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Sazetak - Cilj ovog preglednog ¢lanka jeste da ukaZe na problem anemije u hroniénoj sréanoj insuficijenciji i hroni¢nim bolestima
bubrega koji je dugo smatran klini¢ki beznac¢ajnim. Novija istraZivanja u poslednjoj dekadi pokazala su da to nije tatno i da prob-
lem anemije u hroni¢noj sréanoj insuficijenciji treba posmatrati u okviru novog definisanog entiteta koji se oznacava kao sindrom
kardio-renalne anemije. Ovaj sindrom ukazuje na interakcije izmedu hroni&ne sréane insuficijencije-hroni¢ne bubreZne insuficijen-
cije i anemije zasnovane na principu pozitivne povratne sprege. U radu su prikazani moguci patofizioloski mehanizmi nastanka ovog
sindroma. epidemioloske karakteristike i terapijski rezultati dosada3njih istraZivanja. Retrospektivne studije a potom prospektivne
kontrolisane studije pokazale su da le€enje anemije supkutano aplikovanog rekombinavanog humanog eritropoetina i intravensko
davanje preparata gvorda u trajanju 3-6 meseci dovodi do: subjektivnog poboljSanja u smislu smanjenja ucestalosti i intenziteta
simptoma (uz poboljsanje funkcionalne klase odredene po preporukama New York Heart Association), povecanja ejekcione frakcije
leve komore; smanjenja mortaliteta; smanjenja broja rehospitalizacija uz smanjenje broja dana hospitalnog le¢enja: smanjenja doza

lekova koji se koriste kao dokazana "klasi¢na terapija”(naro€ito diuretika) i pobolj3anja bubrezne funkcije.
Kljuéne re¢i: Anemija; Hroni¢na sréana insuficijencija: Hroni¢na bubrezna insuficijencija; Komorbiditet

Uvod

Pojam sindroma kardio-renalne anemije (cardio-
renal anemia syndrome ili CRA syndrome anglosak-
sonskih autora) predstavlja uobliCenje novog
klini¢kog entiteta predocenog od D. S. Si]]verberga 1
saradnika [1]. Ovaj klini¢ki sindrom je pokuSaj ob-
jaSnjena davno poznatih veza izmedu bolesti srca i
bubrega koji su praceni anemijom a na koje se do
sada, 1ako prisutne u svakodnevnoj klini¢koj praksi,
malo obracala paznja. Sam sindrom predstavlja
zaGarani krug hronine sréane insuficijencije, hro-
ni¢ne bubrezne insuficijencije i anemije po pozna-
tom principu pozitivne povratne sprege. Ovaj mel-
strom (morski vrtlog u blizini norveske obale), ako
se ne le¢i, dovodi do ubrzanog fatalnog ishoda.
Treba ista¢i da je hroni¢na bubrezna insuficijencija,
bar u svojoj pocetnoj fazi, skoro uvek prisutna kod
bolesnika sa primarnom hroniénom sr¢anom insu-
ficijencijom.

Anemija u hroni¢nim bolestima (anaemia of
chronic disease-ACD ili u nasoj svakodnevnoj
praksi sekundarna anemija) dobro je poznat entitet.
Zapaza se u raznim terminalnim bolestima: srca,
bubrega, neoplazmi, dijabetes melitusu ili pak u
traumi [2,3]. Po svom mehanizmu je obi¢no hipo-
proliferativna i normocitna usled smanjenog stvara-
nja eritrocitne loze iz stem-Celije u kostnoj srZi zbog
nedostataka eritropoetina [4]. Drugi mehanizam
nastanka anemije je skraceni vek eritrocita. Kao

recipitirajuci faktori nastanka anemije u ovim bo-
estima ulestvuju: hipoferemija zbog zarobljavanja
vozda u makrofagima i nemogucnosti njegovog
iskoris¢avanja [4] 1 povecana apoptoza progenitor-
skih éelija eritrocitne loze zbog Cega povecana sin-
teza eritropoetina ne moZe da omoguc¢i normalnu
produkciju zrelih eritrocita [4,5]. Hipoferemija je
posledica kompleksnog procesa koji zapoinje u
makrofagima stvaranjem interleukina 6 (IL-6). 1L-6

dovodi do pojaganog stvaranja proteina u jetri koji
se naziva hepcidin [6,7]. Hepcidin ima to svojstvo
da smanjuje resorpciju gvozda u tankom crevu i
oslobadanje gvozda iz makrofaga [8].

