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ANEMIJA U KRONICNOJ BUBREZNOJ BOLESTI

LEONARDO BUKMIR!?, MARTINA FISIC?, INES DIMINIC-LISICA!?
i ALEKSANDAR LJUBOTINA®?

'Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet, Katedra za obiteljsku medicinu i
*Ordinacija opée medicine, Rijeka, Hrvatska

Bubrezna anemija nastaje kao posljedica kroniéne bubrezne bolesti (KBB). Incidencija se poveéava s napredovanjem
KBB. Cilj rada je informiranje obiteljskih lije¢nika o najnovijim spoznajama i na€inima aktivnijeg pristupa anemiji kroni¢ne
bubrezne bolesti, sukladnim s nacionalnim smjernicama. PretraZzene su elektroni¢ke baze podataka PubMed i Cochrane
Datebase of Systematic Reviews radi dohvacéanja retrospektivnih studija koje su objavljene izmedu 1996. i 2015. godine
koriStenjem kljuénih rije¢i po MeSH-u “anemia”, “chronic renal insufficiency”, “erythropoietin” i “primary health care”.
Dodatno su ruéno pretrazene reference svih dostupnih relevantnih ¢lanaka i udzbenika. Primjena lijekova za stimulaciju
eritropoeze (LSE) usporava progresiju KBB, smanjuje potrebu za transfuzijama krvi i poboljSava kvalitetu Zivota. Ciljna
koncentracija hemoglobina (Hb) koju valja trajno odrzavati je 110-120 g/L. Veéa razina Hb povezana je s ve¢om smrtnosti
bolesnika na dijalizi i pojavnosti vecih kardiovaskularnih incidenata. Ovisno o stupnju kroniéne bolesti (predijalizna,
dijalizirana populacija), dobi, prisutnom riziku, po€etno i odrzavajuce lije€enje kao i ciljnu razinu hemoglobina treba strogo
individualizirati. Zaklju€uje se da rano prepoznavanje i primjereni ispravak anemije primjenom LSE koristi bolesnicima s
KBB. Ciljna koncentracija Hb koju valja trajno odrzavati je 110-120 g/L. Sustavhom provedbom primarne i sekundarne
prevencije, uz edukaciju i implementaciju struénih nacionalnih smjernica u svakodnevni rad lije€nika obiteljske medicine,

moze se poboljSati zdravstvena skrb bolesnika koji boluju od KBB.

Kljucne rijeci: anemija, kroni¢na bubrezna bolest, eritropoetin, primarna zdravstvena zastita
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UVOD

Kroni¢na bubrezna bolest je ostecenje bubrega i/ili
smanjenje bubrezne funkcije, tj. glomerularne filtracije
(<60 mL/min/1,73 m?) dulje od 3 mjeseca. Jedan je od
vodecih javnozdravstvenih problema razvijenih zema-
lja (1-3). Prevalencija u svijetu se procjenjuje na 8-16
%, a predvida se daljnje povecanje prevalencije (4,5).
Anemija je jedna od prate¢ih komplikacija KBB (6).
Moze biti prvi znak bolesti bubrega (7). Pojavljuje se
rano, ve¢ pri smanjenju glomerularne filtracije GF<60
mL/min u muskaraca, odnosno <50 mL/min u Zena.
Napredovanjem KBB anemija se pogorsava, a time i
brojni ucinci na organske sustave. Posljedi¢no dolazi
do pogorsanja drugih bolesti i izrazenije klinicke slike.
Anemija ima izravan utjecaj na zdravstvene troskove
i kvalitetu Zivota pacijenata u predijaliznoj fazi i dija-
liziranoj fazi (8). Zbog gubitka funkcionalnog tkiva i
smanjene mogucnosti stvaranja eritropoetina bubre-

zi ne mogu na smanjenu masu eritrocita odgovoriti
povecanim stvaranjem i lu¢enjem eritropoetina zbog
¢ega razina ovog hormona u plazmi ostaje neprimjere-
no niska u odnosu na tezinu anemije (4). Drugi pato-
fizioloski mehanizam je smanjena proizvodnja eritro-
cita zbog inhibicije ko$tane srzi uremi¢nim toksinima
koji s jedne strane zaustavljaju sintezu hema, a s druge
diferencijaciju eritroidnih mati¢nih stanica. Tre¢i me-
hanizam nastanka anemije u KBB je hemoliza odno-
sno skraceni Zivotni vijek eritrocita. Jedan od uzroka
je i manjak Zeljeza koji je povezan sa smanjenom re-
sorpcijom Zzeljeza zbog otoka sluznice gastrointesti-
nalnog trakta, povecanim gubitkom zbog okultnog
krvarenja, smanjenim oslobadanjem iz depoa u orga-
nizmu zbog mikroinflamacije i povec¢anog stvaranja
hepcidina u jetri. Hepcidin je regulator homeostaze
zeljeza, stvara se u jetri, inhibira vezanje Zeljeza na en-
terocitima dvanaesnika, makrofazima i inhibira ula-
zak zeljeza u plazmu. To ostvaruje tako $to se veZe na

