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UVOD

Kronična bubrežna bolest (KBB) i pridružena joj ane-
mija najčešće se otkrivaju prekasno i u poodmaklom 
stadiju bolesti, često na tercijarnoj razini zdrastve-
ne zaštite. Internacionalne studije ukazuju na visoku 
prevalenciju anemije koja progredira s pogoršanjem 
KBB-a koja poprima pandemijske razmjere, a defi ni-
rana je sniženom razinom hemoglobina (Hb) <12g/dl 
u 30 %, 46 % i 72 % u bolesnika sa stadijem KBB G3B, 
G4 i G5 koji nisu na dijalizi (ND) (1)

S obzirom na javnozdravstveno značenje, neophodno 
je povećati svijest o toj bolesti te potaknuti skrining na 
ranu dijagnozu i pravovremeno liječenje već na razini 
primarne razine zdravstvene zaštite. Liječenje anemije 
u bolesnika s KBB temelji se na postojećim smjernica-

ma KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes) iz 2012. te skupine ERBP ((European Renal Best 
Practice), koja je objavila osvrt na smjernice KDIGO 
iz 2013 (2,3). Posljednja inačica hrvatskih smjernica 
vezanih uz liječenje anemije KBB-a objavljena je 2014. 
godine (4). U njima su dane jasne preporuke teme-
ljem tadašnjih spoznaja o važnosti liječenja anemije u 
KBB, u ukupno 4 poglavlja: Poglavlje 1 se odnosi na 
dijagnozu i evaluaciju anemije u KBB s preporukom 
učestalosti pretraga koje su danas od iznimne važnosti u 
svakodnevici Covid pandemije i nerijetko potrebe teleme-
dicinskog praćenja a to je 1 x godišnje praćenje u bolesni-
ka s KBB stadij G3 a i b, 2 x godišnje u KBB stadij G4-
G5 u predijaliznoj fazi odnosno KBB-ND, svaka 3 mj u 
KBB stadij 5HD (bolesnici na hemodi jalizi, KBB-DD) i 
5PD (bolesnici na peritonejskoj dijalizi). Poglavlje 2. se 
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odnosi na liječenje anemije KBBa željezom i u njemu 
je jasno navedna ciljna razina vrijednosti Hb između 
100-120 g/l, s jasnim individualnim pristupom za li-
ječenje i lijekovima koji stimuliraju eritropoezu (LSE) 
s posebnim osvrtom na posebne skupine bolesnika (s 
anginom pektoris i dijabetičare s asimptomatskom an-
ginom pektoris,..). Navedena je jasna preporuka praće-
nja statusa željeza svakih 3 mjeseca tijekom liječenja LSE, 
a češće u slučaju promjene doze LSE te praćenja učinka 
in travenske terapije željezom. Navedena je jasna indi-
kacija kada se ne primjenjuje liječenje intravenskim 
željezom (stanje sistemske infekcije, feritin>500ng/ml 
i TSAT> 30%). U poglavlju 3 je detaljno dana prepo-
rula o načinu primjene LSE i to subkutana primjena 
u bolesnika na dijalizi (DD) i to peritonejskoj dijalizi 
(PD) i KBB-ND bolesnika s anemijom, iv. primjena na 
programu hemodijaliznih bolesnika (HD) s oprezom 
kod primjene LSE u visokorizičnoj populaciji (perifer-
na arterijska bolest, moždani udar, asimptomatska is-
hemijska bolest srca, maligna bolest) u koje je potreb-
no približavanje donjoj granici preporučene razine Hb 
(100-120 g/L). U poglavlju 4 i potrebi za transfuzijom 
krvi jasno su navedene indikacije s posebnim osvrtom 
na perioperacijsko zbrinjavanje bolesnika s anemijom 
u KBB i na skupine s rizikom za primjenu LSE.

