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SAÆETAK

Anemija je Ëest problem u bolesnika s kroniËnim bubreænim zata-
jenjem (KBZ), kako onih u predijalitiËkom razdoblju, tako i onih
na dijalitiËkom programu lijeËenja. Poznat je njezin negativan me-
taboliËki i kliniËki uËinak. Od posebne je vaænosti negativan uËi-
nak anemije na kardiovaskularni sustav, πto je najËeπÊi uzrok smrt-
nog ishoda u bolesnika s KBZ-om (kongestivno srËano zatajenje,
srËani infarkt i iznenadna srËana smrt).
U bolesnika s KBZ-om anemija se definira vrijednoπÊu koncentra-
cije hemoglobina <110 g/l. Za odræavanje ciljnih vrijednosti he-
moglobina (>110 g/l) potrebne su sigurne i stabilne vrijednosti
serumskog æeljeza te redovito monitoriranje njegova statusa.
NajËeπÊi uzrok progresivne anemije u bolesnika s KBZ-om je ne-
dostatak eritopoetina, ali nemalu vaænost ima i nedostatak æelje-
za. U bolesnika s KBZ-om koliËine æeljeza ponuene u procesu
eritropoeze najËeπÊe su nedovoljne. Uzrok tome je gubitak krvi
tijekom postupaka dijalize i smanjena apsorpcija, a Ëesto je prisu-
tan i stanovit gubitak krvi okultnim krvarenjem iz GIT-a. Uz to,
mnogi bolesnici uzimaju i lijekove koji mogu ometati crijevnu
apsorpciju æeljeza.
Primjena eritropoetina u terapiji bubreæne anemije ima pozitivan
uËinak na preæivljavanje i kvalitetu æivota bolesnika s KBZ-om.
Odgovor na primjenu eritropoetina primarno je odreen koliËi-
nom æeljeza u organizmu, a, s druge strane, potrebe za æeljezom
rastu tijekom primjene eritropoetina.
Jedan od najËeπÊe koriπtenih oblika nadomjesne terapije jest tera-
pija pripravcima æeljeza. Njezina je kljuËna uloga u prevenciji manj-
ka æeljeza i uËinkovitosti terapije bubreæne anemije primjenom
eritropoetina.
U predijalitiËkom razdoblju kao i u nekih bolesnika na peritonej-
skoj dijalizi uËinkovita moæe biti primjena oralnih pripravaka, dok
u veÊine bolesnika s KBZ-om, pogotovo onih na hemodijalizi koji
primaju eritropoetin, najuspjeπnija je primjena parenteralnih pri-
pravaka. Prednost je takve terapije izdaπno poticanje eritropoeze
i smanjenje potrebe za veÊim dozama eritropoetina. Joπ uvijek ne
postoji optimalni protokol doziranja parenteralnog æeljeza, tako
da se u Europi koriste razni protokoli. Pritom se savjetuje indivi-
dualni pristup, odnosno protokol treba prilagoditi individualnim
potrebama svakog bolesnika. Visoka cijena takve terapije i nuæ-
nost prevencije od moguÊeg predoziranja i toksiËnih uËinaka æe-
ljeza, nalaæu primjenu na najbolji cost-effective naËin.
Za sada nema pouzdana testa kojim bi se sa sigurnoπÊu moglo
razluËiti deficit æeljeza od njegova predoziranja. Ipak, najizravniji