217



L. Bukmir, M. Fi$i¢, I. Dimini¢-Lisica, A. Ljubotina
Anemija u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Acta Med Croatica, 70

(2016) 217-224

feroportin i time blokira njegov u¢inak prenosenja ze-
ljeza iz unutras$njosti stanice u medustani¢ni prostor, u
enterocitima dvanaesnika, hepatocitima jetre i makro-
fazima retikuloendotelnog sustava (9). U KBB nalazi-
mo povisene razine hepcidina kao posljedicu upalnih
citokina i smanjenog renalnog klirensa. Od dodatnih
faktora koji utje¢u na razvoj anemije u KBB najvaz-
niji su manjak folne kiseline i vitamina B12, akutna i
kroni¢na upala, hiperparatireoidizam s posljedi¢nom
fibrozom kostane srzi, malnutricija, kaheksija. Pridru-
zene bolesti i lijekovi koji se koriste u lije¢enju osnov-
ne i pridruzenih bolesti sudjeluju u razvoju anemije.
Neki od lijekova koji se dovode u vezu s anemijom u
KBB su inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima
(ACE-inhibitori) te nesteroidni antireumatici (NSAR)
(10). Bolesnici sa Se¢ernom bolesti skloniji su ranijem
razvoju anemije i imaju tri puta vedi rizik za nastanak
anemije nego nedijabeticari uz istu bubreznu funkciju
i iste zalihe Zeljeza. U bolesnika s dijabetesom, konge-
stivnim zatajenjem srca i upalnim bolestima anemija
je izrazenija (11). Anemija je neovisni ¢imbenik rizi-
ka za razvoj sréanozilnih bolesti u bolesnika s KBB.
Ispravak anemije mozZe usporiti propadanje sr¢ane
funkcije, a u nekih bolesnika dokazano je i poboljsanje
(12). Anemija pogors$ava kardijalnu i renalnu funkci-
ju, a smanjenje funkcije jednog organa moze dovesti
do akutnog ili kroni¢nog smanjenja funkcije drugog
organa. Interakcija bolesti bubrega i srca sadrzana je
u kardiorenalnom sindromu koji je svojim

uzrokovane kroni¢nom bubreznom boles¢u. Pre-
trazene su elektronic¢ke baze podataka PubMed i Co-
chrane Database of Systematic Reviews radi dohvaca-
nja retrospektivnih studija koje su objavljene izmedu
1996. i 2015. godine, koristenjem klju¢nih rije¢i po
MeSH-u “anemia”, “chronic renal insufficiency”, “eryth-
ropoietin” 1 “primary health care”. Dodatno je ru¢no
pretrazena bibliografija svih dostupnih relevantnih
¢lanaka i udzbenika. Pretrazivanje nije imalo jezi¢no
ogranicenje. Ako su naslovi i sazetci studija bili dos-
tupni, znacajnost studija utvrdena je pomoc¢u PICO
(Patient, Intervention, Camparison, Outcome) pitanja,
uzimajudi u obzir uzorak pacijenata, odnosno prob-
lem, proveden u intervenciju, usporedbu s drugim
studijama i zdravstvene ishode. U sluc¢aju kada naslov
i sazetak studije nisu bili dovoljni da se utvrdi njezina
znacajnost, studija je bila podvrgnuta daljnjoj analizi.