U kardiovaskularnom kontinuumu hroni¢na
sréana insuficijencija (u daljem tekstu sréana insufi-
cijencija) predstavlja zavrsni, poslednji stadijum
svih kardiovaskularnih bolesti, bez obzira da li su to
bolesti ishemijske, hipertenzivne, valvularne ili
imunozapaljenske prirode. Iz tih razloga sréana in-
suficijencija ima danas epidemijski karakter i prema
svim statistickim podacima zapadnog sveta, sa as-
pekta zdravstva, predstavlja najveci finansijski teret
drustva [9]. Prevalencija sréane insuficijencije u
opstoj populaciji je oko 2%; oko 5% kod onih sta-
rosti do 55 godina i oko 10% kod onih preko 80
godina. Ona je i najées¢i razlog hospitalazacije u
zapadnom svetu. Jednogodisnji mortalitet je izmedu
15-20% kod blazih oblika, a kod teZih 1 do 50%
[10,11]. U poslednje dve decenije, kako je to do-
kazao veliki broj svetskih ‘kontrolisanih randomizi-
ranih i duplo-slepih studija, napravljeni su strategij-
ski vazni koraci u le€enju sréane insuficijencije koji
su znacajno promenili nasa dotadasnja shvatanja:
pored klasi¢ne terapije diureticima i kardiotonicima,
paleti su dodati angiotenzin-konvertuju¢i enzim
(ACE) inhibitori, beta blokatori i/ili blokatori angio-
tenzinskih receptora [12]. Anemija kao Cest pratilac
sréane insuficijencije smatrana je manje vaznim
znakom i nekakako je bila po strani u naSim
razmi$ljanjima. .

Rezultat, ne tako ekstenzivnih ispitivanja pos-
lednjih godina, pokazali su da oko 40% bolesnika
(statisticki podaci se krec¢u 3%-61%) sa sréanom in-
suficijencijom ima anemiju/vrednosti hemoglobina
(Hb) < 12 g%, koje su dobili Silverberg i saradnici
13], i da se stanje pogorSava sa tezinom osnovne

bolesti [13-16].
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Skracenice
ACE - angiotenzin-konvertujuci enzim
GFR « - glomerular filtration rate
Hb - hemoglobin
HIF - hipoksijom indukovani faktor
HBI - hroni¢na bubrezna insuficijencija
HSI - hroni¢na sréana insuficijencija
IL-6 - interleukin 6
NYHA klasa - klasa po New York Heart Association preporukama
RAAS - sistem renin-angiotenzin-aldosteron
rhEPO - rekombinovani humani eritropoetin
TNF-alfa - tumor-nekrosis faktor alfa

Sa druge strane, hroni¢na bubrezna insufucijen-
cija (HBI) je zavrsni stadijum svih bubreznih bollesti
bez obzira na etioloske faktore. Anemija nastala u
toku hroni¢ne bubrezne insuficijencije obicno je
normocitna i normohromna i zavisi od stepena
oSteéenja bubrezne funkcije. Narocito je izrazena
ako glomerulska filtracija (GFR) padne ispod 60
ml/min/1,73 m? [17]. Prevalencija anemije se pro-
gresivno pogor$ava sa pogorSanjem bubrezne funk-
cije. Ispitivanja na 15 000 pacijenata sa HBI su
pokazala da prevalencija anemije (prihvacene su
grani¢ne vrednosti od Hb< 12g% za muskarce i Hb<
11g% za Zene) kod bolesnika sa GFR od 60
ml/min/1,73 m?* iznosi 1%; kod bolesnika sa GFR
od 30 ml/min/1,73 m* do 9%, a kod bolesnika sa
GFR ispod 15ml/min/1,73 m* oko 67% [17-19].

Cilj ovog preglednog rada je da ukaZe na: pa-
tofizioloSke mehanizme nastanka sindroma kardio-
renalne anemije, klini¢ki znacaj ovog sindroma na
osnovu dosada$njih saznanja i konacno na terapij-
ske moguénosti leCenja anemije i prognozu.

