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ANEMIJA PRI KRONICNI
LEDVICNI BOLEZNI

Anemija je definirana kot vrednost hemoglobina (Hb) manj
kot 130 g/l za moske in manj kot 120 g/l za Zzenske. Je
pogost sopojav kroni¢ne ledvicne bolezni (KLB). S slabSa-
njem delovanja ledvic se stopnjuje, lahko se pojavi Ze pri
KLB stopnje Il (pri glomerulni filtraciji (GF) <
60ml/min/1,73m?). Anemija ki zahteva zdravljenje se obi-
¢ajno izrazi pri KLB stopnje IV (pri GF < 30ml/min/1,73m?).
Pri bolnikih s konéno ledvi¢no odpovedjo (KLO), ki potre-
bujejo nadomestno zdravljenje z dializo, je anemija prisotna
pri skoraj vseh bolnikih. Priblizno 90 % bolnikov na nado-
mestnem zdravljenju prejema epoetine. Pri bolnikih s slad-
korno boleznijo in pridruzeno KLB se anemija pojavi bol]
zgodaj. Pri bolnikih z avtosomno dominantno policisticno
boleznijo ledvic je anemija manj izrazita in nekateri bolniki
na nadomestnem zdravljenju zdravljenja z epoetini ne po-
trebujejo. Anemija pri KLB je hipoproliferativha, normocitna
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POVZETEK

Anemija je spremljajoCe stanje kroni¢ne ledvicne bo-
lezni, ki se lahko pojavi v razli¢nih stopnjah bolezni.
Glavni razlog je pomanjkanje hormona eritropoetina.
Anemija vpliva na kakovost ziviienja bolnikov s kroni-
¢no ledvicno boleznijo in poveca tveganje za smrtnost.
Diagnozo anemije kot posledico kronicne ledvicne
bolezni postavimo z izkljucitvijo ostalih vzrokov zanjo.
Zdravljenje anemije pri bolnikih s kroni¢no ledvicno
boleznijo obic¢ajno obsega zdraviienje z rekombinan-
tnimi epoetini. Le-ti se pri nedializnih bolnikih dajejo
subkutano, pri bolnikih na hemodializi pa intravensko.
V primeru pomanjkanja zeleza nadomeScamo zelezo
peroralno ali parenteralno. V primeru hude simpto-
matske anemije in velikega tveganja za nezelene
ucinke zdraviienja z epoetini pri bolnikih uporabliamo
transfuzije koncentriranih eritrocitov. V bodoce lahko
pric¢akujemo nova zdravila za zdravljenje anemije pri
bolnikih s kroni¢no ledviéno boleznijo.

KLJUCNE BESEDE:
anemija, kroni¢na ledviéna bolezen, zelezo, epoetini,
transfuzije

ABSTRACT

Anaemia is an accompanying condition of a chronic
kidney disease that can occur at different stages of
disease. The primary reason is the lack of hormone
erythropoietin. Anaemia affects the quality of life of
patients with chronic kidney disease and increases
the mortality risk. Diagnosis of anaemia, as a conse-
quence of chronic kidney disease, is set by excluding
other causes. Treatment of anaemia in patients with
chronic kidney disease usually involves treatment with
recombinant epoetins. They are given subcutaneously
to non-dialysis patients and intravenously to patients
on hemodialysis. In the case of iron deficiency, patients
receive oral or parenteral iron substitutes. Transfusions
of red blood cells are used in cases of severe symp-
tomatic anaemia and in patients with high risk of ad-
verse drug events due to epoetins. New medicines
for the treatment of anaemia in patients with chronic
kidney disease can be expected in the future.

KEY WORDS:

anaemia, chronic kidney disease, iron, epoetins,
transfusions
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in normokromna. (1, 2). Slovenskih smernic za obravnavo
anemij pri KLB nimamo, zato v vsakodnevni klini¢ni praksi
obi¢ajno uporabliamo smernice KDIGO (ang. Kidney di-
sease: Improving Global Outcome) iz leta 2012 (3). Pri-
spevek povzema KDIGO smernice za obravnavo anemije
pri kroni¢ni ledvi¢ni bolezni.

