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Kratki pregledni ¢lanak/Mini-review

Anemija u kronicnoj bubreznoj bolesti

Anemia in chronic kidney disease

Kristijan Muzi¢*", Sanjin Racki?

SaZetak. BubreZna anemija nastaje kao posljedica kronicne bolesti bubrega (KBB), a pogorsava
se s napredovanjem bolesti. Anemija moze, ako nema proteinurije, biti prvi znak bolesti bu-
brega. Kod svih bolesnika s KBB i anemijom potrebna je dijagnosticka obrada koja moze otklo-
niti druge uzroke bolesti. Dokazana je direktna povezanost koncentracije hemoglobina i stadija
zatajenja bubreZne funkcije, a ranija pojava anemije ucestalija je u dijabeti¢ara. Rano lijeCenje
anemije moglo bi usporiti napredovanje KBB. Anemija je neovisan Cinitelj rizika za razvoj sr¢a-
nozilnih bolesti u bolesnika s KBB. Povezana je s hipertrofijom lijeve klijetke i kongestivnim za-
tajenjem srca u bolesnika s KBB, ali i bez bubrezne bolesti. Lije¢enje anemije moze usporiti
propadanje sréane funkcije, a u nekih bolesnika je dokazano i poboljSanje postojeceg ostece-
nja. Anemija je posljedica kroni¢nog zatajenja srca i kroni¢nog zatajenja bubrega, ali i stanje
koje pogorsava zatajenje oba organska sustava, Sto €ini zacarani trokut nazvan “sréanobubrez-
ni anemija sindrom”. Smanjena koncentracija hemoglobina u dijabetic¢ara je neovisan ¢imbe-
nik rizika u nastanku sr¢anozilnih komplikacija, a moZe nepovoljno utjecati i na kronicne kom-
plikacije Secerne bolesti. Novija istraZivanja ukazuju da je postizanje visih vrijednosti
hemoglobina rizi¢no jer moZe uzrokovati razvoj teskih sréanozilnih dogadaja. Nejasno je jesu li
razliCiti ucinci ispravka anemije posljedica postignutih vrijednosti hemoglobina ili lijekova za
stimulaciju eritrocitopoeze koji uzrokuju brojne pleotropne ucinke. Lije¢enje anemije u bole-
snika s KBB temelji se na smjernicama.

Klju€ne rijeci: anemija, kroni¢no zatajenje bubrega, lijekovi za stimuliranje eritropoeze,
sr¢anozilne bolesti

Abstract. Renal anemia is the result of chronic kidney disease (CKD) and deteriorates with
disease progression. If there is no proteinuria, anemia may be the first sign of kidney dis-
ease. In all patients with anemia and CKD diagnostic evaluation is required. Prior to diag-
nose a renal anemia, it is neccesary to eliminate possible other causes. A direct correlation
between the concentration of hemoglobin and stage of renal failure is well known. Early
anemia is common in diabetic patients. The correction of anemia may slow the progression
of CKD. Anemia is an independent risk factor for developing cardiovascular disease in pa-
tients with CKD. It is associated with left ventricular hypertrophy and congestive heart fail-
ure in patients with or without kidney disease. In some patients correction may slow the
deterioration of cardiac function and has been proven to amelliorate the existing damage.
Anemia is the result of chronic heart failure and chronic renal failure. It is also a condition
that worsens function of both organic systems and makes the vicious triangle called “cardio-
renal anemia syndrome”. Decreased concentration of hemoglobin in diabetic patients is an
independent risk factor for cardiovascular complications and may adversely affect the
chronic complications of diabetes. Recent publications suggest that targeting to the higher
value of hemoglobin is controversial, because it can lead to an increased risk of serious car-
diovascular events. It is still unclear whether different effects of anemia correction are the
result of hemoglobin values which are achieved or whether erythropoiesis stimulating
agents cause numerous pleotropic events. Treatment of the anemia in patients with chronic
kidney disease is based on the current guidelines.

Key words: anemia, cardiovascular disease, chronic kidney disease, erythropoiesis stim-
ulating agent
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uvoD

Nedavno provedena velika istraZivanja pokazuju
da svaki deseti Covjek na svijetu ima kroni¢nu bu-
breznu bolest (KBB). Obiljezavaju je rastuca pre-
valencija i incidencija, veliki troskovi nadomjesta-
nja bubrezne funkcije, znaajno smanjena
kvaliteta Zivota i prijevremena smrt. BubreZna
anemija nastaje kao posljedica kroni¢ne bolesti
bubrega i javlja se u ranoj fazi, a pogorsava se s
napretkom bolesti2. Kao komorbidno stanje ili

Anemija je neovisan Cinitelj rizika za razvoj sr¢anozilnih
bolesti u bolesnika s kroni¢cnom bolesti bubrega uz Se-
¢ernu bolest, arterijsku hipertenziju, hiperlipoproteine-
miju i pusenje. Ispravak anemije moze usporiti propa-
danje sr¢ane funkcije i smanjiti napredovanje kroni¢nog
bubreinog zatajenja, ucestalost sréanozilnih komplika-
cija, bolnickog lijecenja i smrtnosti.

komplikacija drugih bolesti, anemija i u KBB moze
biti posljedica manjka ili poremecaja transporta
Zeljeza, vitamina B12 ili folne kiseline. No, pri-
marni uzrok anemije povezane s KBB manjak je
eritropoetina (EPO). Anemija mozZe, ako nema
proteinurije, biti prvi znak bolesti bubrega. Drugi
mehanizmi pomodu kojih KBB moZe dovesti do
anemije su upala, skracen Zivotni vijek eritrocita
(oko 80 dana kod bolesnika na dijalizi u odnosu
na 120 dana kod zdravih osoba) te gubitak krvi ti-
jekom dijalize®*.