Kriteriji za odabir

Kriteriji za utvrdivanje znacajnosti studije bili su, uz
PICO pitanja, primjenjivost rezultata u svakodnev-
nom radu obiteljskog lije¢nika i heuristicki kriterij po-
ticanja obiteljskih lije¢nika na proucavanje podrucja
anemije uzrokovane kronicnom bubreznom bolescu.
Metoda pretrazivanja literature graficki je prikazana
nasl. 1.

razli¢itim manifestacijama znacajan uzrok

H 3 H 3 frai : _ Pretrazivanje baza podataka . .
KBB (13). L1!ek0'V1 koji stlmuhfa]lvl grltro e ) Rutno pretraivanje
poezu (LSE) i adjuvantna terapija zeljezom “chronic renal insufficiency”, referenci pronadenih

znacajno su unaprijedili lijeCenje anemije i
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" “primary
health care”.

kvalitetu zivota, smanjujuci obolijevanje i
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METODA
Prikupljanje i analiza podataka

Provedeno je pretrazivanje znanstvene i stru¢ne lite-
rature kako bi se identificirale klinicke studije i me-
ta-analize koje su se bavile zbrinjavanjem anemije

218

SL. 1. Graficki prikaz metode pretrazivanja literature o
zbrinjavanju kroni¢ne anemije uzrokovane kroni¢nom
bubreznom bolescu u razdoblju od 1996. do 2015. god.
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REZULTATI

Brojna istrazivanja dokazala su nedvojbenu korist lije-
¢enja bubrezne anemije s LSE. Istrazivanje Tsubakiha-
raisur. pokazalo je da odrzavanje razine hemoglobina
Hb (11,0< Hb <13,0 g/dl) alfa darbepoetinom dovodi
do usporavanja napredovanja KBB i boljeg o¢uvanja
bubrezne funkcije kod predijaliznih bolesnika s KBB
(14). U meta-analizi koju su proveli Cody i sur. ranim
popravkom anemije primjenom LSE kod 461 pacijen-
ta u predijaliznoj fazi smanjili su potrebu za transfu-
zijama krvnih pripravaka i poboljsali kvalitetu Zivota
(15).

Na drugoj strani rezultati dviju studija ,,Rezultati istra-
Zivanja smanjenja kardiovaskularnog rizika ranim li-
jeenjem anemije sa epoetinom beta“ (Cardiovascular
Risik Reduction by Early Anemia Treatment with Epo-
etin Beta - CREATE ) i studija ,,Korekcija hemoglobi-
na i ishod u renalnoj insuficijenciji“ (Corection of Hb
and Outcomes in Renal Insufficiency - CHOIR) studije
pokazuju da rani ili potpuni ispravak anemije s vi$im
ciljnim koncentracijama Hb u bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bole$¢u nema renoprotektivni ucinak, ne
smanjuje smrtnost ili kardiovaskularne bolesti u uspo-
redbi s djelomi¢nom korekcijom anemije (16).

Palmer i sur. u svom su istrazivanju ustanovili vecu
pojavnost vec¢ih kardiovaskularnih incidenata. Poka-
zali su da je veca razina Hb bila povezana s povecanim
rizikom za mozdani udar (kod pacijenata koji su bili
na terapiji arbepoetinom alfa), arterijsku hiperten-
ziju i moguénosti vaskularnih incidenata kao s§to su
tromboze u usporedbi s nizim razinama Hb (17). U
velikom istrazivanju smanjenja kardiovaskularnih do-
gadaja primjenom Aranespa u terapiji (Trial to Reduce
Cardiovascular Events With Aranesp Therapy - TRE-
AT) u predijjaliziranih bolesnika s diabetesom i KBB s
umjerenom anemijom rezultati pokazuju da ispravak
anemije nije utjecao na smanjenje smrtnosti i pojavno-
sti velikih kardiovaskularnih dogadaja, ali se pokazala
veca pojavnost mozdanog udara (18). Rezultati istra-
Zivanja na 321 pacijentu koji su proveli Kilpatrick i sur.
pokazali su da pacijenti sa slabim pocetnim odgovo-
rom na LSE imaju nizu prosje¢nu razinu hemoglobina
nego bolesnici s boljom razinom hemoglobina usprkos
primanju vece doze darbepoetina alfa. Pacijenti sa sla-
bijim odgovorom na terapiju (darbepoetin alfa) imali
su veci rizik od smrtnosti uzrokovane kardiovaskular-
nim incidentima (19). Preduvjet za uspjesno lijecenje
lijekovima koji stimuliraju eritropoezu jest dovoljna
koli¢ina Zeljeza za ugradnju u eritrocite, koju po po-
trebi valja nadomjestiti prije primjene LSE. Agarwal i
sur. pratili su u¢inke intravenskog Zeljeza u odnosu za
oralnu primjenu kod pacijenata s KBB anemijom i de-
ficitom Zeljeza. Izabrani pacijenti bili u 3. i 4. fazi KBB
bolesti uz to su imali anemiju i deficit zeljeza. Ishod je