ABSTRACT

Anemia is a common problem in the majority of patients with
chronic renal failure (CRF), whether or not they are on dialysis. It
has well-known negative effect on metabolic and clinical level.
Important is a negative effect on the cardiovascular system, w-
hich is the main cause of death in CRF patient (particularly car-
diac failure, myocardial infarction and sudden cardiac death).
In CRF patients anaemia is defined as a haemoglobin < 110 g/l. In
allowing to mantain the target haemoglobin concetration (>110
g/l) at a safe and stable iron level, regulary monitoring iron status
is needed.
The main cause of the progressive anemia in CRF patients is de-
ficiency of erythropoiethin but the problem of iron deficiency
must not be neglected. In CRF patients, the supply of iron for the
formation of new erythrocytes is reduced, due to both blood loss
and reduced absorption. There may also be additional losses thro-
ugh undiagnosed ocult gastrointestinal bleeding. In addition, many
CRF patients are treated with drugs that impair iron absorption.
Medical treatment of renal anaemia with epoetin has greatly im-
proved the survival and quality of life of patients suffering from
CRF. The response to epoetin is determined primarly by iron avai-
lability; demand for available iron increased further by the use of
epoetin.
Iron supplementation is currently the most widely used form and
important key to prevent iron deficiency and for successful ma-
nagement of renal anaemia. In some peritoneal dialysis and pre-
diaysis patients oral iron supplementation may be sufficient, but
intravenous iron is required by the majority of CRF patients recei-
ving epoetin. It is more effective than oral supplementation in
increasing erythropoiesis and reducing the epoetin dose requi-
red. The optimum regimen for intravenous iron is not clear, and
various protocols are used throughout Europe. At the moment,
the regimen used should be designed to suit the requirements of
the individual patient. The high cost of such therapy and in order
to protect patients from possible iron overload and toxicity en-
hances its use in the most cost-effective fashion.
There is no single test allowing discrimination of either iron defi-
ciency or iron overload with complete confidence. Measurement
the percentage of hypochromic red blood cells and serum ferritin
concentration are the most direct way of assessing iron supply to
the bone marrow.
In order to prevent possible iron overload, iron therapy should
be stopped when the proportion of hypochromic red cells decli-
ne to <10%, when transferin saturation exceed >20% or when
serum ferritin reaches >800 _g/l. Such cases requires frequent
monitoring of iron supply before parenteral iron is resumed.

KEY WORDS: anaemia, epoetin, iron deficiency, chronic renal failure
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KroniËno bubreæno zatajenje (KBZ) obuhvaÊa bolesni-
ke u uznapredovaloj predijalitiËkoj fazi bubreæne bole-
sti, bolesnike na lijeËenju postupcima dijalize i nosioce
bubreænog transplantata u raznim stadijima njegove di-
sfunkcije.

Anemija je Ëesta prateÊa pojava KBZ-a. NajËeπÊe se
javlja pri glomerularnoj filtraciji <35 ml/min/1,73 m2, izra-
æenoj kao klirens edogenog kreatinina1. U nekih bu-
breænih bolesnika (dijabetiËari) anemija se javlja mno-
go prije, veÊ pri glomerularnoj filtraciji <45ml/min/
1,73m2.2

UËinci anemije na organizam bubreænog bolesnika
iskazuju se raznim metaboliËkim i kliniËkim poremeÊa-
jima koji se najËeπÊe preklapaju. Nedovoljna ponuda
kisika u kardiovaskularnom sustavu uzrokuje disfunk-
cije srËanog miπiÊa, od kojih je najznaËajnija razvoj hi-
pertrofije lijeve klijetke s moguÊim posljedicama (srËani
infarkt, kongestivno srËano zatajenje, iznenadna srËana
smrt). Anemija je i jedan od uzroka Ëestih infekcija i
smanjenja imunog odgovora, πto pogoduje smanjenju
kvalitete æivota i porastu morbiditeta i mortaliteta bole-
snika s KBZ-om. U djece bubreæna anemija najËeπÊe se
oËituje zaostajanjem u rastu.