Patofiziolo§ki mehanizmi sindroma
kardio-renalne anemije

Mehanizmi nastanka anemije u ovom sindromu
jo$ uvek nisu razja$njeni ali dosada$nja saznanja se
mogu sublimirati u Shemi 1. Ovaj "bermudski trou-
gao" se lako moZe pretvoriti u éetvorougao ako se
ovim entitetima doda i dijabetes melitus.

Silverberg sa saradnicima smatra da navedeni
koncept interakcija ima najmanje Sest elemenata
[20]:

- Hroni¢na sréana insuficijencija izaziva anemi-
Jus . . o

- Anemija pogor$ava sréanu insuficijenciju;

- Hroniéna bubrezna insuficijencija izaziva ane-
miju;

- Anemija pogor3ava hroni¢nu bubreZnu insufici-
jenciju;

- Hroni¢na sréana insuficijencija pogorsava hro-
ni¢nu bubreznu insuficijenciju;

- Hroni¢na bubrezna inusficijencija pogorsava
hroni¢nu sréanu insuficijenciju.

Hroni¢na sréana insuficijencija i anemija

. Nastanak anemije u hroni¢noj sréanoj insufici-
jenciji nije u potpunosti razja$njen. Od 1994. go-
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Shema 1. Sindrom kardio-renalne anemije

Fig 1. The cardio-renal anemia syndrome

dine do danas iskristalisala su se dva sasvim diver-
gentna stava. Prvi, da je to beznaCajan fenomen,
male incidencije u sréanoj insuficijenciji, koji je po-
sledica samo ﬁ]emodilucije (zbog povecanog cirku-
lisuéeg volumena); i drugi, koji su promovisali Sil-
verberg i saradnici a oznacili su ga kao sindrom
l[<1a§d2io-renalne anemije dajué¢i mu klinic¢ki znacaj

,20].

Po svoj prilici anemija je posledica interakcije
humoralnih ¢inilaca. Najvecu ulogu u nastanku ane-
mije u sréanoj insuficijenciji ima inhibicija eritrope-
tina. Inhibicija se odvija na dva nivoa: prvi nivo su
bubrezi gde dolazi do smanjenog stvaranja_eritro-
petina [21]. Drugi nivo je sama kostna srz. Naime,
osteéeni miokard u sréanoj insuficijenciji stvara
povecane koliéine citokina, narocito tumor necrosis
factor-alfa (TNF-alfa) [22], koji ima supresivni
efekt na kosnu srz tako $to inhibise efekt eritropoet-
ina na progenitorsku Celiju eritrocitne loze [23,24].
TNF-alfa, takode, onemoguéava oslobadanje gvoz-
da iz retikulo-endotelnog sistema i na taj nacin
smanjuju sintezu hemoglobina [21]. Malnutricija
(zbog slabije resorpcije u crevima i poremecenog
metabolizma u jetri zbog staze), ishemija kosne srzi
ili pak primena inhibitora ACE mogli bi biti dopri-
nose¢i taktori u nastanku anemije [25].

Sa druge strane, anemija dovodi do periferne
hipoksije Sto rezultira vazodilatacijom, sa smanje-
njem sistemske vaskularne rezistencije i padom
krvnog pritiska. Ovaj fenomen dovodi do smanje-
nog Eredoptereéenja (preload). Pad krvnog pri-
tiska kompenzatorno stimulie barorecepotre Sto ak-
tivira adrenergi¢ni sistem koji pokusava da normali-
zuje krvni pritisak (tahikardija, povecani udarni
volumen srca) i poboljsa perfuziju perifernih tkiva
(razvoj high-output sréane insuficijencije). Aktiva-
cija simpati¢kog sistema dovodi do generalizovane
vazokonstrikcije ali sa patofizioloskog stanovista
najznadajnija je vazokonstrikcija renalnih arterija
[26]. Ova vazokonstrikcija dovodi do hipoksije
bubrega (smanjen bubrezni protok i glomerulska
filtracija) uz aﬂtivaciju prvenstveno cirkuliSuceg
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sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS). Akti-
vacija RAAS-a jo$ viSe pogor$ava vazokonstrikciju
uz povecanu reapsorpciju vode i soli i povecanje in-
travaskulnog volumena [26]. Ovim meﬁanizmima se

ridruzuju i ishemija (vazokonstrikcija, tahikardija)
1 direktno toksi¢no dejstvo kateholamina, angioten-
zina II i aldosterona na miokard (posledi¢na pro-
mena arhitektonike zbog miokardne fibroze i ne-
kroze) sa klinicki manifestnim znacima remodelo-
vanja leve komore u smislu dilatacije i hipertrofije
[27-29].