Od tada 2014. godine do danas, temeljem istraživanja 
i kliničkom praksom, došlo je do brojnih novih izmjena 
u suvremenom shvaćanju liječenja anemije KBB povrh 
ere LSE koji omogućuju bolesnicima liječenja anemije 
uz postizanje stabilne željene razine Hb bez fl uktua-
cija Hb na potpuno novi način djelovanja putem dvije 
nove skupine lijekova što predstavlja revoluciju u pri-
stupu liječenja anemije u KBB-u posebice što svjedo-
čimo da je anemija u KBB-u prisutna u 60 % ND i 93 
% DD bolesnika (5-8). 

PROŠLOSTSADAŠNJOST LIJEČENJA ANEMIJE 
I POSTOJEĆI PROBLEMI

Anemija je često stanje u bolesnika s KBB-om i udru-
žena je sa značajno povišenim rizikom kardiovasku-
larnih neželjenih događaja i sniženom kvalitetom ži-
vota, a poznato je da pravovremeno liječenje anemije 
može usporiti daljnje napredovanje KBB-a (8-11). 

Anemija KBB-a se primarno smatrala samo uzroko-
vana nedostatkom željeza, potom kao jednostavni po-
remećaj uslijed manjka eritropoietina zbog oštećenja 
bubrežne funkcije/tkiva i gubitka stanica koje produ-
ciraju eritropoietin u bubrezima, no danas je poznata 
činjenica kako se radi o mnogo složenijem procesu s 
kroničnim infl amatornim stanjem (5,10). 

Do danas kliničke smjernice za liječenje anemije u 
KBB primarno se vežu za postizanje ciljne vrijed-

nosti Hb 100-120g/l, a u cilju smanjenja potrebe za 
transfuzijama krvi kod bolesnika s teškom anemijom 
(Hb<90g/L) kao i omogućavanje bolje kvalitete života 
(2-4). 

Anemija u KBB-u je posljedica disregulirane home-
ostaze željeza, kao i smanjenog preživljenje crvenih 
krvnih stanica, stoga je dugogodišnji pristup početnog 
riješavanja anemije u KBB razumljiv. 

Primjena željeza kao jednog od uzroka anemije KBBa 
je jasno defi nirana: intravenozna primjena željeza ovi-
si o težini nedostatka željeza, prijašnjem odgovoru i 
nuspojavama pri terapiji željezom, i.v. primjena željeza 
po obrascu visoka/ kratka doza indicirana je u bolesni-
ka na hemodijalizi (KBB-DD). Parenteralna (iv. infu-
zija) primjena željeza kontraindicirana je u bolesnika 
s aktivnom infekcijom, a smjernice za liječenje tran-
splantiranih bolesnika s KBB-om iste su kao smjernice 
za liječenje anemije KBB-ND bolesnika (11). Dodatni 
problem je što višak željeza može dovesti do stvaranja 
reaktivnih vrsta kisika, što može oštetiti mnoge sta-
nične komponente, stoga je balans liječenja iznimno 
važan. Realnost svakodnevice i jedan od osnovnih 
problema je, a što su pokazala i dodatna istraživanja 
da se još uvijek danas nedostatno liječi anemija KBB-a 
s defi citom željeza unatoč jasnim preporukama paren-
teralne primjene iv. željeza a radi bolje učinkovitosti 
i sniženja kardiovaskularnih incidenata posebno u 
bolesnika na hemodijalizi (12,13). Razlog je najčešće 
problem sigurnosti parenteralne primjene željeza s 
mogućim razvojem (iako rijetkih) hipersenzitivnih 
ozbiljnih neželjenih štetnih događaja. Bolesnici s KBB 
imaju značajne dodatne čimbenike koji doprinose re-
zistenciji u sadašnjem liječenju anemije koja je učesta-
lija i u ranijem stupnju KBB-a kod bolesnika posebno 
s dijabetesom zbog kroničnog infl amatornog odgovo-
ra na koji nije moguće utjecati današnjom terapijom 
anemije KBB-a te neučinkovitosti primjene terapije 
željezom.