Anemija je definirana padom hemoglobina <110g/l
(hematokrit <33%) u æena u fertilnoj dobi i prepubertet-
nih bolesnika, te hemoglobina <120g/l (hematokrit
<36%) u odraslih muπkaraca i u æena u menopauzi.3

Dijagnosticiranje bubreæne anemije obavlja se isklju-
Ëivanjem drugih potencijalnih uzroka anemije. Uz opÊi
kliniËki pregled, obuhvaÊa baziËni algoritam laborato-
rijskih pretraga: mjerenje hemoglobina i hematokrita,
pokazatelja crvene krvne slike (MCV, MCH, MCHC), broja
retikulocita, parametara æeljeza (razine æeljeza u seru-
mu, ukupne sposobnosti vezanja æeljeza-TIBC, postot-
ka zasiÊenja transferina-TSAT, feritina u serumu, udjela
hipokromnih eritrocita), pretrage na okultno krvarenje
iz GIT-a, albumina i C-reaktivnog proteina (CRP) u se-
rumu. U pojedinim sluËajevima obrada se proπiruje od-
reivanjem koncetracije vitamina B12 i folne kiseline,
testovima hemolize, elektroforezom bjelanËevina u se-
rumu i urinu, aluminijem u serumu i ispitivanjem koπta-
ne sræi. U bolesnika na dijalitiËkom programu lijeËenja
potrebno je procijeniti kvalitetu lijeËenja dijalizom, do-
zu primijenjene dijalize i nutricijski status.3

Anemija u KBZ-u najËeπÊe je normokromna, normo-
citna1 i nastaje kao posljedica manjka eritropoetina.1-5

Stoga primjena rekombiniranog humanog eritropoetina
najËeπÊe ima povoljan uËinak na sve probleme udruæe-
ne s pojavom bubreæne anemije.6

U bolesnika s KBZ-om, pogotovo onih na dijalitiË-
kom programu lijeËenja, nerijetko se javlja manjak æe-

ljeza, πto je dodatna teπkoÊa u eritropoezi. Zalihe æelje-
za u ljudskom organizmu iznose oko 800∑1200 mg,7 od
Ëega je najveÊi dio, oko 65%, pohranjen u bioloπki ak-
tivnom dijelu, hemoglobinu, a ostatak u obliku feritina
i hemosiderina u retikuloendotelnom sustavu, jetri, sle-
zeni i koπtanoj sræi. Æeljezo ima vaænu ulogu u stvara-
nju eritrocita, a potrebno je i za sintezu mnogih enzima
(citokromi,citokrom-okidaza, peroksidaza i dr). ProsjeËna
dnevna potreba za æeljezom u zdravih osoba je 1∑1,5
mg na dan, a u uremiËara i znatno veÊa, otprilike 4∑6
mg na dan3. Stoga su u bolesnika na dijalitiËkom pro-
gramu lijeËenja zalihe æeljeza Ëesto nedovoljne. Razlozi
su tome mnogoznaËni, najËeπÊe se vezuju uz poveÊan
gubitak krvi tijekom postupaka hemodijalize, uz Ëesta
vaenja krvi za laboratorijske pretrage i loπu apsorpciju
æeljeza iz GIT-a. Prema nekim prijaπnjim kalkulacijama,
godiπnji gubitak krvi u bolesnika na dijalizi moæe biti
znatan, Ëak do 2500 ml,8,9 πto je gubitak od oko 1000
mg æeljeza na godinu. Novija tehniËka rjeπenja u dijali-
tiËkom programu lijeËenju ukljuËuju i znatne uπtede u
gubicima krvi tijekom postupaka dijalize, tako da gubi-
ci nisu veÊi od 300 do 750 ml na godinu.10 Uz to, u
uremiËara je Ëesto prisutan i stanovit okultni gubitak
krvi putem GIT-a (erozivna krvarenja i ulceracije po
sluznici zbog hipergastrinemije i dr). Dodatni su pro-
blem i menstrualna krvarenja u æena na lijeËenju po-
stupcima dijalize. Znatno manji gubici su u bolesnika u
predijalitiËkom razdoblju i u bolesnika na lijeËenju pe-
ritoneijskom dijalizom.3