pokazao da su vece nuspojave u obliku kardiovasku-
larnih incidenata bile u skupini koja je primala intra-
vensko Zeljezo (20). Novija istrazivanja usmjerena su
na nove metode lije¢enja anemije, trenutno se najvi-
$e obedavajuéi Cine stabilizatori ¢imbenika indukcije
hipoksije (Hypoxia-Inducible Factor - HIF). Ova vrsta
lijekova stimulira eritropoezu endogenim putem, ta-
koder reguliraju i metabolizam Zeljeza te interakciju s
hepcidinom. Farmakoloske manipulacije s HIF stabi-
lizatorima omogucavaju novi put lijeCenja anemije u
KBB, no potrebno je provesti jo§ daljnja istrazivanja
zbog nuspojava (21, 22).

RASPRAVA

Usprkos napretku u prevenciji, dijagnostici i lije¢enju
KBB, prevalencija i incidencija kao i veliki troskovi
lijecenja ove skupine bolesnika stalno se povecava-
ju (23,24). Brojne klinicke studije jasno su definirale
veli¢inu problema KBB i ukazale prema kojim rizi¢-
nim skupinama populacije treba usmjeriti mjere pre-
vencije i ranog otkrivanja bolesti. Unato¢ tome KBB i
pridruzena joj anemija najcesce se otkrivaju u kasnoj
fazi bolesti s uznapredovalom insuficijencijom kada su
mogu¢énosti u¢inka na tijek bolesti malene. Sve vise se
istice vaznost ranog otkrivanja KBB kako bi se uspori-
lo ili zaustavilo napredovanje bolesti (24). Kontinuitet
skrbi obiteljskim lije¢nicima omogucava privilegira-
ni polozaj (25,26) da u svakodnevnom radu provode
probir svojih bolesnika s visokim rizikom za kroni¢-
ne bolesti bubrega, sto olaksava otkrivanje mnogih
neotkrivenih bolesnika. Unato¢ kontinuitetu skrbi i
privilegiranom poloZaju za ranu dijagnostiku, lijece-
nje i pracenje bolesnika, rezultati brojnih studija uka-
zuju na nepravodobno prepoznavanje (27,28) i kasno
upucivanje nefrologu bolesnika s KBB. Nepoznavanje
smjernica (29,30) i nedovoljno razradeni mehanizmi
njihove implementacije u svakodnevnom radu glavne
su prepreke za unaprjedenje i pobolj$anje skrbi ovih
bolesnika. Nedovoljna educiranost, niska motivacija i
razina svijesti o znacenju problematike uz inertnost i
nedostatak vremena dodatno utje¢u na losiju kvalitetu
skrbi ove skupine bolesnika. KBB je kompleksna bo-
lest s implikacijama na gotovo sve organe u ljudskom
tijelu pa je iluzorno ocekivati da obiteljski lije¢nici
mogu znati svaki ucinak, no klju¢ne vazne elemente za
prevenciju, rano otkrivanje, lije¢enje i progresiju bole-
sti potrebno je poznavati kako bi skrb najveceg broja
kroni¢nih bubreznih bolesnika prvog i drugog stupnja
bila kvalitetnija.

Otkrivanje KBB

Poteskoce ranog prepoznavanja KBB objektivno po-
stoje jer je velik postotak KBB bez uocljivih simpto-
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ma. No zato postoje ucinkovite metode kojima se
moze procijeniti rizik za pacijente s kroni¢nom bolesti
bubrega, koje treba nauditi koristiti u ambulantama
primarne zastite kako bi se sistematiziralo upudiva-
nje pacijenata visokog rizika nefrolozima koje je u
dosadasnjoj praksi ve¢inom zakasnjelo. Vazno je ista-
knuti kako se koncentracija kreatinina u serumu ne
bi smjela rabiti u svakodnevnoj rutinskoj praksi kao
pokazatelj ranog o$tecenja bubrezne funkcije zbog
niske dijagnosticke osjetljivosti. Vrijednost kreatini-
na u serumu raste tek kada se glomerularna filtracija
(GFR) smanyji za 50 % i vi$e od normale. GFR se moze
smanjiti i prije pojave simptoma i korelira s tezZinom
KBB. Za kvalitetniji rad obiteljskog lije¢nika pozeljno
bi bilo da laboratoriji rutinski daju eGFR vrijednost
kod svih odraslih bolesnika. Rane faze KBB otkrivaju
se promjenama u urinu (albuminurija, proteinurija,
hematurija). Iako na trzi$tu postoje test trake za brzo
i jednostavno odredivanje albumina u urinu, Hrvatski
zavod za zdravstveno osiguranje (HZZO) ne ,,pokriva“
trosak testa, iako smjernice uvrstavaju mikroalbumi-
nuriju i blago bubrezno oste¢enje u glavne ¢imbenike
kardiovaskularnog rizika.