Pri tome, treba napomenuti da je ve¢ oSteen
miokard mnogo osetljiviji na hipoksiju nego norma-
lan sréani misi¢ [30]. To znacéi da ¢e se klinicki
znaci sréane insuficijencije, ili pak ishemija miokar-
da, javiti i pri manjim promenama vrednosti Hb kod
veé odtecenog u odnosu na zdravo srce [31]. To su
dokazala kako eksperimentalna tako i klini¢ka ispi-
tivanja. Kod zdravog srca tek pad vrednosti Hb is-
pod 5 g% dovodi do klini¢kih znakova sr¢ane in-
suficijencije [14].

Tako se svi klini¢ari slazu sa ovom konstataci-
jom, uloga anemije u nastanku sréane insuficijencije
nije shvacena sa dovoljnom ozbiljnoS¢u pa se ¢ak i
ne pominje u vodi¢ima dobre klini¢ke prakse.
Utoliko pre $to su dosadasnja ispitivanja kod bole-
snika sa hroni¢nom sréanom insuficijencom po-
kazala da pad vrednosti Hb od samo 1 g% dovodi
do povecanja zajednickog rizika za mortalitet i broj
rehospitalizacija za ¢ak 13% [25].

Hroni¢na bubrezna insuficijencija i anemija

Hroni¢na bubrezna insufucijencija je zavrsni sta-
dijum svih bubreznih bolesti bez obzira na etioloske
faktore (glomerulske ili tubulointersticijalne). Ane-
mija je stalni pratilac HBI i pogorSava se smanje-
njem bubrezne funkcije, kako je ve¢ istaknuto. Pre-
valencija anemije kod bolesnika sa HBI pre dijalize
je od 31% [32] do 44% [33].

Postoje Cetiri osnovna mehanizma nastanka ane-
mije u HBI. To su: a. smanjeno stvaranje eritropoe-
tina; b. skraden Zivotni vek eritrocita; c. krvarenje
(obi¢no, gastrointestinalno ili tokom hemodijalize);
d. nedostatak folata i vitamina B12 [34].

Daleko najznalajniji mehanizam nastanka ane-
mije je smanjeno stvaranje eritropoetina [34]. Tako
se eritropoetin stvara i u jetri, bubreg je primarno
mesto njegove sinteze [34]. Glavni stimulus je hi-
poksija. Ona dovodi do stimulacije specijalnih inter-
sticijalnih fibroblasta [tip I intersticijalnih celija)
koji su_mahom locirani dubuko u kori i u spolja-
$njem delu srzi bubrega [35]. Hipoksija dovodi do

oveéanja njihovog broja i §irenja u spoljasnju koru
an i u predeo proksimalnih tubula (u nekim rado-
vima transgenske prirode dokazano je da se eri-
tropetin stvara oko proksimalnih tubula, tako da
primarno mesto sinteze eritropetina u bubregu nije
poznato) [36]. Transkripcija gena eritropetina je
regulisana posebnim faktorom koji se oznacava kao
HIF (hipoksijom indukovani faktor). Iz ovoga se
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vidi da mehanizam hipoksija-eritropoetin radi na
principu negativne povratne sprege [34].