Dodatne potrebe za æeljezom i odræavanje njegove
ravnoteæe javile su se nakon uvoenja eritropoetina u
terapiju bubreæne anemije.11

NajËeπÊi uzrok inadekvatne reakcije na primjenu eri-
tropoetina ili “rezistencije” na eritropoetin je apsolutni i
funkcionalni manjak æeljeza. Apsolutni manjak javlja se
pri smanjenju zaliha æeljeza, a indikator je serumski fe-
ritin <20 µg/l,12 a funkcionalni manjak nastaje pri nor-
malnim koncetracijama serumskog feritina, ali nedovolj-
ne ponude æeljeza u sluËajevima poveÊane eritropoeze,
potaknute uobiËajenim dozama eritropoetina.13-15 U tim
sluËajevima, uz normalne vrijednosti serumskog feriti-
na, biljeæimo veÊi udio hipokromnih eritrocita (>10%) u
perifernoj krvi.3

Neprimjeren odgovor pri lijeËenju bubreæne anemi-
je primjenom konvencionalnih doza eritropoetina sa æe-
ljezom ili bez njega, vezuju se uz prisutnost infekcije i
raznih inflamacijskih procesa, te prisutnost sindroma su-
stavnog upalnog odgovora (sepsa),16,17 πto nije rijetkost
u bolesnika s KBZ-om, pogotovo onih na dijalitiËkom
programu lijeËenja. U tim situacijama nerijetko je u krvi
prisutna znatna koliËina posrednika upale (citokini) i

je uvid u koliËinu ponuenog æeljeza odreivanje broja hipokrom-
nih eritrocita i koncetracije serumskog feritina. Radi sprjeËavanja
moguÊih predoziranja, terapiju pripravcima æeljeza treba obusta-
viti u sluËajevima kada je udio hipokromnih eritrocita <10%, po-
stotak zasiÊenja transferina >20% , ili kada feritin dosegne vrijed-

nosti >800 µg/l. Tada su nuæna ËeπÊa monitoriranja parametara
æeljeza, prema kojima se odreuje ponovna primjena terapije.

KLJUËNE RIJEËI: anemija, eritropoetin, nedostatak æeljeza, kroniËno
bubreæno zatajenje
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tvari koje ometaju funkciju mnogih organskih sustava,
pa tako i krvotvornog.18 Stanoviti biljezi reakcije akutne
upale mogu se pratiti dostupnim biokemijskim testovi-
ma, primjerice C-reaktivni protein (CRP).19 Vrijednosti
serumskog feritina i udio hipokromnih eritrocita mogu
biti unutar normalnih vrijednosti, no unatoË tomu pri-
sutan je stanovit poremeÊaj u metabolizmu æeljeza i neu-
Ëinkovit odgovor na terapiju eritropoetinom. SliËno je i
u sluËajevima visokih vrijednosti PTH-a u pazmi, trova-
nja aluminijem, maligniteta (mijelom), neuhranjenosti,
neadekvatne kvalitete i doze dijalize, nerijetkih pojava
u bolesnika s KBZ-om.3

TERAPIJA BUBREÆNE ANEMIJE

Terapija bubreæne anemije vaæan je segment u paleti
terapijskih modaliteta koji se primjenjuju u lijeËenju bo-
lesnika s KBZ-om. Prije uvoenja eritropoetina u kliniË-
ku praksu, kasnih osamdesetih godina,20 bubreæna se
anemija najËeπÊe lijeËila transfuzijama krvi. Korekcija
anemije Ëestim transfuzijama krvi povezana je s nastan-
kom problema druge vrste, primjerice aloimunizacijom
bolesnika, smanjenjem preæivljavanja bubreænog trans-
plantata, smanjenjem moguÊnosti iznalaæenja imunolo-
πki prikladnog organa za transplantaciju te moguÊim
transferom raznih virusa, i onih poznatih i onih nepoz-
natih.