U pocetku blaga anemija ne utjece na klini¢ko
stanje bolesnika, medutim, napredovanjem KBB
anemija se pogorsava, a simptomi slabosti, ma-
laksalosti, nepodnosenja napora, slabljenje ko-
gnitivnih funkcija i pad kvalitete Zivota postaju

sve izraZeniji. U bolesnika s vrijednostima glome-

Tablica 1. Uc¢inak anemije na organske sustave.
Table 1. The influence of anemia on different organ systems.

rularne filtracije > 90, prevalencija anemije iznosi
1,8 %, a padom vrijednosti glomerularne filtracije
na 15 — 29 ml/min, prevalencija anemije raste na
44,1 %*. UcCestalost anemije u bolesnika sa zavrs-
nim stadijem bubreZne bolesti (ZSBB) jos je vece.
BubreZna anemija utjece na kvalitetu Zivota i sve-
ukupno zdravlje ¢ovjeka na brojne nacine, bududi
da narusava transport i iskoristivost kisika u tkivi-
ma i organima (tablica 1).

Kod svih bolesnika s KBB i anemijom potrebna je
dijagnosticka obrada radi lije¢enja bez obzira na
stadij KBB i potrebe za nadomjeStanjem bubrez-
ne funkcije. Vrlo jednostavnim pretragama moze
se procijeniti stupanj i vrsta anemije kao i aktiv-
nost eritropoetina. Veliko epidemiolosko prace-
nje bolesnika u predijaliznoj fazi (PRESAM) poka-
zalo je da cak 68 % od preko 4000 ukljucenih
bolesnika kod prvog dolaska u centar za dijalizu
ima vrijednosti hemoglobina < 110 g/I°.

U istrazivanjima bolesnika s KBB dokazana je di-
rektna povezanost stupnja anemije (koncentraci-
je Hb) i stadija zatajenja bubrezne funkcije, a ra-
nija pojava anemije Cesta je u dijabetic¢ara®.
Anemija je neovisan Cinitelj rizika za razvoj srca-
noZzilnih bolesti u bolesnika s kroni¢nom bolesti
bubrega’. Ulestalost sréanozilnih bolesti (infarkt
miokarda, kongestivno zatajivanje srca, aritmije i
moZdani udar) kao uzroka smrti dosiZe preko 50
% bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega koji
zapocinju lije¢enje dijalizom?. IstraZzivanja takoder
ukazuju na mogucnost da pravovremeni ispravak
anemije moze usporiti napredovanje KBB.

ANEMIJA | NAPREDOVANJE KRONICNOG

BUBREZNOG ZATAJENJA

Niz istrazivanja ukazao je da korekcija anemije
produljuje vrijeme do nastanka ZSBB. Rezultati
dvaju klini¢kih istrazivanja nedvojbeno su doka-

- Dispneja

- Tahikardija, palpitacije

- Hipertrofija srca

- Rizik od nastanka sr¢ane insuficijencije

Ucinak na kardiorespiratorni sustav Ucinak na sredisnji Zivéani sustav

- Zamor
- Depresija
- Poremecaj kognitivne funkcije

- Bljedilo koZe, sluznice i konjunktive

Ucinak na vaskularni sustav Ucinak na urogenitalni sustav

- Menstrualne tegobe
- Gubitak libida
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zali da primjena lijekova za stimulaciju eritropoe-
ze (LSE) u predijaliznih bolesnika dovodi do uspo-
ravanja napredovanja KBB i odgada potrebu za
dijalizom za prosje¢no 6 mjeseci u ispitanoj skupi-
ni bolesnika.’ Podanaliza velike RENAAL studije
pokazala je da kod bolesnika s teZom anemijom
kroni¢no bubreZno zatajenje napreduje vecom
brzinom do potrebe za dijalizom neovisno o pro-
vedenom lijeCenju blokatorom angiotenzinskih
receptora ili placebom?. Nasuprot tome, Roger i
sur. nakon dvogodisnjeg praéenja nisu nasli razli-
ku u stupnju napredovanja kroni¢nog bubreznog
zatajenja u dvije ispitane skupine®!.

Na temelju Cinjenica potrebno je Sto ranije pri-
stupiti lijecenju anemije primjenom LSE u predi-
jaliznoj fazi Sto unato¢ ograni¢enim saznanjima
usporava napredovanje kroni¢nog bubreznog za-
tajenja.

ANEMUJA | SREANOZILNE BOLESTI

Kardiovaskularne bolesti najces¢i su uzrok smrti
povezan s KBB. Prevalencija hipertrofije lijeve kli-
jetke (HLK), dijagnosticirane uz pomo¢ ehokardi-
ografije, u opcoj populaciji je 20 %, dok je u bole-
snika s KBB znacajno visa, 25 % do 50 %. U osoba
s transplantiranim bubregom je oko 50 %, a u bo-
lesnika koji se lijece hemodijalizom (HD) ili perito-
nejskom dijalizom (PD) je ¢ak oko 75 %'

