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U ovoj opservacijskoj studiji prikazali smo sigurnost i učinkovitost primjene CERA u liječenju anemije kronične bubrežne 
bolesti (KBB) u predijaliznih bolesnika. U praćenje je bilo uključeno ukupno 27 bolesnika u 4. i 5. stadiju KBB s anemijom 
u kojih je bilo indicirana primjena lijekova koji stimuliraju eritropoezu (LSE). Svi su bolesnici primili CERA supkutano u dozi 
od 0,6 µg/kg svaka dva tjedna u razdoblju od korekcije anemije ili jednom mjesečno nakon toga. Bolesnici su praćeni u 
razdoblju od 3-12 mjeseci. Pod odgovorom na terapiju s CERA podrazumijevalo se ili porast vrijednosti Hb za barem 10 
g/L unutra perioda od mjesec dana ili postizanje ciljnih vrijednosti Hb. Godinu dana nakon početka primjene CERA svi su 
bolesnici imali Hb u rasponu 100-120 g/L, a  smanjila se i fluktuacija Hb. Nije bilo statistički značajne razlike u razini Hb 
ovisno o uzroku osnovne bubrežne bolesti i dobi bolesnika. Na kraju praćenja većina je bolesnika navela bolje podnošenje 
napora, te bolje spavanje i manju razdražljivost. Osim povišenja arterijskog tlaka koji je uspješno kontroliran primjenom 
antihipetenzivne terapije, nismo uočili druge nuspojave primjene CERA  Rezultati pokazuju da je primjena CERA učinkovita 
i sigurna u liječenju anemije u bolesnika s KBB koji nisu započeli liječenje nadomještanjem bubrežne funkcije. 
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uvod

anemija je jedna od najčešćih komplikacija kronične 
bubrežne bolesti (kbb) te je povezana sa značajnim 
pobolom i smrtnosti bolesnika (1-3). Njezina preva-
lencija raste s napredovanjem kbb. javlja se u 25 % 
bolesnika u ranim stadijima kbb, dok je u predzavrš-
nom i završnom stadiju pristuna u 75-95% bolesnika (4, 
5). anemija utječe na kvalitetu života, te ima utjecaj na 
brojne organske sustave, narušavajući transport i isko-
rištavanje kisika u tkivima. učinkom na kardiovasku-
larni sustav javlja se dispneja, tahikardija, palpitacije, 
hipertrofija miokarda, te se povećava rizik nastanka 
kroničnog zatajivanja srca. učinci na vaskularni sustav 
manifestiraju se blijedilom kože, sluznica i konjuktiva, 
a na živčani sustav zamorom, depresijom, te poremeća-
jem kongitivnih funkcija. uporaba lijekova koji stimu-
liraju eritropoezu (Lse) dovela je do značajnog pobolj-
šanja u liječenju anemije kbb ne samo u bolesnika na 
nekom od oblika nadomještanja bubrežne funkcije već i 
u bolesnika u predzavršnom stadiju kbb (6-9). brojna 
istraživanja pokazala su da bolesnici na nadomještanju 
bubrežne funkcije u kojih se anemija liječi primjenom 
Lse imaju bolju funkciju srčanožilnog sustava, manju 
potrebu za bolničkim liječenjem i bolju kvalitetu živo-
ta. ispravak anemije u ranijim stadijima kbb također 
poboljšava funkciju srčanožilnog sustava te, u nekim 