VZROKI IN POSLEDICE
ANEMIJE PRI KRONICNI
LEDVICNI BOLEZNI

2.1. VZROKI

Glavni razlog za pojav anemije pri KLB je pomanjkanje
hormona eritropoetina (4). Le-ta se izlo¢a iz celic v peritu-
bulnem intersticiju ledvicne skorje pod vplivom hipoksemije.
Eritropoetin deluje kot rastni dejavnik na doloCene pred-
stopnje eritrocitov v kostnem mozgu in zavira njihovo apop-
tozo (2). Poleg pomanjkanja eritropoetina na pojav anemije
pri KLB vplivajo dodatni vzroki, kot so skrajSana zivljenjska
doba eritrocitov, hemoliza in izgube v zunajtelesnem krvnem
obtoku pri hemodializi, pomanjkanje zeleza, folne kisline in
vitamina B,,,, sekundarni hiperparatiroidizem, kroni¢no vne-
tje, uremija in podhranjenost (2, 4). Poleg tega imajo ledvicni
bolniki pogosto funkcionalno pomanjkanje zeleza. Gre za
stanje, ko kljub zadostnim zalogam Zeleza tega ni na voljo
dovolj za eritropoezo. Za bolnike s funkcionalnim pomanij-
kanjem zeleza je znacilno, da imajo nizke vrednosti zasi-
¢enosti transferina ter normalne ali poviSane vrednosti se-
rumskega feritina (4). Razlog je najverjetneje v hepcidinu,
ki je pri bolnikih s KLB poviSan zaradi kroni¢nega vnetja in
zmanjSanega izlo¢anja skozi ledvice. Poleg hepicidina lahko
na slabso absorbcijo zeleza v dvanajstniku vplivajo tudi
fosfatni vezalci, ki so vsakodnevna terapija bolnikov s KLB
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® Poleg pomanjkanja hormona eritropoetina so razlogi
za pojav anemije pri KLB Se skrajSana Zivljenjska
doba eritrocitov, hemoliza in izgube v zunajtelesnem
krvnem obtoku pri hemodializi, pomanjkanje zeleza,
folne kisline in vitamina B, ,, sekundarni hiperparati-
roidizem, kroni¢no vnetje, uremija in podhranjenost.

e Bolniki s KLB lahko imajo funkcionalno pomanjkanje
zeleza. Gre za stanje, ko kljub zadostnim zalogam
zeleza tega ni na voljo dovolj za eritropoezo.

2.2. POSLEDICE

Do povecane umrljivosti bolnikov s KLB pride poleg ostalih
dejavnikov tudi zaradi anemije. Anemija vpliva na kakovost
zivlienja, povecano sréno-zilno obolevnost, hospitalizacije,
fizicno zmogljivost in kognitivne sposobnosti (4). Poleg
tega prinaja do volumske obremenitve srca, posledicne
hipertrofije in poznejSe dilatacije levega prekata. Ob po-
pravku anemije lahko pride do zmanjSane hipertrofije levega
prekata (5).

DIAGNOZA ANEMIJE PRI
KRONICNI LEDVICNI BOLEZNI

Vsaka anemija pri bolniku s KLB ni posledica KLB, ampak
je lahko delno ali v celoti posledica drugih vzrokov. Iz tega
razloga je potrebno ostale vzroke anemije pri bolnikih s
KLB predhodno izlociti. Na ostale vzroke je potrebno po-
misliti predvsem v primerih, ko stopnja anemije ni soraz-
merna stopnji KLB, kadar anemija ni normocitna ali nor-
mokromna ter ob spremembah v Stevilu levkocitov ali
trombocitov (1-3). Smernice za obravnavo anemij svetujejo,
da zdravnik bolniku s KLB za opredelitev anemije dolodi
celotno krvno sliko, Stevilo retikulocitov, nivo feritina, zasi-
Cenost transferina, nivo vitamina B, in nivo folata v krvi (3,
6). Glede na starost in klinicno sliko bolnika se zdravniki
lahko odlocijo tudi za dodatne preiskave, kot so npr. dolo-
Citev C-reaktivnega proteina (CRP), proteinograma seruma,
SCitnicnih hormonov idr. in s tem izloCijo druge mozne
vzroke anemije (3, 6).