Sr¢ano i bubrezno zatajenje imaju niz zajednickih
uzroka i riziénih ¢imbenika. Takva interakcija pred-
stavlja entitet nazvan kardiorenalni sindrom (KRS).
Posrijedi je patofizioloski poremecaj u kojem akut-
no ili kronicno smanjenje funkcije jednog organa
moze dovesti do akutnog ili kroni¢nog smanjenja
funkcije drugog organa®®. Zbivanja u KRS odreduju
sréanobubrezne poveznice, a to su renin, angio-
tenzin aldosteronski sustav (RAAS), ravnoteza iz-
medu dusi¢nog oksida i reaktivnih radikala kisika
(NO ROS), simpaticki Ziv¢ani sustav i stanje kronic-
ne upale®. Kako bubrezno zatajenje dovodi do re-
lativno smanjenog stvaranje EPO, a sr¢anobubrez-
ne poveznice smanjuju osjetljivost kostane srZi na
EPO, anemija je Cest nalaz u bolesnika s KRS. Ane-
mija je posljedica kroni¢nog zatajenja srca (KZS), i
kroni¢nog zatajenje bubrega, ali i stanje koje po-
gorsava zatajenje oba organska sustava.

Anemija i KRS €ine zacarani trokut nazvan sr¢ano-
bubrezni ili kardiorenalni anemija sindrom
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(KRAS). Anemijom uvjetovana periferna ishemija
dovodi do vazodilatacije (sinteza NO) i pada krv-
nog tlaka. Vazodilatacija preko baroreceptora ak-
tivira simpaticki Ziv€ani sustav koji dovodi do va-
zokonstrikcije, tahikardije i porasta srcanog
minutnog volumena. Aktivira se i RAAS $to za po-
sljedicu ima smanjenje protoka krvi kroz bubrege
i smanjenje glomerularne filtracije ali i porast re-
sorpcije natrija i vode. Povecava se izvanstanicni
volumen tekucine koji je odgovoran za hemodilu-
ciju i daljnje pogorsanje anemije. Povecani mi-
nutni volumen srca dovodi do dilatacije i hiper-
trofije lijeve klijetke i na kraju pogorsanja srcane
funkcije. Bubrezna funkcija pogorsava se smanje-
njem protoka kroz bubrege i perifernom vazokon-
strikcijom, pa je oblikovan zacarani trokut'’.

Lijecenjem anemije u KRAS bitno utjeCemo na
KZS i KZB. Pri lijeCenju je bitno postizati ciljne vri-
jednosti hemoglobina uz oprez pri viSim vrijedno-
stima hemoglobina u bolesnika s kroni¢nim zata-
jivanjem srca®. lako se znaju utjecaji na
toleranciju napora, simptome i kvalitetu Zivota,
podaci su Cesto oprecni zbog Cega se u lijecenju
anemije bolesnika s KRAS ravhamo po bubreznoj
komponenti sindroma?*2!, CHOIR studija® poka-
zala je da bolesnici s KZB i korigiranim hemoglobi-
nom od 135 mg/l imaju znacajno vise stetnih sr-
¢anozilnih dogadaja od bolesnika s Hb 113. Dvije
studije, CREATE #! i ACORD?, ispitivale su ima li
rana i potpuna korekcija anemije bolje rezultate
od kasne i nepotpune korekcije anemije. CREATE
je nakon trogodisnjeg pracenja pokazala da pot-
puna korekcija bubreZne anemije u bolesnika s
KZB nije imala bolji u¢inak na sréane komplikacije
od djelomiéne korekcije anemije. ACCORD studija
ukazuje da su bolesnici koji su zapoceli lijecenje
LSE prije pada Hb ispod 105 g/L imali bolju kvali-
tetu Zivota od bolesnika koji su zapoceli lijecenje
nakon pada Hb i kod kojih je anemija bila korigira-
na samo djelomi¢no. No nije bilo razlika izmedu
dvije podskupine bolesnika u smanjenju mase li-
jeve srcane klijetke i promjeni klirensa kreatinina.
Nije jasno jesu li stetni sréanoZilni dogadaji po-
sljedica visokog hemoglobina ili eritropoetina. S
druge strane neke studije potvrduju da je korek-
cija anemije u bolesnika s KZS dovela do pobolj-
Sanja stadija bolesti po NYHA klasifikaciji, porasta
istisne frakcije lijeve klijetke i smanjenja natriu-
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retskog peptida te poboljSanje bubrezne funkci-
je?*% Ti rezultati nisu potvrdeni u nizu drugih
studija medu kojima je ona Ghallija i sur. gdje su
bolesnici uz eritropoetin imali hemoglobin 140
g/L unatoC kojem nisu poboljsali toleranciju na-
pora, stadij KZS, a ni kvalitetu Zivota®. Ostaje ne-
jasno jesu li razli¢iti ucinci korekcije anemije po-
sljedica postignutih vrijednosti hemoglobina ili
lijekova za stimulaciju eritrocitopoeze koji uzro-
kuju brojne pleotropne ucinke. Hematopoetski
ucinci EPO postizu se u daleko manjim dozama
od nehematopoetskih, no mozda razlike nastaju
zbog razlicitih ucinaka na srce i bubreg ili pak
zbog razliCitog dizajna studija. Stoga ostaje pre-
poruka da se u lijecenju bolesnika s KZB i KZS po-
Cetak lijecenja LSE uvijek odreduje prema smjer-
nicama za lijeCenje anemije kod bolesnika s KZB.