LijeËenje bubreæne anemije valja zapoËeti kada vri-
jednosti hemoglobina i/ili hematokrita padnu na pri-
bliæno 80% od srednjih vrijednosti. Treba ga individual-
no prilagoditi svakom bolesniku, ovisno o kliniËkim po-
kazateljima anemije i potrebama bolesnika (fiziËka ak-
tivnost), te prisutnosti popratnih bolesti (kardiovasku-
larnih, respiratornih) i dr. Takvo lijeËenje definirano je
u Europi praktiËnim kliniËkim smjernicama za kvalitet-
no lijeËenje bubreænih bolesnika, odnosno za poboljπa-
nje ishoda bolesnika na programu lijeËenja dijalizom, a
te su smjernice proizaπle iz dokumenta ameriËke Na-
cionalne bubreæne zaklade, tzv. NKF DOQI dokumen-

ta.3 U nas su, pri Hrvatskom druπtvu za nefrologiju, di-
jalizu i transplantaciju HLZ-a, u svibnju 2000. godine
usvojene Smjernice za lijeËenje anemije u bolesnika s

kroniËnim zatajenjem bubrega.21 Terapijske strategije
u lijeËenju bubreæne anemije dio su terapijskih strategi-
ja drugih problema udruæenih s razvojem KBZ-a, kao
πto su prehrana, kvaliteta i kvantiteta lijeËenja dijalizom,
odreivanje adekvatnosti hemodijalize i peritonejske di-
jalize, rehabilitacija bolesnika s KBZ-om i dr.

Cilj lijeËenja anemije u KBZ-u primjenom kombina-
cije iv. æeljeza s primjenom ili bez primjene eritropoeti-
na, postizavanje je ciljnih vrijednosti hemoglobina > 110
g/l (hematokrita > 33%), odnosno srednje vrijednosti
hemoglobina od 120 do125 g/l (hematokrita 36∑37%),
serumskog feritina > 100 µg/l, udjela hipokromnih eri-
trocita < 10% i TSAT > 20%.

Optimizacija terapije æeljezom postiæe se odræava-
njem serumskog feritina na vrijednostima 200∑500 µg/l,
udjela hipokromnih eritrocita < 2,5% i postotka zasiÊe-
nja transferins (TSAT) 30∑40%.

Terapijska strategija primjene preparata æeljeza u
KBZ-u obuhvaÊa najËeπÊe peroralnu primjenu u predi-
jalitiËkom razdoblju i u bolesnika na peritonejskoj dija-
lizi, te redovitu primjenu parenteralnih pripravaka u bo-
lesnika na lijeËenju postupcima hemodijalize. Redovita
iv. primjena æeljeza moæe potaknuti hematopoetski su-
stav na izdaπniji odgovor na primjenu eritropoetina u
lijeËenju bubreæne anemije, Ëime se smanjuje potreba
za veÊim dozama eritropoetina, a pojeftinjuje sam tera-
pijski postupak. SkupoÊa lijeka, posebice eritropoetina,
kao i potencijalno toksiËni uËinci nekontrolirane pri-
mjene parenteralnog æeljeza,22 nalaæu strogo poπtivanje
terapijskih smjernica.

Intravensko æeljezo moæe se dati prema nekoliko
protokola doziranja, premda niti jedan nije sasvim opti-
malan.3 U odraslih se preporuËa primjena 10 doza 60∑100
mg æeljeza iv., za vrijeme svake hemodijalize. Dva tjed-
na po zavrπetku lijeËenja æeljezom, potrebno je provje-
riti razine Hb, Htc, TSAT i feritina u serumu. Ako je
TSAT i dalje < 20% i/ili feritin < 100 ng/ml, preporuËuje
se ponoviti kuru iv. æeljeza. Nakon postizavanja ciljnih
vrijednosti, preporuËa se primjena doze odræavanja
60∑100 mg æeljeza iv. na tjedan u trajanju od 10 tjedana.