Hroni¢na bubrezna insuficijencija i
kardiovaskularne bolesti

Veé razvijena HBI, a narolito definitivni presta-
nak rada bubrega (ESRD, end-stage renal disease),
koji zahtevaju aktivnu terapiju, danas su na osnovu
rezultata obimnih istrazivanja shvaceni i prihvaéeni
kao jedan od nezavisnih faktora rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti [37]. Zato su ¢lanovi ra-
dne grupe National Kidney Foundation (NKF) jos
1998. godine, a potom i 2002, dali preporuke za pre-
venciju nastanlga kardiovaskularnih bolesti kod
bolesnika sa HBI [38]. Ove preporuke se baziraju na
dokazanoj ¢injenici da bubrezni bolesnici koji se
nalaze na redovnoj hemodijalizi imaju visoku preva-
lenciju nastanka kardiovaskularnih bolesti 1 da je
mortalitet 10-30 puta vec¢i nego u opStoj populaciji.
Zato je Radna grupa predlozila da se ovi bolesnici
smatraju bolesnicima sa vrlo visokim (najviSim) ri-
zikom za nastanak nepoZeljnih kardiovaskularnih
dogadaja [38]. Sa druge strane, i kardiolozi su shva-
tili znacaj hroni¢nih bolesti bubrega kao faktora ri-
zika, te se u izvestaju JNC-7 (The Seventh Report of
the Joint National Committee on Prevention, Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of High Blood Pre-
ssure) za prevenciju, detekciju, evaluaciju i leenje
arte-rijske hipertenzije bolesnici sa postoje¢om HBI
smatraju "neobi¢no vaznom indikacijom"” za leCenje
hipertenzije i proporuduju se nize ciljne vrednosti
nego u populaciji bez ovog stanja [39,40].

Treba istaci da je dijabetesna nefropatija danas
najées¢i uzrok HBI, te je povecani kardiovaskularni
rizik utoliko razumljiviji jer se dijabetes melitus
smatra jednim od glavnih nezavisnih faktora rizika
za nastanak kardiovaskularnih bolesti. Pri tome, do-
kazano je da bolesnici sa dijabetsnom nefropatijom
i HBI imaju znacajno vedi rizik za nastanak kardio-
vaskularnth bolesti nego oni bolesnici koji imaju
HBI druge etiologije [41].

HBI moze na vise nadina da dovede do obole-
vanja kardiovaskularnog sistema i pogorsanja istih,
narodito ako su ve¢ postojala prethodna kardio-
vaskularna oboljenja. Kao primarna oSte¢enja kar-
diovaskularnog sistema podrazumevaju se promene
na krvnim sudovima i srcu [40]. Ostecenje krvnih
sudova se manifestuje na dva nacina: a) kao ubrzana
ateroskleroza i b) arterioskleroza [40,42]. Oba obo-
ljenja imaju visoku prevaleniciju kod bolesnika sa
HBI, a ateroskleroza je pracena i ¢estim kalcifikaci-
jama [42]. Dijabetes melitus dovodi do_mikro- i
makroangiopatije sa izrazito pove¢anom incidenci-
jom nepozeljnih kardiovaskularnih dogadaja uklju-
¢ujuéi 1 mortalitet [43]. Sve promene dovode do
smanjene perfuzije na periferiji uz povecanje ukup-
nog perifernog otpora. Promene na srcu se manifes-
tuju kao miokardiopatije (ishemijska, hipertenzi-
vna, dijabetesna) ili samo kao hipertrofija leve ko-
more zbog velike prevalencije hipertenzije (diskre-
panca u potrebama za kiseonikom i perfuzionim
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mogucénostima srednjih i jo§ CeS¢e malih arterija)
[40]. Hipervolemija i anemija, kao stalni pratioci
HBI, dodatno optereéuju srce $to posledi¢no dovodi
do progresivne sréane insuficijencije. Od "netradi-
cionalnih" faktora rizika za nastanak kardiovasku-
larnih bolesti najznacanije mesto ima mikroalbu-
minurija (kako kod bolesnika sa dijabetesom tako i
bez njega) koja je prihvaéena i kao nezavistan fak-
tor rizika [44]. Ona po svoj prilici dovodi do po-
vecanog oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije
sa povecanom osetljivoss¢u krvnih sudova na druge
tradicionalne ili netradicionalne faktore rizika [44].

Terapijske implikacije i prognoza

Iz navedenog se vidi da je anemija i posledica i
uzrok kako hroni¢ne sréane insuficijencije tako i
bubrezne. Klini¢ki vazno pitanje je da []i lecenje
anemije moze da dovede do subjektivnog (manja
uCestalost 1 intenzitet simptoma, poboljsanje kva-
liteta Zivota) i objektivnog poboljSanja sréane i
bubrezne funkcije?