ANEMIJA U DIJABETICKOJ NEFROPATI

Anemija se, u odnosu na ostale kroni¢ne bolesti
bubrega, u dijabeti¢ara javlja ranije i obi¢no je te-
Zeg stupnja. Povecani rizik od nastanka anemije u
bolesnika sa Se¢ernom bolesti posljedica je pro-
mjena u tubulima i medustani¢cnom tkivu bubre-
ga koje ometaju djelovanje izmedu intersticijskih
fibroblasta, kapilara i tubularnih stanica koje je
neophodni preduvjet za normalnu hematopoet-
sku funkciju. Klju¢ni ¢imbenici u nastanku anemi-
je su funkcionalni manjak eritropoetina i nemo-
guénost snizene koncentracije hemoglobina da u
dijabetickom okruzju potakne dodatnu sintezu
tog hormona. Prezivljavanje eritrocita dodatno je
skraceno zbog nepravilnosti stanicne membrane
uzrokovane visokim vrijednostima glukoze u plaz-
mi. Nadalje, razgradni produkti glikolizacije mogu
se nakupljati na membrani eritrocita, pojacavaju-
¢i interakciju s endotelnim stanicama i time skra-
¢ujuci prezivljenje eritrocita®. U dijabeti¢ara Ce-
sto postoji apsolutni ili funkcionalni manjak
Zeljeza, vitamina i drugih tvari koje su vazne za
normalnu hematopoetsku funkciju. U Seéernoj
bolesti tipa 1, brojna autoimuna protutijela mogu
biti prisutna i direktno utjecati na eritropoezu.
Protutijela na parijetalne stanice Zeluca prisutna
su u 20 % bolesnika sa Secernom bolesti tipa 1,
$to moze rezultirati autoimunom gastropatijom i
poremecenom apsorpcijom Zeljeza?”. U istom
smislu Cesto djeluju prisutna sistemska upala, re-

http://hrcak.srce.hr/medicina

zistencija kosStane srZi na eritropoetin, uporaba
nekih lijekova (ACE) i brojne metabolicke i funkci-
onalne nenormalnosti eritrocita. Smanjena kon-
centracija hemoglobina u dijabeti¢ara je neovisni
¢imbenik rizika u nastanku sréanozilnih komplika-
cija, a postoje podaci koji svjedoce o tome da ne-
povoljno utjece i na dijabeticko stopalo, retinopa-
tiju i polineuropatiju te da moZe ubrzati
progresiju DM?,

POSTTRANSPLANTACIJSKA ANEMIJA

Transplantacija bubrega smatra se metodom iz-
bora u lijecenju bolesnika kod kojih je potrebno
nadomjestanje bubreine funkcije. Uspostavlja-
njem funkcije presatka dolazi do izlu¢ivanja suvis-
ne tekucine i razgradnih produkata metabolizma,
ali i do uspostave endokrine funkcije bubrega sin-
tezom aktivnog oblika vitamina D i eritropoetina.
Nakon uspjesne transplantacije bubrega dolazi
do postupnog porasta hemoglobina koji normal-
nu vrijednost dostize unutar 8 — 12 tjedana po
transplantaciji®®. Takav ishod Cest je uz primjere-
nu funkciju presatka. Medutim u velikog broja
primatelja bubrega ne dolazi do uspostave endo-
krine funkcije bubrega, uz nepotpuno ispravljanje
anemije. S obzirom na razlicite definicije anemije,
usporedba rezultata razlicitih studija je otezana.
Prema velikoj europskoj studiji (TRESAM) kriterije
za definiciju anemije ispunilo je 38 % ispitanika®°.
Retrospektivna studija Mixa i sur. pokazuje da Ce-
tiri godine nakon transplantacije 36 % bolesnika
ima hematokrit manji od 36 %, Sto je znacajno
viSe u odnosu nakon godinu dana kada je anemi-
ja bila prisutna tek u 21 % bolesnika*. Sve studije
naglasavaju Cinjenicu nedostatne obrade anemije
koja se pripisuje bubreznoj bolesti.

Postransplantacijska anemija moze se podijeliti
na ranu i kasnu. Cimbenici koji pridonose razvoju
rane anemije, neposredno nakon transplantacije,
gubitak su krvi tijekom operacije, postoperativna
krvarenja, upala, odgodena funkcija presatka te
indukcijska imunosupresivna terapija s posljedic-
nom supresijom koStane srzi. Vjerojatno tome
pridonosi i nagli prekid terapije eritropoetinom32.
Najcesci uzrok kasne posttransplantacijske ane-
mije je loSa funkcija presatka ili rezistencija na
eritropoetin®. Anemija u bolesnika s dobrom
funkcijom presatka moZze biti posljedica uporabe
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Tablica 2. Optimalna “ciljna” koncentracija hemoglobina
Table 2. Optimal “target” hemoglobin level

Bolesnici s kroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a mogu imati koristi od viseg ciljnog Hb.
Bolest srpastih stanica —Hb oko 70 — 80 g/L
Ciljni Hb ne odnosi se na bolesnike koji se lijece transfuzijama krvi

Razina Hb > 120 g/L ne preporucuje se bolesnicima s teskom sré¢anozilnom bolesti (NYHA IlI-1V), osim ako to ne
zahtijevaju simptomi bolesti (npr. ishemijska bolest srca)

Potreban je oprezan pristup pri porastu Hb > 120 g/L u bolesnika sa $e¢ernom bolesti, osobito ako postoji i
bolest perifernih krvnih Zila.