slučajevima, može usporiti napredovanje gubitka bu-
brežne funkcije (9-11).
unatoč velikom napretku u liječenju anemije kbb 
večina bolesnika još uvijek započinje nadomještanje 
bubrežne funkcije s vrijednostima hemoglobina (Hb) 
ispod preporučenih ciljnih vrijednosti. Presam studija 
(engl.  Pre-dialysis Survey on Anaemia Management), 
pokazala je da čak 68% ima kod prvog dolaska u centar 
za dijalizu vrijednosti Hb ≤ 110 g/L (12).
Liječenje anemije kbb zahtjevno je i dugotrajno te pred-
stavlja značajno opterećenje za  zdravstveni sustav. uz 
to treba imati na umu i činjenicu o rastućoj incidenciji 
i prevalenciji kbb, a time i svih njezinih komplikaci-
ja uključivši i anemiju (13). stoga je razumljivo da su 
istraživanja sve više usmjerena prema dugodjelujućim 
pripravcima eritropoetina koji se mogu primjenjivati u 
što većim vremenskim razmacima, a da još uvijek osigu-
ravaju stabilnu i predvidljivu kontrolu razine Hb.
jedan od takvih pripravaka je i kontinuirani aktivator 
eritripoetinskih receptora cera (eng. continuous 
erythropoietin receptor activator; mircera®; roche, 
basel, švicarska). radi se o kemijski sintetiziranom 
pegiliranom epoetinu beta kojem je dodan metoksi 
polietilen glikol čime je dobivena molekula čiji 
poluživot iznosi oko 130 sati (14). brojne su kliničke 
studije pokazale učinkovitost i sigurnost cera u 
postizanju i održavanju razine Hb ne samo u bolesnika 
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na nadomještanju bubrežne funkcije (15-17), već i u 
predijaliznih bolesnika (18, 19) neovisno o tome da li su 
prethodno liječeni ili ne s Lse.
u ovome radu prikazali smo iskustva dva centra, kbc 
rijeka i kb merkur, u primjeni cera u liječenju ane-
mije kbb u periodu od godine dana, a s ciljem praćenja 
učinkovitosi i sigurnosti navedenog dugodjelujućeg eri-
tropoetina.

tablica1.
Osobitosti bolesnika prije započinjanja

terapije sa CERA

medijan. statistička značajnost razlika srednjih vrijedno-
sti oređena je studentovim t testom za varijable s nor-
malnom distribucijom odnosno mannWhitney testom za 
varijable koje nemaju normalu distribuciju. Prihvaćena 
statistička značajnost bila je na razini p0,05ޒ.

boLesNici i metode

Liječenje anemije kbb s dugodjelujućim eritropoeti-
nom (mircera®; roche, basel, švicarska) provedeno je 
u 27 bolesnika i to u dva bolnička centra; 12 bolesnika 
u Zavodu za nefrologiju i dijalizu kliničkog bolničkog 
centra rijeka i 15 bolesnika u klinici za unutarnje bole-
sti kliničke bolnice merkur u Zagrebu. bolesnici su pra-
ćeni ukupno godinu dana. u periodima od mjesec dana 
određivani su laboratorijski parametri anemije Hb, fe, 
feritin te je učinjen klinički pregled bolesnika i određena 
doza cera Liječenje je započeto s dozom od 0,6 µg/
kg tjelesne težine i to u periodu korekcije Hb dva puta 
mjesečno, a u periodu održavanja Hb jednom mjesečno. 
Lijek je primjenjivan subkutanim putem. doza lijeka 
modificirana je u ovisnosti o vrijednostima Hb suklad-
no uputama proizvođača. Nitko od bolesnika nije ranije 
dobivao Lse, a u dvoje je bolesnika anemija kbb ranije 
liječena krvnim pripravcima. u svih je bolesnika istovre-
meno primjenjivana terapija peroralnim ili parenteralnim 
preparatima željeza.
Pod odgovorom na terapiju s cera podrazumijevalo se 
ili porast vrijednosti Hb za barem 10 g/L unutra perioda 
od mjesec dana ili postizanje ciljnih vrijednosti Hb od 
110-120 g/L.
Za statističku obradu podataka korišten je računalni pro-
gram sPss verzija 17.0. Za utvrđivanje normalne distri-
bucije praćenih podataka korišten je kolmogorov-smir-
nov test te su rezultati izraženi kao srednja vrijednost ili 