Razmatrajući studije s primjenom eritropoietina na-
ilazimo na probleme: Iako je liječenje lijekovima koji 
stimuliraju eritropoezu (LSE) u početku bilo iznimno 
obećavajuće, te je postignuto značajno smanjenje trans-
fuzijskog liječenja anemije (problem politransfundira-
nih bolesnika i povišene senzibilizacije) i omogućena 
adekvatna priprema bolesnika za transplantacijsko li-
ječenje posebno u preemptivnom transplantacijskom 
programu te je stoga učinkovito u dijela bolesnika s 
anemijom KBB-a koji održavaju vrijednosti unutar za-
danog raspona ( Hb 100-120g/L), na globalnoj razini 
nije dokazano očekivano smanjenje smrtnosti (10). Ra-
nije studije (npr. CHOIR iz 2008 godine) s LSE pokazale 
su da je potpuni ispravak anemije KBBa s postizanjem 
razine Hb > 130g/L povezan sa značajnim neželjenim 
kardiovaskularnim kliničkim događajima (14).
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Dodatni problem s primjenom lijekova iz LSE je da 
dio bolesnika nije imao nikakav učinak na porast razi-
ne Hb i nije bilo jasno radi li se pridruženim komorbi-
ditetnim stanjima ili toksičnosti primjene LSE (hipo-
responzivnost) (15).

Postaje jasno poslijednjih godina da dio bolesnika 
unatoč ispravku manjka željeza i primjeni LSE ne us-
pijeva postići željenu stabilizaciju razine Hb a većinom 
se radi o bolesnicima sa šećernom bolesti, kardiore-
nalnom sindromu odnosno pridruženim komorbi-
ditetnim stanjima koji predstavljaju većinu današnje 
populacije s anemijom u KBB-u (15).

Stoga je razumno bilo težiti pronalasku novih lijekova 
obzirom na multifaktorijalni uzrok anemije u KBB u 
podlozi koje je kronična infl amacija s poremećajem 
željeza (apsolutni ili funkcionalni manjak) kao i ne-
dostatna proizvodnja eritropoietina i rezistencija na 
liječenje LSE s centralnom ulogom hepcidina i novim 
igrača vezanih uz stanje kronične hipoksije (16-18).

BUDUĆNOST LIJEČENJA ANEMIJE 

Posljednjih godina utvrđeno je da anemiji u KBB naj-
više doprinose povišena razina hepcidina koji blokira 
apsorpciju željeza iz crijeva (stoga peroralna terapija 
željezom ne može biti adekvatna u većine bolesnika 
s anemijom KBB-a) i čimbenici indukcije hipoksije 
(hypoxia-inducible factor, HIF) koji imaju mnogos-
truke značajke (10). 

Hepcidin je peptid od 25 aminokiselina, koji se pro-
izvodi u jetri a ima ključnu ulogu u regulaciji razine 
željeza primarno onemogućavajući prekomjerno na-
kupljanje, regulirajući eritropoezu i stanje upalnog od-
govora (16). Važan je regulator dostupnosti željeza koji 
dovodi do smanjenog transporta željeza i povećane se-
kvestracije željeza. Regulacija hepcidina posredovana 
je razinama željeza u plazmi i jetri, potrebom za eritro-
poezom (Epo) i upalnim stanjem. U normalnim uvje-
tima prepunim željeza, hepcidin se veže na feroportin 
(FPN)-izvoznik željeza koji je potreban za oslobađanje 
željeza iz enterocita, makrofaga i hepatocita u plazmu 
ili izvanstanični prostor, te uzrokuje njegovu razgrad-
nju, što dovodi do zadržavanja unutarstaničnog želje-
za. Proizvodnja hepcidina regulirana je na transkrip-
cijskoj razini putem gena za hepcidin (antimikrobni 
peptid -HAMP), koji kodira hepcidin, a reguliran je 
koštanim morfogenetskim proteinom (BMP) koji se 
veže za receptore tipa I i II BMP-a. Upalni citokin, in-
terleukin-6, izravno se veže na HAMP promotor, čime 
se potiče ekspresija hepcidina u uvjetima upale, koji 
veže FPN na površini makrofaga i enterocita, što re-
zultira internalizacijom i naknadnom degradacijom 

FPN-a, čime se smanjuje izvoz željeza u cirkulaciju, 
ograničavajući dostupnost željeza za ključne biološke 
procese, uključujući eritropoezu (16,19). 