3.1. ZALOGE ZELEZA

Kriteriji za absolutno pomanijkanje Zeleza se pri bolnikih s
KLB razlikujejo od tistih v splosni populaciji, pozabiti pa ne
smemo niti na stanje funkcionalnega pomanijkanja Zeleza.
Zaloge zeleza ocenjujemo z doloditvijo serumske koncen-
tracije feritina in zasiCenostjo transferina. Pri absolutnem
pomanjkanju zeleza znasajo serumske koncentracije feritina
manj od 100 ng/ml, pri funkcionalnem pomanjkanju pa so
le-te visje od 100 ng/ml, saj so zaloge zeleza v tem primeru
zadostne (1, 2). V primeru funkcionalnega pomanjkanja
zeleza je potrebno izkljuciti kroni¢no vnetje ali okuzbo, saj
ti dve stanji preko imunskih mehanizmov povecata izloCanje
hepcidina, ki zavira absorbcijo Zeleza iz dvanajstnika in
privzem zeleza iz retikuloendotelijskega sistema v kri (4).
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ZDRAVLJENJE ANEMIJE PRI
BOLNIKIH S KRONICNO
LEDVICNO BOLEZNIJO

Anemije pri KLB zdravimo z rekombinantnimi epoetini. Pred
zaCetkom zdravlienja moramo izkljuciti druge mozne vzroke
anemije. Za uspesno zdravljenje anemije z epoetini so po-
trebne ustrezne zaloge zeleza v telesu (3, 6).

4.1. ZDRAVLJENJE Z ZELEZOM

Zdravlienje z zelezom lahko pred uvedbo epoetinov uve-
demo tako bolnikom z absolutnim, kot funkcionalnim po-
manjkanjem zeleza. Anemija se lahko popravi ze z doda-
janjem zeleza, v vsakem primeru pa se ob zacCetku
zdravlienja z epoetini potreba po zelezu poveca. Bolnikom,
ki niso na nadomestnem zdravljenju s hemodializo, dajemo
zelezo praviloma peroralno. Pri hemodializno odvisnih bol-
nikih in tistih, pri katerih peroralno zdravljenje z zelezom ni
bilo ucinkovito, dajemo Zelezo parenteralno. Cilj nadomes-
Ganja zeleza je doseganje serumske koncentracije feritina
nad 100 ng/ml oz. 200 ng/ml pri bolnikih na hemodializi
(2, 8, 6). Pri tem zgolj v redkih primerih lahko presezemo
vrednost koncentracije feritina nad 500 ng/ml, saj podatkov
o koristi in tveganju ob vigjih vrednostih nimamo (3). Zelena
zasiCenost transferina je med 20 in 30 % (2, 3, 6). Status
zeleza pri bolnikin s KLB praviloma preverjamo vsake tri
mesece. V primeru, da zelimo pri bolniku uvesti zdravljenje
z epoetinom, spremeniti odmerek epoetina ali skrajSati od-
merni interval med posameznimi odmerki epoetina, se sve-
tuje pogostejSe doloCanje statusa zeleza (3). Za nadomes-
Ganje Zeleza najpogosteje uporabjamo zelezov (Ill) oksid
saharat. Odmerek 100 mg lahko pripravimo v 100 ml 0,9
% natrijevega klorida, lahko ga damo kot po¢asno injekcijo
ali neposredno v venski kateter dializnega aparata (7). Bol-
niki obic¢ajno prejmejo med 5 in 10 odmerkov kratkotrajne
infuzije, ki jo dajemo nekaj dni zapored ali vsakih nekaj dni
(2, 7). Druga moznost je zelezova karboksimaltoza, ki jo
lahko dajemo v obliki injekcije, kratkotrajne infuzije ali ne-
razredceno neposredno v venski krak dializatorja med he-
modializo (2, 8). Najpogosteje uporabliamo infuzijo, 500
mg zelezove karboksimaltoze raztopimo v 100 ml 0,9%
natrijevega klorida, 1000 mg pa v 250 ml 0,9% natrijevega
klorida (8). Odmerek zdravila lahko ponovimo po enem
tednu (2, 8). Za obe zdravili se izvaja dodatno spremljanje
varnosti, zato je vsak sum na nezeleni ucCinek potrebno
prijaviti (7, 8). NajpogostejSi nezeleni ucinek zdravljenja s
parenteralnim zelezom so anafilaktiCne alergijske reakcije,
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zato je potrebno bolniku ob prvi aplikaciji zelezo infundirati
pocasi ter ga spremljati vsaj 60 minut po prejetju zdravila
(8, 6-8). Ob ugotovitvi pomanjkanja zeleza med okuzbo je
smiselno odmerek parenteralnega Zeleza preloziti na ¢as
po preboleli okuzbi, saj lahko visoki odmerki Zeleza nega-
tivno vplivajo na imunski sistem in posledi¢no na potek
okuzbe (3, 6).