Prema najnovijim smjernicama svakom pacijentu
s povecanim rizikom oboljevanja od KBB treba jed-
nom godi$nje uciniti analizu eGFR i omjer albumin/
kreatinin. Za procjenu subklini¢kog o$tecenja uz kli-
rens kreatinina ravnopravno se moze koristiti i Co-
croft Gaultova ili skra¢ena modificirana formula kod
bolesti bubrega (Modification of Diet in Renal Disease
Study - MDRD). Kod ranog otkrivanja kroni¢ne bu-
brezne bolesti treba osigurati brzu, uéinkovitu dija-
gnostiku i terapiju. Skrb mora ukljucivati u¢inkovito
lije¢enje temeljeno na postoje¢im nacionalnim smjer-
nicama kako bi se postigla optimalna kontrola bolesti,
prevenirala progresija i komplikacije.

Dijagnostika anemije kronicne bubrezne bolesti

U dijagnosti¢kom postupku bubrezne anemije lije¢ni-
ku obiteljske medicine mogu pomo¢i nove smjernice
neprofitne organizacije stru¢njaka sa ciljem pobolja-
$anja skrbi i ishoda lijecenja bolesnika s KBB u svijetu
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes - KDI-
GO) kao i posljednja inacica hrvatskih smjernica koju
je objavilo Hrvatsko drustvo za nefrologiju, dijalizu
i transplantaciju (HDNDT). Postavljanje dijagnoze
anemije u KBB kod odraslih i djece starije od 15 go-
dina podrazumijeva smanjenje koncentracije Hb<130
g/L u muskaraca i 120 g/L u zena. U djece mlade od
15 godina, u dobi od Sest mjeseci do pet godina ako je
Hb<110 g/L, u djece od pet do dvanaest godina, ako je
Hb <115 g/L i u djece od dvanaest do petnaest godina,
ako je Hb <120 g/L uz smanjenje klirensa kreatinina
ispod 60 mL/min i ispunjenje ostalih kriterija za KBB
(30,31). Prema preporukama u smjernicama u svih
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bolesnika za dijagnozu anemije potrebno je uciniti:
kompletnu crvenu krvnu sliku uklju¢ujuéi koncentra-
ciju hemoglobina (procjena tipa anemije), MCV (pro-
sje¢ni volumen eritrocita), MCH (prosje¢ni hemoglo-
bin u eritrocitima), MCHC (prosje¢na koncentracija
hemoglobina u eritrocitima - procjena tipa anemije),
broj leukocita, diferencijalnu krvnu sliku, broj trom-
bocita, retikulocite (procjena eritropoetske aktivno-
sti), razinu serumskog feritina (procjena skladista ze-
ljeza), saturaciju transferina u plazmi (TSAT), razine
vrijednosti vitamina B12 i folne kiseline, C reaktivni
protein (procjena upale). Laboratorijska obrada moze
se usmjeriti i na procjenu okultnog krvarenja, kon-
centraciju PTH, testove hemolize (haptoglobin, LDH,
bilirubin, Coombsov test) elektroforezu i imunofo-
rezu bjelancevina, albumine u serumu, elektroforezu
hemoglobina i biopsiju kostane srzi. Inicijalnom obra-
dom nuzno je otkloniti mogudée druge uzroke anemije
(krvarenje, mikroinflamaciju, nedostatak Zeljeza) te
ucinak pridruzenih bolesti kao i moguci utjecaj lijeko-
va (blokatori konvertaze, blokatori receptora za angio-
tenzin II) koje bolesnici uzimaju u terapiji.

Nakon isklju¢enja drugih uzroka anemije u bolesnika
s KBB kod kojih je Hb <110 g/L u dva mjerenja u raz-
maku od najmanje dva tjedna, treba zapoceti lijecenje
s LSE.