Apsolutni nedostatak željeza nastaje kada se željezo 
iscrpi iz tijela, kao što je gubitak krvi. Nasuprot tome, 
nedostatak funkcionalnog željeza je stanje u kojem su 
ukupne zalihe željeza dovoljne, ali željezo nije učinko-
vito mobilizirano iz rezerva uskladištenja, što se javlja 
u uvjetima  kronične upale  čije je obilježje povišena 
razina hepcidina ili kada se eritropoeza stimulira u 
velikom, suprafi ziološkom stupnju, kao što je to slučaj 
tijekom liječenja lijekovima LSE (20,21). Smanjenje 
razine hepcidina u prisutnosti hipoksije i/ili ograni-
čenja željeza omogućuje veću dostupnost željeza za 
eritropoezu. Izlučivanje  hepcidina se smanjuje kako 
se povećava stupanj KBB-a, dok se proizvodnja hep-
cidina povećava u upalnim stanjima poput KBB-a. 
Stoga je KBB stanje kronične infl amacije, gdje je ra-
zina hepcidina trajno povišena. Potvrđen je i dodatni 
učinak inhibitora SGLT2 u liječenju anemije bolesnika s 
dijabetesom i KBB-om djelujući na sniženje razine hep-
cidina svojim pleomorfnim dodatnim učincima povrh 
regulacije glikemije (17). Temeljem studije Ghanima 
i suradnika iz 2020 godine liječenje dapaglifl ozinom 
značajno je smanjilo koncentraciju hepcidina i feri-
tina u cirkulaciji bolesnika a uzrokovalo je značajno 
povećanje razine inhibitora hepcidina, eritroferona 
uz prolazno povećanje eritropoietina (17). Dodatno 
je uočeno da liječenje dapaglifl ozinom povećava razi-
nu transferina u plazmi i ekspresiju transferinskih re-
ceptora u mononuklearnim stanicama ispitanika, bez 
promjene u ekspresiji staničnog transportera željeza, 
feroportina. Uočeno je da dolazi i do smanjenja ek-
spresije faktora-1alfa izazvano hipoksijem u mononu-
klearnim stanicama, uz povećanje ekspresije njegovog 
infi bitora, prolil hidroksilaze-2 uz zaključak da liječe-
nje dapaglifl ozinom osim odlične regulacije dijabetesa 
i postizanja ciljne razine HbA1c dovodi do povećanje 
eritropoeze supresijom hepcidina i modulacijom osta-
lih regulatornih proteina koji utječu na metabolizam 
željeza (17).

Lijekovi koji djeluju modulirajući aktivnost hepcidina 
(antagonisti ili inhibitori hepcidina) u budućnosti će 
zasigurno utjecati na ishode liječenja anemije u KBB 
i omogućiti dostupnost željeza za eritropoezu. Neko-
liko hepcidinskih antagonista je u razvoju za liječenje 
anemije KBB-a, od kojih je obećavajući polietilen gli-
koliran antikalin protein (PRS-080#22) koji se veže i 
antagonizira hepcidin. U kliničkom ispitivanju faze 1 
u bolesnika s anemijom i KBB-DD, povećano serum-
sko željezo i TSAT te smanjena razina slobodnog hep-
cidina uočeni su nakon jednog tretmana PRS-080#22 
koji se dobro podnosio i u bolesnika s KBB-om kao i 
kod zdravih dobrovoljaca (22). 
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Inhibitori HIF-PH

Nekoliko novih terapija anemije KBB-a je iz faze istra-
živanja danas prešlo u klinički primjenu. 