4.2. ZDRAVLJENJE Z EPOETINI

Pri bolnikih s KLB anemijo zdravimo z zdravili, ki spod-
bujajo eritropoezo (1). Zdravljenje z epoetini zatnemo,
ko so izklju€eni drugi razlogi za anemijo, ko so zapol-
njene zaloge zeleza in je koncentracija Hb v krvi okrog
100 g/I. Za zacetek zdravljenja se odlo¢imo glede na
simptomatiko, pridruzene bolezni in tveganja, ki so po-
vezana z zdravljenjem z epoetini. Posebna previdnost
uporabe epoetinov je potrebna pri bolnikih z aktivnim ali
prebolelim malignomom in pri bolnikih po mozganski
kapi. Pri bolnikih v preddializnem obdobju in pri bolnikih,
ki se zdravijo s peritonealno dializo, dajemo epoetine
subkutano, pri bolnikih na hemodializi pa praviloma in-
travensko. Zeleni porast koncentracije Hb v zadetku
zdravljenja je 10 g/l/mesec, koncentracijo Hb v krvi do-
lo¢amo na 2 do 4 tedne. Glede na koncentracijo Hb
lahko prilagodimo odmerek epoetina za 25 % oz. po-
daljsamo ali skrajSamo odmerni interval. V kasnejSem
spremljanju se svetuje doloCanje koncentracije Hb v krvi
na 1 do 3 mesece pri dializno neodvisnih bolnikih, pri
bolnikih na dializi pa enkrat mesecno. Ob doseganju
previsokih koncentracij Hb je smiselno znizati odmerek
epoetina. Ukinjanju epoetina se zaradi velikih nihanj Hb
in posledi¢no povecanega tveganja za smrtnost, izogi-
bamo (3, 6). Poleg dolo¢anja koncentracije Hb je potre-
bno vsake tri mesece spremljati zaloge Zeleza in obicajno
tudi vzdrzevalno zdraviti z zelezom. Ciljna koncentracija
Hb pri bolnikih s KLB znasa najve¢ 120 g/l, saj se v Stu-
dijah izkazuje, da imajo bolniki z visjimi vrednostmi Hb,
veC sréno-zilnih zapletov in povecano tveganje za smrt
(2, 3, 6). Za cilino vrednost koncentracije Hb 130 g/l se
odlo¢imo zgolj individualno pri tistih bolnikih, pri katerih
je kvaliteta zivljenja ob visjih koncentracijah Hb znatno
izboljSana, za vrednost 100 g/l se odlo¢imo pri bolnikih
z vedjim tveganjem za sréno-zilne dogodke (3, 6). Ne-
kateri bolniki so na zdravljenje z epoetini slabo odzivni.
To pomeni, da ciljnih vrednosti Hb ne dosezejo oz. so
zanje potrebni visoki odmerki epoetinov. Ob slabi odziv-
nosti bolnika na zdravljenje z epoetinom je potrebno po-

