislimo da nam u ordinaciju ula-
zi stariji gospodin, Sti¢enik doma umirovljenika.
Postavljena mu je dijagnoza multiplog mijeloma, a
ujedno je 1 anemican, ima kroni¢no bubrezZno zataje-
nje, prebolio je sréani infarkt s posljedicnom smanje-
nom sr¢anom funkcijom, a predstoji mu operativni
zahvat patoloSke frakture kuka te kemoterapija.

Kakva je prognoza ovog bolesnika? Sto ako
mozemo ipak poboljSati sveukupni ishod lijeCenja
bolesti?

U ovom preglednom radu prikazana su saznanja
0 anemiji kao neovisnom loSem prognostickom ¢im-
beniku ishoda nekih bolesti i stanja. S obzirom na
to da na anemiju mozemo utjecati, istrazivanja su
pokazala da korekcijom anemije mozemo poboljSati
1 ishode ukupnog lijecenja 1 preZivljenja bolesnika.

Svrha rada je interdisciplinarno prikazati utje-
caj anemije na prezivljenje 1 lijeCenje bolesnika koji
osim hematoloskih bolesti imaju 1 ostale komorbidi-
tete te na jednom mjestu navesti smjernice pojedinih
struka, o tome kada i kako korigirati anemiju u po-
jedinim bolestima.
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