Dobro je poznata činjenica da u stanju hipoksije dolazi 
do povećanja eritrocita koje je posredovano hormonom 
Epo. Molekularni mehanizmi regulacije indukcije Epo 
u stanjima hipoksije s otkićem regulatorne sekvence 
Epo gena za koji se pokazalo da veže nuklearni faktor 
hipoksije naziva HIF-1 i koji je od krucijalne važnosti 
za razumijevanje hipoksije, otvorio je put istraživanja 
u tome smjeru i omogućio novi pogled na shvaćanje 
anemije KBBa i potencijalne terapijske smjerove. HIF 
je heterodimerni faktor transkripcije s tri podjedinice 
koji je reguliran HIF-prolil hidroksilazom (PH), koja 
uzrokuje razgradnju u uvjetima prepunim kisika. U hi-
poksičnim uvjetima, HIF-α regulira gene koji kodiraju 
EPO i proteine odgovorne za transport željeza, kao što 
je feroportin, čime se olakšava eritropoeza i korištenje 
željeza. Stabilizacija HIF-a inhibitorima HIF- PH jedna 
je od strategija za povećanje ekspresije EPO- a u bubre-
gu i liječenja anemije KBB-a ( 22-24).

Svi do sada istraženi inhibitori HIF-PH pokazali su 
učinke snižavanja razine hepcidina. Naime HIF ne-
izravno smanjuje ekspresiju  HAMP-a, gena za kodi-
ranja hepcidina, indukcijom eritropoeze, a HIF tako-
đer modulira  homeostazu željeza  regulacijom gena 
(24,25). 

U randomiziranim istraživanjima te meta analizama 
obuhvaćeno je 6 inhibitora HIF-PH.

ROXADUSTAT

U randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju 
faze 3 bolesnika s KBB-ND, veća smanjenja razine 
hepcidina uočena su u skupini liječenih roxadustatom 
u odnosu na placebo. Razine željeza u serumu bile su 
stabilne i slične u obje skupine, dok su se transferin i 
TIBC povećali, a feritin smanjio u skupini roxadustata 
(26). Slično tome, u randomiziranom, otvorenom ispi-
tivanju faze 3 u bolesnika s KBB-DD, veće smanjenje 
razine hepcidina uočena su u onih liječenih roxadu-
statom u usporedbi s epoetinom alfa. Razine željeza u 
serumu bile su stabilne, a razina transferina povećana, 
dok se TSAT smanjio u skupini na roxadustatu (27). 

DAPRODUSTAT/ MOLIDOSTAT/ 
VADADUSTAT/ ENARODUSTAT/ DESIDUSTAT

Podaci ispitivanja za ostale HIF-PH inhibitore, uklju-
čujući daprodustat, molidustat, vadadustat, enarodu-

stat i desidustat, u skladu su s nalazima dobivenim za 
roxadustat. U bolesnika s KBB-ND, liječenje navede-
nim HIF-PH inhibitorima dovelo je do povećanja ra-
zine Hb, TIBC i/ili koncentracije retikulocita, kao i do 
smanjenja hepcidina, feritina, serumskog željeza i/ili 
TSAT-a (28-32) . Slično tome, u bolesnika na dijalizi 
koji su prethodno liječeni s LSE-e a potom daprodu-
statom ili vadadustatom razine Hb su ostale stabilne ili 
povećane, dok su se hepcidin, feritin i/ili TSAT sma-
njili, a TIBC povećao (33, 34). U randomiziranom, 
otvorenom ispitivanju faze 2b u bolesnika koji su pri-
mili molidustat i suplementaciju željeza, razine hepci-
dina, TSAT-a i TIBC-a ostale su stabilne, dok se feritin 
smanjio a koncentracija željeza se povećala. U bolesni-
ka koji su primali molidustat, ali bez suplementacije 
željezom, hepcidin i feritin su se smanjili, dok su se 
koncentracija željeza i TIBC povećali, a TSAT je ostao 
stabilan (31).