misliti na pomanjkanje zeleza, vitamina B, ,, pomanjkanje
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folata, krvavitev, kroni€no vnetje, maligno bolezen, ne-
sodelovanije pri zdravljenju z zdravilom, neurejen sekun-
darni hiperparatiroidizem, uremijo, hematolosko bolezen
idr. (3, 6). NajpogostejSa tveganja, povezana z uporabo
epoetinov, so povecano tveganje za sréno-zilne dogode
ob visokih vrednostih Hb in mozen vpliv na potek maligne
bolezni, saj so epoetini rastni faktorji. Znano je tudi, da
uporaba epoetinov lahko poslabsa arterijsko hipertenzijo
in poveCa moznost tromboze arterio-venske fistule.
Redko pride do pojava Ciste aplazije eritrocitne vrste
(ang. pure red cell aplasia, PRCA), ki ima za posledico
slabsanje anemije kljub uporabi epoetinov. Razlog je v
nastanku nevtralizirajoCih protiteles proti eritropoetinu,
bolj imunogeno je subkutano dajanje epoetinov (2, 3,
6). V Klini¢ni praksi uporabljamo razli¢ne rekombinantne
epoetine, ki se med seboj razlikujejo po ¢asu delovanja
in posledi¢no v odmerjanju. V primeru, da Zelimo pre-
klopiti med enim in drugim epoetinom, obstajajo pret-
vorbene tabele, ki nam preklop olajsajo (2, 3).

4.2.1 Epoetin alfa

Epoetin alfa je kratkodelujoCi epoetin, zato se ga obi¢ajno
odmerja trikrat tedensko. Zadetni odmerki epoetina alfa
se gibliejo med 20 in 50 enot/kg telesne mase bolnika (3),
redkeje do 100 enot/kg telesne mase trikrat tedensko (9).
Najvecji uCinek zdravljenja lahko pri¢akujemo po dveh do
Sestih tednih zdravljenja (9).

4.2.2. Darbepoetin alfa

Razpolovna doba darbepoetina alfa je priblizno trikrat daljSa
od razpolovne dobe epoetina alfa (10), zato se darbepoetin
alfa lahko odmerja enkrat tedensko ali enkrat vsakih 14
dni (3, 10). Zacetni odmerek znaSa 0,45 mcg/kg telesne
mase pri odmerjanju enkrat tedensko in 0,75 mcg/kg tele-
sne mase pri odmerjanju vsakih 14 dni (3, 10). Najved;i
ucinek zdravljenja se pojavi po dveh do Sestih tednih zdra-
vijenja (10).

4.2.3. Metoksipolietilenglikol epoetin beta

Metoksipolietilenglikol epoetin beta se odmerja vsakih 14
dni ali zgolj enkrat mesec¢no (3, 11). Gre za dolgodelujo¢
epoetin, saj je njegova razpolovna doba ve¢ kot petkrat
dalja od razpolovne dobe darbepoetina alfa (11). Njegov
zaCetni odmerek znasa 0,6 mcg/kg telesne mase v primeru
odmerjanja vsakih 14 dni in 1,2 mcg/kg telesne mase v
primeru odmerjanja enkrat mesec¢no (3, 11). UCinek zdra-

vljenja lahko pri¢akujemo ze po sedmih do petnajstih dneh
od zacetka zdravljenja (11).

4.3. ZDRAVLJENJE S TRANSFUZIJAMI
KONCENTRIRANIH ERITROCITOV

Uporaba transfuzij se pri mlajsih bolnikih s KLB in tistih, ki
so kandidati za presaditev ledvice, odsvetuje. Transfuzije
lahko povzrocijo nastajanje protiteles proti HLA, s tem se
poveca tveganje za zavrnitev presadka in podaljSa Cakanje
na ustrezno ledvico (1-3). Zdravljenje s transfuzijami se
svetuje v primeru akutnih klini¢nih stanj, kot so na primer
huda krvavitev, nestabilna koronarna bolezen in potreba
po hitrem popravku anemije zaradi predoperativne priprave.
Poleg akutnih klini¢nih stanj je po zdravljenju s transfuzijo
smiselno posedi v primeru kroni¢ne anemije, ko zdravljenje
z epoetini ni uspesno. Bolnike s KLB je smiselno s trans-
fuzijami zdraviti zgolj v primeru, ko je anemija simptomat-
ska. Ce ima bolnik kontraindikacijo za zdravijenje z epoetini
(npr. sréno-zilni dogodek, malignom), se je za zdravljenje s
transfuzijo potrebno odlociti na podlagi razmerja med tve-
ganjem in koristjo (2, 3). NajpogostejSa tveganija, ki so po-
vezana z uporabo tranzfuzij so volumska preobremenitey,
hiperkaliemija, hipotermija, napake pri transfuziji, toksi¢nost
citrata, koagulopatija, imunoloSko posredovane transfuzij-
ske reakcije ter preobremenitev z Zelezom (3).