Slika 1. Postotak praćenih bolesnika u vremenu i ishodi

reZuLtati

demografske i laboratorijske osobitosti praćenih bole-
snika navedene su u tablici 1. medijan životne dobi bio 
je 61 godinu u rasponu od 45 do 88 godina, predomi-
nantnom zastupljenošću muškog spola (81,48%). Naj-
češći uzrok osnovne bubrežne bolesti bili su kronični 
glomerulonefritis i dijabetična nefropatija s udjelom od 
po 33,33% , dok su hipertenzivna bolest bubrega i kro-
nični pijelonefritis bili uzroci osnovne bubrežne bolesti 
u 6 (22,2%) odnosno 3 (11,11%) bolesnika. medijan vri-
jednosti Hb bio je 94 g/L, a prosječna vrijednost feritina 
285,7 µg/L. većina praćenih bolesnika bila je u 4 stadiju 
kbb, ukupno njih 22 (81,48%). od ukupno 27 bolesnika 
koliko ih je započelo praćenje, njih 26 (96,3%) je praće-
no 3 mjeseca, 23  bolesnika (85,19%) tijekom 6 mjeseci, 
21 bolesnik (77,78%) tijekom 9, a 13 (48,15%) bolesnika 
godinu dana (slika 1).  u praćenom periodu 12 bolesnika 
(44,44%) započelo je s nekom od metoda nadomještanja 
bubrežne funkcije i to 5 bolesnika (18,52%) s hemodija-
lizom, a 7 bolesnika (25,93%) s peritonejskom dijalizom 
(slika 1). dvoje bolesnika (7,41%) umrlo je zbog srčanog 
infarkta, nakon 9 i 12 mjeseci od početka primanja cera 
vrijednosti Hb u ovih bolesnika bile su 103 g/L i 110 g/L 
te je stoga za pretpostaviti da smrtni ishod nije posljedica 
primijenjene terapije.
vrijednosti Hb tijekom praćenog razdoblja prikazane su na 
slici 2. vrijednosti Hb postupno su se, statistički značajno 
(p0,05ޒ), povećavale tijekom razdoblja praćenja te je tako 
medijan na početku praćenja iznosio 94 g/L, da bi nakon 6 
mjeseci i godine dana iznosio 108 g/L odnosno 114,5 g/L. 
Nadalje, raspon najnižih i najviših vrijednosti Hb postupno 
se smanjivao što govori za manje fluktuacije vrijednosti Hb. 
Nakon godine dana svi su bolesnici bili u rasponu vrijedno-
sti Hb od 100 g/L do 120 g/L.
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odgovor bolesnika na primjenu cera prikazan je na sli-
ci 3. od ukupno 27 praćenih bolesnika odgovorilo je 19 
(70,37%) bolesnika. kada smo bolesnike razvrstali na te-
melju osnovne bubrežne bolesti najviše bolesnika (N=8; 
88,89%) koji su odgovorili na primjenu cera bilo je u 
skupini bolesnika s kroničnim glomerulonefritisom. udio 
bolesnika s hipertenzivnom bolesti bubrega, dijabetičkom 
nefropatijom i kroničnim pijelonefritisom koji su odgovorili 
bio je statistički neznačajno manji i iznosi 55,56% i 66,67% 
za posljednje dvije navedene skupine. 

u periodu prije započinjanja liječenja anemije kbb s cera 
većina bolesnika navodila je tipične simptome anemije kao 
što su opća slabost, dispneja, brzo zamaranje te poteškoće sa 
spavanjem i razdražljivost. kako su vrijednosti Hb prelazile 
vrijednost od 100 g/L odnosno kako su oscilacije Hb bile 
manje bolesnici su navodili bolje podnošenje napora te bolje 
spavanje i manju razdražljivost. u naših bolesnika nismo 
primjetili nuspojave primjene cera svi su praćeni bolesni-
ci imali prvi ili drugi stupanj hipertenzije i prije započinja-
nja liječenja, a u nekolicine je bolesnika nakon započinanja 
liječenja došlo do blažeg porasta krvnog tlaka koji je uspješ-
no reguliran modifikacijom antihipertenzivne terapije.