DJELOTVORNOST INHIBITORA HIFPH

Analiza objavljena 2021.godine koja je uključivala 
meta analizu 12 istraživanja faze 2 i 3 randomizirana 
istraživanja učinkovitosti djelovanja inhibitora HIF-
PH u bolesnika koji nisu na dijalizi (KBB-ND) u od-
nosu na placebo pokazala je slijedeče: skupina koja 
je aktivno liječena stabilizatorima HIF-a pokazala je 
statistički značajne promjene razine TSAT% (-4.51), 
feritina (-47.29 ng/ml), hepcidina (-0.94 ng/ ml), uz 
održan TIBC (+9.15 mg/ dl), bez promjena u razini 
željeza u serumu u odnosu na komparativnu skupinu 
ispitanika (35).

Druga meta-analiza 15 istraživanja faze 2 i 3 pokazala 
je značajno sniženje razine feritina (P < 0.01) u bole-
snika na dijalizi u odnosu na kontrolnu skupinu, no ne 
i kod bolesnika s KBB-ND (P ¼ 0.11) (36). Sniženje 
razine hepcidina ukupno za sve inhibitore HIF-PH u 
odnosu na kontrolu za bolesnike na dijalizi nije bilo 
značajno (P ¼ 0.15) no dokazana je statistički značaj-
na razlika za bolesnike koji su liječeni roxadustat-om 
(P < 0.01). Metanaliza 19 studija učinkovitosti liječe-
nja u bolesnika s KBB-ND pokazala je značajno sni-
ženje razine hepcidina u odnosu na kontrolu u svih 6 
skupina ispitivanih HIF-PHIs (P < 0.05) uz značajan 
porast razine Hb demonstrirajući neinferiornost u od-
nosu na LSE (37).

OSVRT NA NAJVAŽNIJE STUDIJE FAZE 3 
KLINIČKIH ISTRAŽIVANJA 

Na globalnoj razini navesti ćemo samo najveća istra-
živanja vezana uz najveći broj ispitanika koji su liječe-
ni roxadustatom i vadadustatom. U fazi 3 istraživanja 
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s roxadustatom danas postoji 8 studija, 4 s KBB-ND 
bolesnicima (Treatment of Anemia in Chronic Kid-
ney Disease Patients Not Requiring Dialysis (ALPS), 
A Study of FG-4592 for the Treatment of Anemia in 
Chronic Kidney Disease Patients Not Receiving Dia-
lysis (ANDES), and Safety and Effi  cacy Study of Roxa-
dustat to Treat Anemia in Patients With Chronic Kid-
ney Disease, Not on Dialysis (OLYMPUS) u usporedbi 
s placebo kontrolom; Roxadustat in the Treatment of 
Anemia in Chronic Kidney Disease Patients, Not on 
Dialysis, in Comparison to Darbepoetin Alfa (DOLO-
MITES) u usporedbi s LSE kao kontrolom skupinom) 
uz 4 studije u bolesnika s KBB-DD (Safety and Effi  -
cacy Study for Treatment of Anemia in ESRD Newly 
Initiated Dialysis Patients (HIMALAYAS), Safety 
and Effi  cacy Study of Roxadustat to Treat Anemia in 
Patients With Chronic Kidney Disease, on Dialysis 
(ROCKIES), and Evaluation of Effi  cacy and Safety 
of Roxadustat in the Treatment of Anemia in Stable 
Dialysis Subjects (SIERRAS] u usporedbi s kontrolom 
na epoetinu, i Roxadustat in the Treatment of Anemia 
in End Stage Renal Disease Patients on Stable Dialysis 
(PYRENEES) u usporedbi s epoetinom ili darbopoe-
tinom) (10). Rezultati studija su objavljeni 2021. go-
dine uz dokazanu učinkovitost nove skupine lijekova, 
smanjenje potrebe za transfuzijama za 63 % uz dobar 
sigurnosni profi l s obzirom da je hiperkalijemija bila 
prisutna u 10.9 % ispitanika na roksadustatu u odnosu 
na 7.1 % u kontrolnoj skupini (38,39)