4.4. ZDRAVLJENJE Z
ROKSADUSTATOM

Roksadustat je stabilizator hipoksije - inducirajocega fak-
torja (ang. hypoxia - inducible factor, HIF) in spodbuija eri-
tropoezo preko HIF posredovane transkripcije. Njegova
prednost je v tem, da je po peroralnem zauzitju bioloSko
uporaben. Razpolovna doba znasa 12h, obicajno se ga
odmerja trikrat tedensko (12, 13). Nekatere randomizirane
kliniCne raziskave tretje faze so ze zakljuCene, druge Se
potekajo. Rezultati kazejo, da je roksadustat ucinkovit pri
zdravljenju anemije tako pri dializno odvisnih kot dializno
neodvisnih bolnikih (13, 14). Dokazano je, da poveca spros-
Canje endogenega eritropoetina ter zavira hepcidin, kar
ima pozitivne ucinke na razpoloZljivost zeleza (13). Varnostni
profil roksadustata je v zaklju€enih Studijah podoben profilu
epoetinov, vendar je za trdnejSe dokaze potrebno pocakati
rezultate vecjih raziskav. Pogosti nezeleni ucinki zdravljenja
z roksadustatom so diareja, glavobol, bolecine v hrbtu in
utrujenost (13). V smislu dolgoro¢ne varnosti uporabe rok-
sadustata je vprasljiv vpliv na malignome, saj aktivacija
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e Za uspesno zdravljenje anemije z epoetini so po-
trebne ustrezne zaloge Zeleza v telesu.

e Uporaba transfuzij se pri mlajsih bolnikih s KLB in ti-
stih, ki so kandidati za presaditev ledvice, odsve-
tuje.

e Roksadustat je stabilizator hipoksije - inducirajocega
faktorja (ang. hypoxia - inducible factor, HIF) in spod-
buja eritropoezo preko HIF posredovane transkripcije.
Njegova prednost je v tem, da je po peroralnem zau-
Zitju biolosko uporaben.

HIF-a v hipoksi¢nih pogojih lahko vpliva na prezivetje in
rast ze obstojecih tumorjev (14).

4.5. ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

Adjuvantno zdravljenje z androgeni ali vitaminom C se pri
bolnikih, zdravljenih z epoetini odsvetuje, saj Studije niso
pokazale pozitivnih rezultatov pri vplivu na koncentracijo
Hb. Za ostale moznosti adjuvantne terapije, kot na primer
uporaba vitamina D, folne kisline, L-karnitina in pentoksifilina
ni ustreznih Studij, ki bi pozitiven ucinek na zdravljenje ane-
mij potrdile ali ovrgle (3).

SKLEP

Zdravlienje anemije pri KLB je klju¢nega pomena za izbolj-
Sanje kvalitete zivljenja bolnikov in zmanjSanja umrljivosti.
Pred zagetkom zdravlienja je pri bolnikih s KLB potrebno
izkljuciti druge razloge za pojav anemije in bolnikom zago-
toviti ustrezne zaloge Zeleza. V kolikor ustrezne zaloge ze-
leza bolnikom ne zados€ajo za nadzor nad anemijo, pri-
¢nemo zdravlienje z rekombinantnimi epoetini. Epoetine
uvedemo, ko je koncentracija Hb okoli 100 g/I. Pred za-
Setkom zdravijenja z epoetini je pri bolnikih potrebno oceniti
tveganje za pojav nezelenih uginkov zdravljenja z epoetini
in jim v primeru tveganj, le-ta tudi predstaviti. Pri zdravljenju
z epoetini je klju¢nega pomena redno spremljanje bolnikov
in vzdrzevanje koncentracije Hb med 100 in najve¢ 120
g/l. V kolikor je bolnik s KLB starejSi in ni kandidat za pre-
saditev ledvice, lahko anemijo zdravimo s transfuzijami
koncentriranih eritrocitov. Prav tako lahko transfuzije upo-
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rabliamo v primeru hudih simptomatskih anemij. V prihod-
nosti bodo imeli bolniki s KLB na voljo tudi druge moznosti
zdravljenja.
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