Skracenice: NYHA — New York Heart Association; Hb — hemoglobin
Abbreviations: NYHA — “New York Heart Association”; Hb — hemoglobin

Tablica 3. Doziranje lijekova za stimulaciju eritropoeze
Table 3. The dosage of erythropoesis stimulating agents

tjedno

Bez dijalize

prethodna doza svaka
2 tjedna

Faza Epoetin alfa Epoetin beta Darbepoetin alfa C.E.R.A.
korekcija 50i.j./ kg TT s.c.20i.j./ kg TT 0.45ug / kg TT 0.6pg / kg TT
3 x tjedno 3 x tjedno tjedno svaka 2 tjedna
iv. 40i.j./kg TT Bez dijalize 0.75ug /
3 x tjedno kgTT
svaka 2 tjedna
odrzavanje | 75-300i.j/ kgTT Individualno Na dijalizi: dvostruka dvostruka prethodna

doza
1 x mjese¢no

17 -33ij. / kgTT
tjedno

Bez dijalize: dvostruka
prethodna doza 1 x
mjesec¢no

Skracenice: C.E.R.A. — Continuous Erythropoetin Receptor Activator; TT — tjelesna teZina
Abbreviations: C.E.R.A. — “Continuous Erythropoetin Receptor Activator”; TT — body weight

razli¢itih lijekova. Antiproliferativni lijekovi azatio-
prin i mikofenolat mogu uzrokovati supresiju ko-
Stane srzi, kada se uz anemiju mogu javiti i trom-
bopenija i leukopenija. Kalcineurinski inhibitori
mogu uzrokovati hemoliticku anemiju zbog ra-
zvoja hemoliticko uremijskog sindroma®*. Po-
stransplantacijskoj anemiji pridonose i blokatori
RAAS koji se koriste u cilju smanjenja proteinurije
i kao antihipertenzivi. Anemiji pridonose i gubitak
krvi, primjerice nakon gastrointestinalog krvare-
nja te infekcije poput citomegalovirusa i dr. te he-
moliticka anemija posredovana davateljevim an-
titijelima na eritrocite primatelja, kod bolesnika
koji prime presadak podudarne ali ne i identi¢ne
krvne skupine3?. Po dosadasnjim spoznajama,
transplantirani bolesnici trebaju biti lijeceni eri-
tropoetinom na isti nacin kao i bolesnici koji se li-
jece drugim metodama nadomjestanja bubrezne
funkcije®.
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LIJECENJE ANEMIJE

Kroni¢na bubrezna bolest i pridruzena joj anemija
najcesce se kasno otkrivaju u poodmakloj fazi bo-
lesti. S obzirom na javnozdravstveni znacaj neop-
hodno je povecati svijest o toj bolesti te potaknu-
ti na ranu dijagnozu i lijecenje®2%,

Kod svih bolesnika s anemijom i kroni¢nim zataje-
njem bubrega neophodna je dijagnosti¢ka obra-
da koja moze otkloniti druge uzroke bolesti. Pri
pocetnoj laboratorijskoj procjeni procjenjuje se
tip anemije (Hb, MCV, MCH) eritropoetska aktiv-
nost (Rtc), utvrduje se razina feritina u plazmi (za-
lihe Zeljeza), funkcijski manjak Zeljeza (hipokro-
mni Erc, saturacija transferina, Hb u Rtc) te
procjenjuje upala (CRP). Dijagnoza bubrezne ane-
mije postavlja se ako postoji znacajno ostecenje
bubrezne funkcije i ako obradom nije naden dru-
gi uzrok anemije. Lije¢enje anemije kod bolesnika
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s kroniénom bubreinom boles¢u temelji se na
smjernicama®®**l, Nakon $to je postignuta ade-
kvatna razina Zeljeza u serumu bolesnika, temelj-
no lijecenje provodi se lijekovima koji stimuliraju
eritropoezu (LSE). Rani ili potpuni ispravak ane-
mije u bolesnika s kroni¢nim bubreznim zataje-
njem uz uporabu do sada koristenih LSE (epoetin
alfa, epoetin beta, darbopoetin alfa) ispitivala su
tri velika istraZivanja. CREATE studija®* pokazala je
da bolesnici nisu imali korist od ispravka anemije
na vrijednost 130 — 150 g/dL, dok je CHOIR studi-
ja?® ustanovila ve¢u pojavnost velikih sr¢anozilnih
dogadaja u bolesnika s ispravkom anemije na ra-
zinu od 135 g/dL. U tre¢em velikom istrazivanju
(TREAT) u bolesnika s dijabetesom, kroni¢nom
bubreznom bolesti i umjerenom anemijom koji
jos$ nisu lijeceni dijalizom, utvrdeno je da ispravak
anemije nije utjecao na smanjenje smrtnosti ili
pak velikih kardiovaskularnih i bubreznih dogada-
ja, ali je bio udruzen s ve¢om pojavnos¢éu mozda-
nog udara. Ova cinjenica ¢e uvelike utjecati na
odluku o potencijalnoj dobrobiti ranog i potpu-
nog ispravka anemije u dijabeti¢ara s kronicnom
bubreznom boleséu??,