Vadadustat je u fazi 3 kliničkih istraživanja na glo-
balnoj razini obuhvatio 2 velika programa. Prvi je 
za bolesnike s KBB-DD: Effi  cacy and Safety Study to 
Evaluate Vadadustat for the Maintenance Treatment 
of Anemia in Subjects with Dialysis-dependent CKD 
(INNO2VATE) (40). Drugi je za bolesnike s KBB-ND: 
Effi  cacy and Safety Study to Evaluate Vadadust for 
the Correction of Anemia in Subjects with Nondia-
lysis-dependent CKD (PRO2TECT) u kojima je do-
kazana neinferiornost vadadustata u odnosu na dar-
bopoetin (41)

Daprodustat je u fazi 3 kliničkih istraživanja obuhvatio 
5 sudija s KBB bolesnicima: Erythropoiesis Via a No-
vel Prolyl Hydroxylase Inhibitor (PHI) Daprodustat 
(ASCEND) studija, uključujući bolesnike s KBB-ND, 
KBB-DD, uzimajući u obzir kvalitetu života te različito 
doziranje lijeka s dokazanom učinkovitosti (42).

Iako je do sada ukupno 6 inhibitora HIF-PH istraživa-
no u liječenju anemije KBB-a, tri su odobrena za dalj-
nju kliničku primjenu u svijetu. 

Roxadustat je dobio regulatorno odobrenje u Kini za 
liječenje anemije KBB-a u predijaliznih kao i dijaliznih 
bolesnika s KBB-ND i KBB-DD  (43).

U Japanu je roxadustat odobren za bolesnike s anemi-
jom koji se liječe dijalizom (KBB-DD) a vadadustat 
i daprodustat odobreni su za primjenu u bolesnika s 
KBB-DD i KBB-ND (44). 

DISKUSIJA

Današnje liječenje anemije KBB-a može poremetiti 
homeostazu željeza uslijed često funkcionalnog nedo-
statka željeza a i samo liječenje željezom može dodat-
no povećati razinu hepcidina koji je ključan za anemi-
ju u KBB (20,21). 

Nove mogućnosti liječenja anemije KBB-a usmjere-
ne su na druge mehanizme kao što su HIF-PH inhi-
bitori, koji omogućuju povećanu aktivnost HIF puta, 
poboljšanjem homeostaze željeza uslijed smanjenja 
razine hepcidina, povećanjem  apsorpcije željeza  do-
datnim reguliranjem duodenalnog  citokroma B te 
povećanjem transporta željeza dodatnom regulaci-
jom transferina i transferinskog receptora (24,26-34). 
Hepcidin antagonisti koji su u razvoju izravno ciljaju 
hepcidin ili komponente njegovog ekspresijskog puta 
za povećanje dostupnog željeza u bolesnika s anemi-
jom KBB-a (22). Lijekovi iz skupine HIF-PHI aktivi-
raju put osjetljivosti razine kisika HIF i pokazali su 
učinkovitost u prekliničkim i kliničkim studijama u 
korekciji i održavanju razine Hb u liječenju anemije 
KBB-a (35-39.) Liječenjem lijekovima iz skupine HIF-
PHI smanjujemo razinu hepcidina i moduliramo me-
tabolizam željeza, osiguravajući povećanje ukupnog 
kapaciteta vezanja željeza i razine transferina, smanju-
jući potrebe primjene željeza, a smatra se da imaju i 
učinke izvan eritropoeze (25). 

Lijekovi iz skupine HIF stabilizatora pokazali su do-
bar učinak liječenja anemije u slu čaju neadekvatnog 
odgovora na liječenje LSE, stoga je u budućnosti in-
dicirano primijeniti HIF stabilizatore u slučaju upale, 
kao i neadekvatnog odgovora uz liječenje LSE (hipo-
responzivni i rezistentni bolesnici na liječenje LSE). 
Posebne skupine bolesnika s neodgovarajućim odgo-
vorom na sadašnje liječenje LSE trebale bi obuhvati-
ti pacijente s teško liječivom anemijom KBB uslijed 
kronične infl amacije najčešće izraženo kod bolesnika 
s dijabetesom, kardiorenalnog sindroma (KRS), te u 
skupini transplantiranih bolesnika s KBB, obuhvaća-
jući upravo one vulnerabilne skupine bolesnika koje 
sadašnjim liječenjem anemije ne mogu postići ciljne 
vrijednosti Hb. 