Slika 2.  Vrijednosti Hb u praćenih bolesnika
Barovi pokazuju maksimalnu i minimalnu vrijednost, dok 
kvadrat i njegov centralni bar pokazuju interkvartilni 
raspon (25%-75%) i medijan.

slijedeće što nas je zanimalo bilo je odgovor na primjenu 
c.e.r.a u ovisnosti o dobi bolesnika. stoga smo bolesni-
ke podijelili u tri skupine. u prvoj skupini bili su bolesnici 
starosti izneđu 45 i 54 godine, u drugoj između 55 i 64 go-
dine, dok su treću skupinu činili bolesnici iznad 64 godine 
starosti. rezultati su prikazani na slici 4. iako su najmlađi 
bolesnici imali nešto više vrijednosti Hb na početku i nakon 
tri mjeseca praćenja ta razlika nije bila statistički značajna. 
osim toga, nakon godinu dana 12 od ukupno 13 praćenih 
bolesnika (92,3%) imalo je vrijednosti Hb unutar ciljnih vri-
jednosti od 110-120 g/L.

Slika 3. Postotak bolesnika koji su odgovorili na primjenu CERA
(dN- dijabetična nefropatija, GN- glomerulonefritis, Hbb- 
hipertenzivna bolest burega, PN-pijelonefritis)

Slika 4. Vrijednosti hemoglobina u ovisnosti o dobi

rasPrava

Prema američkim, europskim pa tako i hrvatskim smjer-
nicama za liječenje anemije u bolesnika s kbb preporuča 
se primjena Lse u svih bolesnika s kbb čiji je Hb ispod 
110 g/L neovisno o tome u kojem se stadiju kbb nalaze 
(6, 20, 21). brojne su kliničke studije pokazale prednosti, 
ali i potencijalne opasnosti koje donosi liječenje s Lse, a 
u novije vrijeme na tržištu se pojavljuju i novi, inovativni 
oblici Lse koji osiguravaju duogtrajnu koncentraciju eri-
tropoetina i primjenu u razmacima od 2 ili 4 tjedna (11). 
jedna od najvećih prednosti kliničkih studija je svakako 
veliki broj ispitanika, no postojanje brojnih uključnih i 
isključnih kriterija često dovodi do toga da su osobitosti 
uključenih ispitanika daleko od onoga što susrećemo u 
svakodnevnoj kliničkoj praksi. stoga držimo da je kli-
ničko iskustvo i zapažanje, iako na daleko neuporedivo 
manjem uzorku, također važno u učinkovitom liječenju 
naših bolesnika.
u ovoj smo opservacijskoj studiji pratili 27 bolesnika u 
predzavršnom i završnom stadiju kbb u kojih su posta-
jali indikacija i preduvjeti za liječenje anemije s Lse. 
Primjena cera u naših je bolesnika dovela do značaj-
nog porasta vrijednosti Hb te je 92,6% bolesnika koji si 
praćeni godinu dana imalo Hb unutar ciljnih vrijednosti 
100-120 g/L. osim toga manje su i fluktuacije vrijednosti 
Hb što je od velike važnosti obzirom je upravo fluktua-
cija Hb značajan čimbenik rizika smrtnog ishoda (22). 
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odgovor na primjenu cera, definiran kao mjesečni po-
rast Hb ≥10 g/L ili postizanje ciljne vrijednosti Hb, bio 
je 70,37% što je u skladu s velikim kliničkim studijama 
koje su pokazale visok postotak odgovora na primjenu 
ovog lijeka u bolesnika koji još nisu započeli s nadomje-
štanjem bubrežne funkcije (18, 23).
veliku bi pomoć u svakodnevnoj kliničkoj praksi imao 
podatak koji je to parametar koji upućuje da će bolesnik 
imati koristi od liječenja s Lse. odgovor naših bolesnika 
na primjenu cera odnosno vrijednosti Hb bili su po-
djednaki neovisno o osnovnoj bubrežnoj bolesti koja je 
dovela do kbb i životnoj dobi bolesnika. stoga je očito 
da primjenu Lse ne možemo ograničiti samo na pojedine 
skupine bolesnika, a svakako nam diskriminirajući čim-
benik ne bi trebala biti dob bolesnika. osim blagog po-
rasta krvnog tlaka u pojedinih bolesnika, nismo zabilje-
žili druge moguće nuspojave primjene cera, a iako su 
dva bolesnika preminula od infarkta srca za pretpostaviti 
je da smrtni ishod nije bio posljedica primjene terapije 
anemije jer su vrijednosti oba bolesnika bile ispod 110 
g/L. Nadalje, većina naših bolesnika osjećala je znatno 
podnošenje napora i poboljšanje spavanja i kognitivnih 
funkcija nakon postizanja vrijednosti Hb iznad 100 g/L. 
suradljivost bolesnika, ali i zdravstvenog osoblja bila je 
dobra, što je barem djelomično posljedica rijeđe primje-
ne cera u odnosu na druge eritropoetine.