Lijecenje

Lije¢nik obiteljske medicine kao osoba prvog kontakta
mora biti educiran i upoznat s nacionalnim smjernica-
ma lije¢enja anemije bubrezne bolesti kako bi kvalitet-
nije samostalno ili u suradnji s nefrolozima pratio ovu
skupinu bolesnika. Lijecenje KBB temelji se na smjer-
nicama primijenjenim na individualnog bolesnika.

Preduvjet za uspjesno lijecenje lijekovima koji sti-
muliraju eritropoezu jest dovoljna koli¢ina Zeljeza za
ugradnju u eritrocite, koju po potrebi valja nadomje-
stiti prije primjene LSE. Pravodobno zapoc¢imanje li-
je¢enja anemije LSE jedan je od glavnih razloga veceg
prezivljavanja, prije i nakon pocetka lijecenja dijali-
zom. LijeCenje u ranijoj fazi moze smanjiti komplika-
cije i napredovanje bolesti kao i visoke troskove kasni-
jeg lije¢enja. Pri tomu je vrlo vazna pravilna uporaba
LSE, redovito pracenje koncentracije Hb, klinickog
stanja bolesnika kao i lijecenja preparatima zeljeza.

Prema nacionalnim smjernicama u bolesnika s KBB
ciljne vrijednosti Hb treba odrzavati unutar 110-120
g/L. Potreban je oprez kod visih ciljnih vrijednosti Hb
osobito kod bolesnika s dijabetesom i bolesnika s kar-
diovaskularnim bolestima. Neke studije su pokazale
da potpuno ispravljanje anemije ne smanjuje smrtnost
ili kardiovaskularne bolesti u bolesnika s KBB u uspo-
redbi s djelomi¢nom korekcijom anemije.
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Uporaba LSE s oprezom preporuca se kod bolesnika
s KBB i aktivnom malignom bolesti, mozdanim uda-
rom i malignom bolesti u anamnezi. Ova stanja nisu
apsolutna kontraindikacija za primjenu LSE te kod
njih i u drugim sluc¢ajevima individualnim pristupom
procjenjujudi rizik i korist lijeCenja, treba teziti korek-
ciji serumskog hemoglobina oko 100 g/L, a ne inzisti-
rati na ispravljanju anemije (30).

U bolesnika s KBB koji nisu na dijalizi (predijalizna
populacija) pocetak primjene i lijecenje LSE potrebno
je individualizirati, a pocetna razina Hb ne bi trebala
biti niza od 100 g/L. Kod bolesnika s nizim rizikom,
lije¢enje LSE moze zapoceti i pri vi$im vrijednostima
Hb, ali ne ve¢im od 120 g/L. U visoko rizi¢nih bolesni-
ka, posebno onih s pridruzenom ishemijskom bolesti
srca, lijecenje moze zapoceti kod vrijednosti Hb 90-
100 g/L s ciljnom vrijednosti Hb oko 100 g/L. U osoba
sa simptomatskom anginom pektoris i dijabeticara s
asimptomatskom anginom pektoris lijeCenje moze za-
poceti i kod razina Hb iznad 100 g/L (30,31). Usprkos
dokazanoj udinkovitosti i stru¢nim preporukama u
ispravljanju anemije u bolesnika s KBB (predijalizna
populacija, stadij 1.-4.), kao i u osoba s bubreznom
anemijom koje imaju funcionalni presadak bubrega
HZZO jos uvijek ne ,,pokriva“ trosak lijecenja (30).