Tijekom primjene parenteralnog æeljeza moguÊa su
predoziranja i nepoæeljni toksiËni uËinci (kemokroma-
toza).22 To se najËeπÊe iskazuje raznim poremeÊajima
funkcije mnogih organskih sustava, posebice kardiova-
skularnog, te poveÊanom sklonosti infekcijama.23 Razli-
kovanje dva krajnja entiteta, deplecije æeljeza i njegova
predoziranja, odnosno trovanja æeljezom, u kliniËkoj je
praksi nerijetko vrlo teπko, to viπe πto nema pouzdana
testa kojim bi se sa sigurnoπÊu mogla razluËiti ta dva
stanja. Serumski feritin i udio hipokromije u perifernoj
krvi tek su orijentacijski pokazatelji statusa æeljeza u
organizmu. Stoga je u primjeni parenteralnog æeljeza
nuædan oprez i pridræavanje terapijskih uputa, uz redo-
vita testiranja periferne krvi na parametre æeljeza.

U bolesnika s KBZ-om eritropoetin je najprikladnije
davati sc. ili iv., u preporuËenim sc. dozama 50∑150 i.j./
kg/tjedan, najËeπÊe 6000 i.j. na tjedan, u dvjema do tri-
ma dozama u tjednu. Intravenske i intraperitonejske do-
ze, koje se rjee koriste, obiËno su 15∑50% viπe od onih
supkutanih. U praÊenju odgovora na terapiju eritropoe-
tinom odreuju se vrijednosti hemoglobina i hemato-
krita, obiËno svaka dva tjedna nakon poËetka lijeËenja
ili nakon korekcije doze, dok se ne postignu stabilne
ciljne razine i ne utvrdi doza odræavanja. Nakon toga
valja te parametare kontrolirati svaka Ëetiri tjedna i na-
staviti s primjenom odræavajuÊih, najËeπÊe empirijskih,
doza eritropoetina.

U zadnjih dvadesetak godina uËinjeni su veliki po-
maci u poboljπanju kvalitete æivota, smanjenja morbidi-
teta i mortaliteta bolesnika s KBZ-om. Osim niza teh-
niËkih inovacija u dijalitiËkim modalitetima lijeËenja i
pristupima krvotoku za obavljanje postupaka dijalize,
znakovit je pozitivan iskorak svakako uvoenje rekom-
biniranoga humanog eritropoetina u lijeËenju bubreæne
anemije i optimizacija njegove primjene, najËeπÊe u kom-
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binaciji s pripravcima æeljeza. Smjernice preporuËene u
NKF DOQI dokumentu, koje su usvojene u mnogim eu-
ropskim nefroloπkim centrima, pa tako i u nas, nisu
statiËan dokument i daleko su joπ od idealnih rjeπenja.
Za sada ostaje nam da s optimizmom i nadom gledamo
prema novome milemiju i saËekamo nova uËinkovitija
rjeπenja.
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zanimljivosti...

58-godiπnja trudnica postala je najstarija majka blizanaca u Velikoj Britaniji, nakon us-
pjeπna iznoπenja trudnoÊe i roenja blizanaca zaËetih in vitro oplodnjom u poznatoj kli-
nici u kojoj su zaËeti i prvi europski blizanci 1982. godine. The Human Fertilisation and
Embryology Authority, nacionalno tijelo koje regulira in vitro oplodnju u Velikoj Britaniji,
nije imalo prigovora na in vitro oplodnju starije æene, iako su izrazili zabrinutost zbog
poveÊanog broja komplikacija trudnoÊe u starijih trudnica. RijeËi majke, unatoË nedav-
nome gubitku partnera koji je preminuo od srËanog udara, govore dovoljno: “As far as
I'm concerned, it's not the age of the mother that matters, it's how much the children are
loved and wanted and how well they are looked after.”