Lecenje anemije rekombinovanim humanim eri-
trOﬁoetinom (rhEPO, epopoetin ili EPO) kod bole-
snika sa HBI, kako pre dijalize, tako 1 za vreme
aktivnog leCenja, pokazalo je da pored poboljsanja
vrednosti Hb i hematokrita EPO ima druge povoljne
efekte [45,46]. Hematoloski efekti podrazumevaju
poboljSanu funkciju trombocita $to smanjuje mo-
guénost krvarenja [47]. Povoljni nehematoloski
efekti posle 3-6 meseci aplikacije podrazumevaju:
poboljsanje kvaliteta zivota (bolje kognitivne i sek-
sualne funkcije, socijalni odnosi, spavanje, apetit)
kao 1 aerobnog metabolizma [48,49]; ublaZenje
simptoma i znakova uremije [34]; redukciju edema
makule kod bolesnika sa dijabetesom [50]; Znacaj-
nije povecanje tolerancije na napor uz poboljsano
preuzimanje kiseonika u odnosu na placebo [51;;
smanjenje mase leve komore (sa 178 na 147 g/m”)
[52]; smanjenje periferne vaskularne rezistencije
[34]; poboljsanje funkcionalne klase (odredene po
preporukama New York Heart Association - NYHA)
[53]; poboljsa- nje ejekcione frakcije leve komore
[53]; smanjenje duZine i broja hospitalizacija [53] i
smanjenje rizika za kardiovaskularni mortalitet [54].
Jo§ ranih devedesetih godina potvrdeno je da rana
Erimena EPO ne dovodi do ybrzanog napredovanja

roni¢ne bubrezne slabosti. Stavise, tri studije, dve

rospektivne i jedna retrospektivna (ukupno 219
Eolesnika) pokazale su da je rana korekcija anemije
u predijaliznoj fazi usporilla napredovanje bubrezne
slabost i odlozila prestanak rada bubrega [55-57)].
Ovo je posebno znacajno kod bolesnika sa dijabe-
tesnom nefropatijom.

Na evropskom trzi$tu se nalaze tri preparata eri-
tropoetina [34]:

- epoetin-alfa (Eprex R/EryproR, Johnson&
Johnson)

- epoetin-beta (Neo-Recormon R, Hoffman Le
Roche)

- Darbepoetin-alfa (dmgen, AranespTM)
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Kod bolesnika samo sa hroni¢nom bubreznom
insufucijencijom, naro¢ito onih na dijalizi. epoetin
se daje ako su vrednosti Hb <11 g% [34]. Kod bole-
snika sa hroni¢nom sr¢anom insuficijencijom gra-
ni¢na vrednost Hb je 12 g% [13,20,53]. Zbog
manjih oscilacija u laboratorijskom odredivanju he-
moglobina u odnosu na hematokrit bolje je prihva-
titi vrednosti prvog kao validne za procenu stepena
anemije [58].

Supkutani (s.c.) nacin aplikacije smatra se efi-
kasnijim od intravenskog (i.v.) zbog [59]: lakseg
{)ristupa (nemaju svi bolesnici fistule kao na dija-
izi); manjih doza epoetina; postignutih istih terapij-
skih ciljeva. lako izgleda paradoksalno da se postize
ista efikasnost supﬁutamm davanjem (manja bio-
raspolozivost leka - kod i.v. iznosi 100% a kod s.c.
48,8%) klinicki rezultati nekoliko studija radenih u
SAD dodatno potvrduju ovaj "paradoks". Ima vise
objasnjenja za to: manja neocitoliza stem-celija kod
s.c. davanja; s.c. aplikacija produzava poluzivot
leka na 19-25 h (kO(fi.V. davanja 5-11 h) sto znadi
da su progenitorske celije duze podlozne delovanju
epoetina Sto je nobi¢no vazno zbog povecanih kon-
centracija citokina koji inhibiSu progenitorsku funk-
ciju; i.v. aplikacija zahteva skoro 30% vecée doze
epoetina od s.c.; tip epopoetina (epopetin beta se
bolje resorbuje od alfa posle s.c. aplikacije); s.c.
aplikacija rede izaziva hipertenziju [60] .

lako se epopeotin beta prvobitno davao u tri od-
vojene doze u toku nedelje, novija istraZivanja su
pokazala da aplikacija iste doze samo jednom ne-
deljno s.c. daje iste rezultate. Iz tih razloga epoetin-
beta sa danas aplikuje obi¢no u jednoj dozi nedeljno
od 75-150 1.j./kg tj. 4000-10000 i.j./nedeljno [13,20,
34,53,59,61]. Uobicajena doza je 6000 i.j./nedeljno
aplikovana supkutano. U zavisnosti od tezine ane-
mije doza se aplikuje svake nedelje ili na dve ne-
delje pri ¢emu se prvi pozitivni efekti zapazaju
posle 3 meseca terapija [51]. Ciljne vrednosti hemo-
globina su jednake ilt vec¢e od 12 g% §to odgovara
vrednostima hematokrita od 36% [34].