Također treba razmišljati i o problemu polifarmacije 
kod bolenika s KBB te primijeniti one lijekove koji su 
pokazali učinkovitost i neinferiornost u odnosu na sa-
dašnje liječenje anemije u KBB a primjenjuju se oralno 
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i nekoliko puta tjedno, misleći prije svega na roxadu-
stat. Zbog različitosti u farmakokinetici za HIF-PH 
inhibitore, roxadustat se primjenjuje 3x tjedno, dok 
ostali imaju primjenu jednom dnevno (vadadustat, 
daprodustat, enarodustat, desidustat, molidustat) (25).

U budućnosti liječenja anemije u KBB najviše obeća-
va primjena upravo ove skupine lijekova, stabilizatora 
HIF-a koji stimuliraju eritropoezu endogenim putem, 
reguliraju metabolizam željeza te imaju učinak na sni-
ženje hepcidina, gdje postoje jasne preporuke njihove 
primjene u Kini i Japanu, no još uvijek su nedostupni 
u svakodnevnoj praksi zbrinjavanja nefroloških bole-
snika unatoč dokazane učinkovitosti i neinferiornosti 
u odnosu na LSE (45,46). 

ZAKLJUČAK

Osnova za nove preporuke liječenja anemije u KBB-u, 
temelji se na novim istraživanjima i randomiziranim 
studijama proteklih godina vezanim primarno za li-
jekove iz skupine inhibitora HIFa, a koje su pokaza-
le sigurnost i učinkovitost liječenja anemije KBB-a u 
predijaliznih i dijaliznih bolesnika. Stoga postoji veliki 
potencijal i u Hrvatskoj za uvođenje nove terapije u re-
dovito zbrinjavanje svakodnevice izazova liječenja sve 
većeg broja bolesnika s anemijom KBB-a. Nove spo-
znaje nameću potrebu i izrade novih smjernica za lije-
čenje anemije 2021.godine u Hrvatskoj. 
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Multiple factors are involved in the pathogenesis of anemia in chronic kidney disease (CKD), including iron defi ciency, 
inadequate production of erythropoietin (Epo), hepcidin, and hypoxia-inducible factors (HIFs). Renal anemia is the result 
of CKD and deteriorates with disease progression. Erythropoiesis-stimulating agents administered either subcutaneously 
(sc.) or intravenously (iv.), along with iron therapy, are currently the cornerstones for treating anemia, but higher hemoglobin 
(Hb >130 g/L) increases the risk of cardiovascular and cerebrovascular events, vascular access thrombosis, progression 
to end-stage renal disease, and overall mortality. Treatment of anemia in patients with CKD is based on current guidelines. 
The latest version of Croatian guidelines for anemia was published in 2014. Since then, on the basis of research and clinical 
practice, there have been numerous changes in modern understanding the treatment of anemia in CKD. Hypoxia-inducible 
factor-prolyl hydroxylase domain inhibitors (HIF-PHIs) are a new class of orally administered drugs for the treatment of 
anemia in CKD. HIF-PHIs activate the HIF oxygen-sensing pathway and are effi cacious in correcting and maintaining Hb, 
reduce hepcidin and modulate iron metabolism, and are predicted to have effects beyond erythropoiesis. Consequently, we 
hereby publish a review on the recent recommendations for treating anemia in CKD 2021.

Key words: anemia, chronic kidney disease, erythropoiesis stimulating agents, iron, hepcidin, hypoxia-inducible factors

S U M M A R Y

TREATMENT OF ANEMIA IN CHRONIC KIDNEY DISEASE 2021.

S. RAČKI1, N. BAŠIĆ-JUKIĆ2, I. PRKAČIN3

1Rijeka University Hospital Center, Department of Nephrology and Dialysis, Rijeka; 2Zagreb University Hospital 
Center, Department of Hypertension, Nephrology, Dialysis and Transplantation, Zagreb; 3Merkur University 

Hospital, Department of Internal Medicine, Zagreb, Croatia



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