Za lijeCenje bubrezne anemije postoje i novije
moguénosti pripravkom koji kontinuirano podra-
Zuje receptore za eritropoetin i time omoguduje
ravhomjernije i jednako ucinkovito lijecenje.
Time se izbjegavaju moguci nezeljeni ucinci pove-
zani s neravnomjernim (pretjeranim ili premalim)
udincima lijeéenja anemije***, Recentne meta-
analize dovode do zakljuc¢ka da je visa ciljna vri-
jednost hemoglobina dvojbena jer moze dovesti
do povecanog rizika za razvoj mozdanog udara,
hipertenzije, i tromboze krvozilnog pristupa i vrlo
vjerojatno dovodi do povisene smrtnosti, a me-
hanizmi ostaju nerazjasnjeni. No, takoder navode
da terapija LSE u bolesnika sa simptomatskim
kroni¢nim zatajivanjem srca i blaZzom anemijom
(HB >110g/L) moze imati povoljan ucinak na kli-
nicki ishod**¢. Potrebna su veéa randomizirana,
kontrolirana klini¢ka istraZivanja (utjecaj doze
LSE, ciljne vrijednosti hemoglobina i pridruzena
terapija Zeljezom) koja bi potvrdila navedena sa-
znanja. Prema smjernicama Hrvatskog drustva za
nefrologiju, dijalizu i transplantaciju (HDNDT) li-
jek koji stimulira eritrocitopoezu treba propisati
svim bolesnicima s KBB ¢iji je Hb stalno, mjereno
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dva puta u razmaku od 2 tjedna manji od 110 g/L,
a kada su iskljuceni svi drugi uzroci anemije. Opti-
malna ciljna vrijednost i nacin primjene pojedinih
LSE prikazana je u tablicama 2 i 3. Smjernice se
odnose na bolesnike u svim stadijima KBB.

ERITROPOETIN | UCINAK NA HEMATOPOEZU

Eritropoetin (EPO) se stvara u odraslim bubrezi-
ma, a njegovu sintezu moze potaknuti anemija ili
hipoksi¢ni stres. Izlu€en u cirkulaciju usmjeren je
na hematopoetske maticne stanice koStane srzi,
poti¢e diferencijeciju eritroidne loze i ujedno je
¢imbenik preZivljavanja eritroidnih progenitornih
stanica. Ljudski EPO prvi je put izoliran 1977. iz
mokraée bolesnika s aplastichom anemijom®’.
Kloniranje gena za EPO dovelo je do stvaranja re-
kombinantnog EPO i njegove klinicke uporabe u
proteklih dvadeset godina u lijecenju anemija. Uz
stvaranje EPO u fetalnoj jetri, izrazaj gena za eri-
tropoetin u bubregu pocinje od 18. tjedna razvo-
ja u ljudi, a pri rodenju kada se mjesto eritropoe-
ze mijenja u koStanu srz, bubreg postaje glavni
organ za stvaranje EPO. Stanice bubrega koje
stvaraju EPO su intersticijske peritubularne stani-
ce s neuralnim karakteristikama. Izrazaj EPO u fe-
talnoj jetri, odrasloj jetri i odraslim bubrezima
moze se potaknuti hipoksijom. Hipoksi¢no poti-
canje stvaranja EPO od 150 puta ili viSe posljedica
je povecanja broja stanica koje stvaraju EPO, a ne
povecanja proizvodnje po stanici‘. lako je proi-
zvodnja EPO primarno inducirana tkivnom hipok-
sijom, i drugi ¢imbenici kao Sto su upala, RAAS,
dusikov oksid, slobodni radikali kisika i simpaticki
Ziv€ani sustav takoder mogu utjecati na stvaranje
EPO. U vrijeme eritroidne diferencijacije hemato-
poetskih mati¢nih stanica EPO djeluje vezanjem
na svoj receptor (EPOR) smjesten na povrsini eri-
troidnih progenitornih stanica. Vezanjem na re-
ceptore povecava se izrazaj vlastitog receptora
koji povecéava odgovor na EPO kao i drugih ¢im-
benika transkripcije®. Izrazaj EPOR nije samo na
hematopoetskim stanicama, ve¢ ukljucuje endo-
telna, Ziv€ana, misi¢na, srcanozilna i bubrezna
tkiva. EPO je takoder povezan s citoprotektivnom
i proliferativnom aktivnosti u nehematopoetskim
tkivima. U odgovoru na ishemiju ili popravak tki-
va uz indirektno povecanje dostave kisika, EPO
moZe izravno stimulirati proliferaciju nehemato-
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poetskih progenitorskih stanica ili povecati pre-
Zivljenje stanica. Studije nehematopoetskih tkiva
u zivotinja ili kulturama stanica daju dokaze o
EPOR izrazaju i EPO aktivnost izvan diferencijacije
eritroidnih stanica®.