Svakom bolesniku pre otpoCinjanja ledenja ane-
mije epoetinom treba odrediti rezerve gvozda. One
su obi¢no snizene i zato se uporedo sa davanjem
epoetina daju i preparati gvozda jer se poboljsava
terapijski efekat epoetina. Primena oralnih preparata

vozda nije dovoljna za adekvatnu sintezu ﬁemo lo-

ina te se zato savetuje primena samo intravenskog
gvozda [34,59]. Vrednosti saturacije transferinom
treba odrzavati iznad 20%, a vrednosti feritina u se-
rumu treba da budu vece od 100 ng/ml [34,59].

Postoji opsSta saglasnost da primenu transfuzija
opranih eritrocita treba ostaviti kao poslednju mo-
gucnost leCenja anemije po strogo hematoloski in-
dikovanim kriterijumima [62].

Dosadasnje studije u kojima je praceno leCenje
anemije epoetinom 1 preparatima gvozda kod bole-
snika sa hroni¢nom bubreznom insuficijencijom 1
hroni¢nom sréanom insuficijencijom dokazale su
bolju prognozu i manji kardiovaskularni morbiditet
i mortalitet od onih bolesnika kod kojih anemija nije
le¢ena na ovaj nacin [6,14.34].
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Nove studije koje su u toku (CREATE, ACORD
i IRIDIEMU) trebalo bi da nam daju odgovor kada
je najoptimalnije vreme za zapocCinjanje leCenja
anemije i kako legiti svakog bolesnika ponaosob
(individualizacija terapije) [63].

Zakljuéak
Anemija u okviru hroni¢ne bubrezne insuficijen-

cije i hroni¢ne sréane inusficijencije dugo je sma-
trana uzgrednim nalazom. Hipoteza da ova tri enti-
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teta ¢ine zacarani krug sindroma kardio-renalne ane-
mije sa patofizioloskim mehanizmom pozitivne
povratne sprege dokazana je ve¢im brojem ne tako
velikih studija. Kod bolesnika sa ovim sindromom
lecenje anemije istovremenom aplikacijom rhEPO
supkutano i preparata gvozda intravenski zna¢ajno
je smanjilo subjektivne tegobe i objektivno pobolj-
salo parametre sr¢ane funkcije i poboljSalo prog-
nozu ovih bolesnika u smisfu smanjenja kardio-
vaskularnog morbiditeta i mortaliteta.
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Summary

Introduction

The problem of anemia in congestive heart failure and chronic
kidney disease was thought to be insignificant for a long period
of time. Recent investigations pointed out that the problem of
anemia should be defined in the context of the cardio-renal
anemia syndrome. A positive feedback mechanism indicates
that cardio-renal anemia syndrome is due to an interaction be-
tween congestive heart failure, chronic renal failure and
anemia.

The aim of the study was to present the possible pathophysi-
ological mechanisms of this syndrome, epidemiological charac-
teristics and therapeutic results of the former investigations.
Results

The results of the retrospective and prospective controlled trails
have shown that management of anemia with subcutaneous

administration of recombinant human erythropoietin together
with intravenous iron infusion for at least 3-6 months lead to:
relief of symptoms (improved NYHA functional class); in-
creased left ventricular ejection fraction, reduced cardiovascu-
lar  morbidity and mortality;, reduced number of
rehospitalizations; reduced requirements for usual therapeutic
agents (especially diuretics); and improved renal function.
Conclusion

In patients with heart and kidney disease anemia should be
routinely identified and appropriately treated. Subcutaneous
recombinant erythropoietin and intravenous iron may signifi-
cantly improve overall survival and quality of life of these
patients.
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