ZakLjučak

rezultati naše opservacijske studije pokazuju da primje-
na cera subkutanim putem dovodi do uspješne korekci-
je anemije kbb. Njezina je primjena učinkovita i sigurna 
u bolesnika koji još nisu započeli liječenje nadomješta-
njem bubrežne funkcije.
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summarY

efficacY aNd safetY of cera iN aNemia correctioN iN PrediaLYsis
PatieNts - croatiaN eXPerieNce

i. bubiĆ1, i. PrkačiN2, s. rački1

1department of Nephrology and dialysis, university Hospital centre rijeka, rijeka,
2department of Nephrology, clinical Hospital merkur, Zagreb, croatia

aim: to evaluate efficacy and safety of cera (continuous erythropoietin receptor activator) administration for correcting anemia in the 
patients with chronic kidney disease (ckd), not on dialysis.
methods: We performed observational study on 27 ckd patients in stage 4 or 5 with renal anemia requiring use of erythropoiesis-stimu-
lating agents (esa). all patients received cera (mircera®; roche, basel, switzerland) subcutaneously in dose of 0.6 µg per kg every 
two weeks during the correction phase of anemia treatment or once monthly during the maintenance treatment. dose of cera was 
modified according to manufacturer instructions. iron supplementation was administrated orally or intravenously in order to achieve 
serum ferritin 200-500 µg/L. Patients were followed up to 1 year (from 3-12 months). response criteria for cera were Hb increase 
 .g/L above baseline or Hb ≥110 g/L 10ޓ
results: Hb statistically significant (p 0.05 ޒ), increased during the observation period. the median at baseline was 94 g/L and after 6 
months and one year were 108 g/L and 114.5 g/L respectively. furthermore, the range of the lowest and highest values   of Hb gradually 
decreased indicating less Hb fluctuation. after one year, all patients had Hb range 100 g/L to 120 g/L. there were no statistically signi-
ficant differences between Hb between groups of patients stratified according to the primary kidney disease and age. during the study 
period two patients died due to myocardial infarction, probably not associated with cera administration according to observed Hb 
levels (103 and 110 g/L). only registered side effect was slight increase in arterial pressure, controlled with antihypertensive drugs. the 
majority of patients had reported better exercise tolerance and sleep and less irritability.
conclusion:  the results of this observational study suggest that the use of cera is effective and safe and leads to a successful correc-
tion of anemia in ckd patients who have not yet started renal replacement therapy.

key words: anemia; cera; kidney failure, chronic

i. bubić i sur., učinkovitost i sigurnost primjene cera u liječenju anemije u predijaliznih bolesnika – hrvatsko iskustvo
acta med croatica, 2012: 66 (supp.2): 42-46