U bolesnika na dijalizi pocetak primjene i daljnje lije-
¢enje s LSE strogo je individualizirano i pod nadzorom
je nefrologa. Za ciljni Hb u bolesnika na hemodijalizi
preporucuje se vrijednost 110 do 120 g/L (30). U prak-
sije tesko odrzati hemoglobin u tako uskim granicama
osobito kod starijih bolesnika i bolesnika s pridruze-
nim bolestima i bolesnika koji se tek uklju¢uju na dija-
lizu s niskim vrijednostima hemoglobina ispod 80 g/L.
Postoje dokazi da potpuni ispravak anemije u kronic-
nih bubreznih bolesnika koji imaju istodobno oste¢en
sréano-zilni sustav moze uzrokovati povecanje pobola
i smrti u tih bolesnika, ali i da korist od lije¢enja mogu
imati samo bolesnici s o¢uvanim sréanozilnim susta-
vom (32). Jedan od problema u terapiji LSE priprav-
cima jest i rezistencija na LSE terapiju. Razlozi rezi-
stencije na terapiju mogu biti razni (gastrointestinalna
hemoragija, deficit folne kiseline ili vitamina B12, de-
ficit Zeljeza). Pacijenti sa slabijim odgovorom na tera-
piju (darbepoetin alfa) imaju i ve¢i rizik od smrtnosti
uzrokovane kardiovaskularnim incidentima. LSE in-
deks otpora/rezistencije (Erythropoetin Resistance In-
dex - ERI) definira se tjednim dozama LSE pripravaka
po kilogramu tjelesne tezine podijeljen s hemoglobi-
nom. Uvidjelo se da je ERI indeks u korelaciji s uzroci-
ma smrtnosti kroni¢nih bubreznih bolesnika, te da je
povezan sa malnutricijom. Stoga bi se terapijom LSE
trebalo zapoceti u ranim fazama KBB gdje bi se ranije
vidjelo je li pacijent rezistentan na LSE ili ne. U stadiji-
ma predijalize LSE primjenjuju se supkutano. Ucesta-
lost njihove primjene ovisi o vrsti i namjeni (korekciji

anemije ili odrzavanju ciljnih vrijednosti). Tijekom
lije¢enja potrebno je redovito pracenje koncentracije
Hb i titriranje doze LSE. U fazi korekcije koncentraciju
Hb potrebno je odredivati svaka 2-4 tjedna, a u fazi
odrzavanja jednom na mjesec ili dvomjese¢no. Danas
na trzistu postoje LSE s dugim vremenom poluzivota
te se primjenjuju jednom mjese¢no. Zbog jednostavne
primjene bolesnici ih uz edukaciju mogu davati i sami.

Procjena statusa Zeljeza

Kod pacijenata s bubreznom anemijom preporuca se
odrediti razinu Zeljeza (nevezano jesu li na dijalizi ili
nisu) jer je razina serumskog Zeljeza i koli¢ine Zeljeza
u depoima ove skupine bolesnika smanjena. Direktno
odredivanje Zeljeza u krvi najmanje je pouzdan poka-
zatelj statusa Zeljeza. Procjenu statusa Zeljeza najcesce
radimo odredivanjem koncentracije serumskog feriti-
na i vrijednosti TAST-a, mada imaju ogranicenu sen-
zitivnost i specifi¢nost. Feritin odrazava zalihe Zelje-
za u organizmu. Nedostatak mu je nespecifi¢nost jer
se povecava u toku akutne ili kroni¢ne upale, nekih
tumora, bolesti jetre i brojnih drugih stanja $to ¢ini
problem kada je feritin povecan jer se ne zna pravi
razlog poviSenja. Ako je feritin nizak, sigurno je da
je zeljezo potrebno nadomjestati. Vrijednost od 100
pmol/L smatra se donjom granicom, kada je potrebno
nadomjestati Zeljezo u bolesnika s KBB. Drugi pokaza-
telj za procjenu statusa Zeljeza je transferin a u praksi
se koristi pojam TIBC (ukupni kapacitet za vezanje
zeljeza). Gotovo cijelo Zeljezo u plazmi vezano je za
transferin. Glavni nedostatak odredivanja transferina
je podloznost utjecaju brojnih stanja. Manje vrijedno-
sti transferina prisutne su kod infekcija,malnutricija,
stresa a razlike izmedu laboratorija pri odredivanju
transferina iz istog uzorka znaju biti velike. Zasice-
nje transferinskih receptora (transferrin saturation -
TSAT) se obi¢no izrazava kao postotak ukupnog kapa-
citeta vezanja Zeljeza (TIBC). TSAT odrazava koli¢inu
zeljeza koja je dostupna za eritropoezu, a izracunava
se prema formuli: TSAT=(Fex100/ TIBC ). Vrijednost
TSAT 50 % pokazuje da je 50 % vezanih mjesta na mo-
lekuli transferina zauzeto Zeljezom. TSAT manji od 20
% je pokazatelj manjka Zeljeza (33). Smatra se da bi se
kod razine feritina 500 ng/mL i TSAT 30 % trebala raz-
motriti primjena LSE (34). Pacijenti koji primaju do-
voljne koli¢ine LSE trebali bi se prebaciti na nadomje-
snu terapiju Zeljezom kada serumska razina feritina
padne na <100 ng/mL i TSAT na 20 %, no postavlja se
pitanje sigurnosti dugorocne terapije zeljezom. Stoga
se kod ovih pacijenata moraju raditi u¢estale kontrole
statusa Zeljeza radi prekidanja terapije da bih se izbje-
glo prekomjerno davanje ili dodavanja zeljeza. Barem
jednom mjese¢no treba se provjeriti razinu feritina i
TSAT kod pacijenata koji su na nadomjesnoj terapiji
zeljezom, te bar jednom u tri mjeseca kod onih koji
nisu na nadomjesnoj terapiji (35).
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Dugotrajnu primjenu Zeljeza treba izbjegavati jer po-
vedan unos Zeljeza moze dovesti do povecanog talo-
zenja zeljeza u jetri, pogor$anja ateroskleroze, oksida-
tivnog stresa i povecanog rizika od infekcije (36,37).
Prednost se daje peroralnoj primjeni kada god je mo-
guée. Zeljezo se daje u dozi od 200 mg podijeljeno u
2-3 doze. Unato¢ ozbiljnim nuspojavama u obliku kar-
diovaskularnih incidenata kod intravenske primjene
zeljeza (38) zbog poremecene crijevne apsorpcije kod
bolesnika 4. i 5. stupnja KBB, ipak se preporucuje in-
travenska primjena Zeljeza u dozi od 25 do 150 mg i.v.
tjedno. Postotak hipokromnih eritrocita (Percentage of
hypochromic red blood cells - HRC) i koncentracija he-
moglobina u retikulocitima (Reticulocyte hemoglobin
concentration - CHr) moze pomoci u procjeni statu-
sa zeljeza. Funkcionalni nedostatak Zeljeza oznacava
vrijednost HRC >10 %, dok vrijednosti HRC <2,5 %
oznacavaju normalnu vrijednost (39). Prakti¢na for-
mula za izracunavanje potreba za zeljezom:

Zeljezo (mg)=TT(kg) x Zeljena razina Hb (g/L) - sa-
dasnja razina Hb (g/1) x 0,24+ koli¢ina za popunjava-
nje rezervi (odrasli 500 mg, djeca 15 mg/kg TT).

ZAKLJUCAK

Sustavnom provedbom primarne i sekundarne pre-
vencije uz edukaciju i implementaciju nacionalnih
smjernica u svakodnevni rad lije¢nik obiteljske me-
dicine moze utjecati na pobolj$anje zdravstvene skrbi
bolesnika s bubreznom anemijom.

Lije¢enje anemije kroni¢ne bubrezne bolesti temelji
se na nacionalnim smjernicama. Primjena LSE koristi
bolesnicima s bubreznom anemijom. Ciljna koncen-
tracija Hb koju valja trajno odrzavati je 110-120 g/L.
Odluku o pocetku lijec¢enja s LSE treba strogo indivi-
dualizirati kako u predijaliznih tako i kod dijaliziranih
bolesnika uzimajudi u obzir rizike i korist.
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SUMMARY

ANEMIA IN CHRONIC KIDNEY DISEASE

L. BUKMIR, M. FISIC, I. DIMINIC-LISICA and A. LJUBOTINA

University of Rijeka, School of Medicine, Department of Family Medicine and Family Medicine Office,
Rijeka, Croatia

Renal anemia develops secondary to chronic kidney disease (CKD) and its incidence increases with the progression of CKD.
The aim is to inform family physicians about the latest developments and ways of approaching the issue, in accordance
with national guidelines. The PubMed and Cochrane systematic reviews databases were searched for the 1996-2015 period
using the following key words: anemia, chronic renal failure, erythropoietin, and primary health care. In addition, all relevant
articles and textbooks available were manually searched to suggest the following conclusions. The use of erythropoiesis-
stimulating agents (ESA) slows down the progression of CKD, reduces the need for blood transfusions and improves the
patient quality of life. Target hemoglobin (Hb) concentration to be permanently maintained is 110-120 g/L. Higher Hb levels
are associated with higher mortality and major cardiovascular events in dialysis patients. Target hemoglobin level should
be strictly individualized depending on CKD stage (both non-dialyzed and dialyzed population), age, other risks, initial and
maintenance treatment. Early recognition and appropriate correction of anemia using ESA is of utmost importance in CKD
patients. Systematic primary and secondary prevention measures along with education and professional implementation
of national guidelines in daily work of family practitioners can improve medical care of patients with CKD.

Key words: anemia, chronic kidney disease, erythropoietin, primary health care
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