Pleotropni ucinci EPO

Dostupnost rekombinantnog EPO olaksala je stu-
dije grade i funkcije EPO te njegove pleotropne
aktivnosti. Tretiranjem kultura endotelnih stanica
EPO potice se JAK2 i stvaranje MMP2 te stvaranje
Zilnih struktura®. IstraZivanja pokazuju da EPO u
kombinaciji s hipoksijom povecava osjetljivost na
endotela te modulira izraZaj sinteze dusi¢nog ok-
sida u endotelnim stanicama i potice oslobadanje
NO°2, Takoder, estrogenom aktivirano stvaranje
EPO i rezultirajuci angiogeni odgovor nagovjesta-
ju da je EPO jedan od estrogenom reguliranih an-
giogenih ¢imbenika koji zajedno s VEGF odrzavaju
ciklicku angiogenezu u maternici tijekom repro-
duktivnog ciklusa. Povisena razina EPO u stakla-
stom ftijelu i dijabetickoj retinopatiji upucéuje na
mogucu uzrocnu povezanost. Razine EPO u plaz-
mi i staklastom tijelu ne koreliraju, sto ukazuje na
lokalne uzroke, iako povecéanje endotelnih proge-
nitorskih stanica u krvotoku bolesnika s dijabetic¢-
kom retinopatijom ukazuju da sustavna vaskulo-
geneza pridonosi neovaskularizaciji mreznice®3. U
viSe istrazivanja ispitivan je ucinak EPO na krvozil-
ni sustav. Van der Meer i sur. nasli su da je povise-
na plazmatska koncentracija EPO u bolesnika s
kroni¢nim zatajenjem srca povezana s loSim isho-
dom lije¢enja neovisno o vrijednostima hemoglo-
bina®. U drugom se pak istraZivanju doslo do za-
kljucka da je u bolesnika nakon akutnog infarkta
miokarda vrijednost kreatin kinaze bila bitno
niza, a time i smanjena velicina infarkta u onih
koji su istovremeno imali i viSu apsolutnu kon-
centraciju EPO u plazmi sto govori u prilog za-
stitnom djelovanju na ishemijsku ozljedu®®. U
odnosu na ziv€ani sustav u vise istrazivanja nai-
lazi se na povoljan ucinak. Tako se kod bolesnika
s multiplom sklerozom poboljsalo klini¢ko sta-
nje, a kod shizofrenih su se poboljsale kognitiv-
ne funkcije. Bolesnici lije¢eni visokim dozama
EPO nakon moZdanog udara imali su manje
mozdano ostecenje i dulje su Zivjeli od onih koji
nisu lijeCeni EPO®¢*8,

TERAPIUJA ZELJIEZOM

Gubitak Zeljeza je velik, osobito u bolesnika na
hemodijalizi, a lijeCenje s LSE potie eritropoezu
¢ime povecava potrebu za Zeljezom. Procjena sta-
tusa Zeljeza najcesée se Cini uporabom dvaju naj-
cescih testova. Koncentracija serumskog feritina
odrazava zalihe Zeljeza u retikuloendotelnim sta-
nicama jetre, slezene i koStane srZi. Njegov velik
nedostatak je nespecificnost. Naime, feritin je re-
aktant akutne faze upale zbog ¢ega njegova kon-

Probir na bubreznu anemiju predstavlja izazov radi vari-
jabilnih vrijednosti hemoglobina. Dokazano je da se
fluktuacije vrijednosti hemoglobina kod bolesnika s bu-
breznom anemijom u prosjeku javljaju triput godisnje i
mogu trajati tjednima. Kod viSe od 90 % bolesnika ba-
rem je jedan slucaj godisSnje doveo do potencijalno stet-
nih vrijednosti Hb.

centracija raste tijekom svake akutne ili kronicne
upale. Unatoc¢ tome, feritin je i dalje dobar poka-
zatelj zaliha Zeljeza. Vrijednost od 100 pmol/I
smatra se donjom granicom kod koje je potrebno
nadomjestati Zeljezo u bolesnika s kronicnom bu-
breznom boles¢u. Gotovo cijelo Zeljezo u plazmi
vezano je za transferin. Zasi¢enje transferinskih
receptora (TSAT) izraZzava se kao postotak uku-
pnog kapaciteta vezanja Zeljeza (Fe x 100/TIBC).
Smatra se da apsolutni manjak Zeljeza izrazava
koncentracija feritina < 100g/l i TSAT < 20 %.
Funkcionalni manjak Zeljeza uzrokovan je poveca-
nom potrebom zbog koje unatoC primjerenim
koncentracijama feritina razina TSAT pada ispod
20 %*°. Dostupnost Zeljeza odreduje se takoder
postotkom hipokromnih eritrocita (HRC) i kon-
centracijom hemoglobina u retikulocitima (CHr).
HRC < 2.5 % oznacava normalnu vrijednost dok
HRC >10 % oznacava jasan funkcionalni nedosta-
tak Zeljeza. Crijevna apsorpcija Zeljeza povecava
se razmjerno potrebama. Zbog toga se prednost
daje peroralnoj primjeni, kada je to moguce,
¢ime se smanjuje mogucénost preopterecenja Ze-
ljezom. Primjenjuje se u dozi od 200 mg podije-
lieno u 2 — 3 doze nevezano za obrok, s obzirom
na to da konzumacija hrane moze smanijiti apsor-
pciju i do 50 %.5° U bolesnika s 4. i 5. stupnjem
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Tablica 4. I1zracunavanje potrebe za nadoknadu Zeljeza
Table 4. Calculations for the iron supplementation

Formule za izraCunavanje potrebe za Zeljezom:

rezervi (odrasli 500 mg, djeca 15 mg/kgTT)

Za porast koncentracije Hb za 15 g/L potrebno je 250 mg i.v. Zeljeza

1. Zeljezo (mg) = TT(kg) x Zeljena razina Hb (g/L) — sada3nja razina Hb(g/L) x 0.24 + koli¢ina za popunjavanje

2. Zeljezo (mg) = Zeljena razina Hb (g/L) — sadadnja razina Hb(g/L) x 15 + koli¢ina za popunjavanje rezervi
3. Zeljezo (mg) = 4.4 x TT(kg) x (Zeljena razina Hb (g/L)-sadasnja razina Hb(g/L))

Skracenice: TT — tjelesna tezina, Hb — hemoglobin
Abbreviations: TT — body weight, Hb — hemoglobin

kroni¢ne bubreZne bolesti peroralni preparati Ze-
ljeza Cesto nemaju ucinka zbog poremecene cri-
jevne apsorpcije zbog ¢ega se preporucuje intra-
venska primjena lijeka. Bez obzira na razlicite
terapijske rezime treba primijeniti od 250 do
1.000 mg tijekom 12 tjedana. Po europskim
smjernicama optimalna je doza 25 do 150 mg Ze-
ljeza i. v. tjedno, a nadziranje statusa Zeljeza pre-
porucuje se mjesecno po vecini dostupnih istrazi-
vanja (tablica 4).

DODATNE MJERE ZA LIJECENJE ANEMIJE

Za dobre ucinke lije¢enja bubrezne anemije po-
trebno je bolesniku osigurati primjerenu dozu is-
porucene dijalize. Pojedinacna doza hemodijali-
ze, izrazena kao Kt/V, treba biti najmanje 1,2, a
tjedna doza peritonejske dijalize najmanje 1,8.
Najprije je potrebno optimalizirati kovencionalnu
dijalizu, a zatim posegnuti za drugim oblicima li-
jecenja®. U odnosu na bolesnike lijecene hemo-
dijalizom, stupanj anemije kod bolesnika na peri-
tonejskoj dijalizi opéenito je blaZi i potrebna je
manja doza LSE za odrzavanje ciljnih vrijednosti
hemoglobina. To se povezuje s manjim gubitkom
krvi (nema izvantjelesne cirkulacije i upotrebe
antikoagulansa), manjim stupnjem upale te po-
boljSanim odstranjivanjem uremijskih inhibitora
eritropoeze peritonejskom dijalizom®2,

Vaznu ulogu u prevenciji anemije ima i procjena i
pracenje statusa uhranjenosti. Naime, brojna su
istraZivanja potvrdila da oko 40 % bolesnika lijece-
nih dijalizom ima odredeni stupanj pothranjenosti.
Za odrzavanje neutralne ravnoteze dusika, bolesni-
ci na hemodijalizi moraju dnevno unositi najmanje
1,2 g bjelancevina po kilogramu tjelesne tezine, a
dijabeticari na peritonejskoj dijalizi i do 1,4 g bje-
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lanéevina. Ukoliko pravilna prehrana nije dovolj-
na za postizanje adekvatnog nutritivnog statusa
treba posegnuti za enteralnim nadomjesnim pri-
pravcima®*®. Unos vitamina i minerala ne pove-
¢ava koncentraciju hemoglobina, medutim, tera-
pijske doze nekih vitamina mogu poboljsati
kontrolu anemije. Kao jaki antioksidant, vitamin E
inhibira peroksidaciju lipida i dugorocno stiti od
oksidativnog stresa®. Vjeruje se da askorbinska
kiselina poboljsava anemiju. lako su studije u vezi
primjene vitamina C limitirane, rezultati govore
da njegovom uporabom dolazi do porasta kon-
centracije hemoglobina i saturacije transferina te
smanjenim potrebama za LSE®®. Vitamini B skupi-
ne potrebni su za normalnu stani¢nu proliferaci-
ju. Pravilna prehrana ve¢inom osigurava dovoljne
koli¢ine ovih vitamina. Smatra se da rutinsko da-
vanje ovih vitamina nema ucinka, osim u teskom
nedostatku i megaloblasti¢cnoj anemiji. Manjak L-
karnitina moZe dovesti do misi¢ne slabosti, disli-
pidemije i refraktorne anemije. Sintetizira se u
mozgu, bubrezima, jetri, a odstranjuje se dijali-
zom. Vise je studija dokazalo da uzimanjem L-kar-
nitina raste koncentracija hemoglobina i da se
smanjuje potreba za LSE®. Njegova uporaba se u
aktualnim smjernicama preporucuje za bolesnike
koji ne odgovaraju na standardnu terapiju.
Dodatne mijere lijeCenja mogu poboljsati anemiju
smanjujuci potrebu za LSE i povecavajuéi djelo-
tvornost Zeljeza, medutim, njihova rutinska pri-
mjena se ne preporucuje zbog potencijalno Stet-
nih ucinaka.

ZAKLJUCAK

BubreZna anemija utjece na kvalitetu Zivota i sve-
ukupno zdravlje Covjeka na brojne nacine. Kod
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svih bolesnika s anemijom i kroni¢nim zatajenjem
bubrega neophodna je dijagnosti¢ka obrada koja
moze otkloniti druge uzroke bolesti. Saznanja ne-
kih ispitivanja navode da rano lijecenje anemije
primjenom LSE u predijaliznoj fazi usporava na-
predovanje kroni¢nog bubreznog zatajenja. Ispra-
vak anemije moze usporiti propadanje srcane
funkcije, a u nekih bolesnika je dokazano i sma-
njenje hipertrofije lijeve klijetke te smanjenje
ucCestalosti sr¢anozilnih komplikacija, bolnic¢kog li-
jecenja i smrtnosti. LijeCenje anemije kod bole-
snika s kronicnom bubreznom bolesc¢u temelji se
na smjernicama. Unato¢ nedvojbenim povoljnim
ucincima ispravka anemije, potreban je oprez kod
viSih vrijednosti hemoglobina, osobito u dijabeti-
Cara, jer mozZe dovesti do povecanog rizika za ra-
zvoj mozdanog udara, hipertenzije, tromboze kr-
vozilnog pristupa te ukupno povisene sréanozilne
smrtnosti. Potrebna su veca klinicka istrazivanja
utjecaja doze lijekova koji stimuliraju eritropoezu,
cilinih vrijednosti hemoglobina i pridruzene tera-
pija Zeljezom koja bi potvrdila navedena sazna-
nja.
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