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uvoD

BubreZni bolesnici imaju poveéanu potrebu za eritropoezom zbog skracenog prezivljavanja eritrocita (60
do 90 umjesto 120 dana), gubitka krvi i hemolize. Osteceni bubrezi ne mogu na smanjenu masu
eritrocita odgovoriti povecanim stvaranjem i luéenjem eritropoetina, zbog cega koncentracija ovoga
hormona u plazmi ostaje  neprimjereno niska u odnosu na teZzinu anemije.
Pravovremeno zapocinjanje lije€enja bolesnika s hroni¢nim zatajenjem bubrega je jedan od glavnih
razloga veceg prezivljavanja, prije i nakon pocetka lije¢enja dijalizom.

Danas u Bosni i Hercegovini ne postoje pouzdani podaci o broju bolesnika s kroni¢nim zatajenjem
bubrega (stadiji 1-4), ali se neosporna Ccinjenica da vecina bolesnika zapocne dijalizu bez prethodnog
pradenja od strane nefrologa. Visoka ucestalost bolesti razlicitih organskih sistema , a posebno srca i
krvnih Zila, u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega glavni je pretkaziva¢ smrtnosti. Poseban problem
u hroni¢nih bubreZnih bolesnika predstavlja anemija. Povezanost bubreine anemije i smrtnosti
bolesnika je dokazana velikim epidemioloskim studijama.

Anemija je neovisan faktor rizika krvnovaskularnih bolesti u bolesnika na dijalizi, ali i u bolesnika s
kroni¢nim zatajenjem bubrega koji joS nisu zapoceli lijeenje dijalizom. U bolesnika u 1. do 4. stadiju
hroni¢nog zatajenja bubrega, anemija je povezana s hipertrofijom lijeve klijetke i zatajenjem srca.
Ispravljanje anemije u tim skupinama bolesnika dovodi do smanjivanja hipertrofije lijeve komore i
smanjivanja ucestalosti komplikacija. Kako u vecine bolesnika s hroni¢nim zatajenjem postoji relativan
manjak eritropoetina, bubreznu anemiju treba lijeciti lijekovima koji stimuliraju eritrocitopoezu.
Primjena tih lijekova poboljSava kvalitetu Zivota, podnosSenje napora i radnu sposobnost bubreznih
bolesnika, a velik broj istraZzivanja potvrdio je ucinkovitost lijekova koji stimuliraju eritrocitopoezu u
prevenciji i lije€enju komplikacija izazvanih anemijom.

Najznacajnije smanjenje smrtnosti u lijeCenih bolesnika s anemijom vidi se tijekom prve godine po
zapocinjanju dijalize, nakon ¢ega pozitivan ucinak predijaliznog lijeCenja anemije slabi zbog ostalih
uzroka povezanih sa zatajenjem bubrega (sekundarni hiperparatiroidizam, arterijska hipertenzija,
pothranjenost, kroni¢na upala...).

Posebno treba naglasiti potrebu lijeCenja anemije lijekovima koji u kroni¢nih bubreznih bolesnika (stadiji
1 do 4) koji su potencijalni kandidati za transplantaciju bubrega stimuliraju eritrocitopoezu. U takvih
bolesnika prioritet mora biti izbjegavanje transfuzije, radi sprjecavanja razvoja senzibilizacije koja
zna€ajno smanjuje mogucnost za pronalaZzenje odgovarajuéeg davatelja bubrega i za uspjesnu
transplantaciju. Osim teskog pronalaZzenja davatelja, senzibilizirani bolesnici imaju i pove¢anu ucestalost
akutnih odbacivanja nakon transplantacije, ali i krace preZivljavanje transplantiranog bubrega.

Najnovije smjernice objavljene u avgustu 2012 od strane Kidney Disease Improving Global
Outcome (KDIGO), bazirane su na relevantnim studijama i odnose se na dijagnozu, ispitivanje i
leCenje anemije predijaliznih, dijaliznih i transplantiranih bolesnika (ukljucujuéi i djecu) kao i na
bolesnike koji imaju rizik za nastanak anemije.



U vodicu postoje dvije vrste preporuka (nivoa) :

e Nivo 1 ., We recommend* — preporuduije se
e Nivo 2 , We suggest” — predlaZze se

Te nekoliko gradacija dokaza:

Grade Quality of evidence

Nivo dokaza

A. Dokazi iz meta analiza multicentriénih, dobro dizajniranih kontrolisanih studija.
Randomizirane studije sa niskim laZzno pozitivnim i niskim lazno negativnim greskama
(visoka pouzdanost studija).

B. Dokazi iz najmanje jedne, dobro dizajnirane eksperimentalne studije. Randomizirane
studije sa visoko lazno pozitivnim i/ili negativhim greSkama (niska pouzdanost studije).

C. Konsenzus eksperata

Stepen preporuke

I.  Postoje dokazi da je odredena procedura ili terapija upotrebljiva ili korisna.
Il.  Stanja gde su misljenja i dokazi suprotstavljeni
a. Procena stavova/dokaza je u korist upotrebljivosti
b. Primenljivost je manje dokumentovana na osnovu dokaza
I1l.  Stanja za koje postoje dokazi ili generalno slaganje da procedura nije primenljiva i u
nekim slucajevima moze biti Stetna.
IV.  Preporuka zasnovana na klinickom iskustvu grupe koja je sacinila vodic¢



Poglavije 1
Dijagnoza i evaluacija anemije u pacijenata sa HBB
Ucestalost testiranja

U cilju blagovremene dijagnoze, bolesnicima se vrsi kontrola hemoglobina i to nesto ¢es$ce kod pacijenta
sa vec ispoljenom anemijom. Kako je navedeno u smjernicama kod pacijenata bez anemije kontrola Hb
se radi najmanje jednom godisnje (CKD 3), dva puta godisnje (CKD 4-5) i najmanje jednom u tri
meseca (PD i HD), sem ako nema drugih klini¢kih indikacija. Ukoliko bolesnici ve¢ imaju ispoljenu
anemiju, Hb se kontrolise na tri meseca (CKD 3-5i CKD 5 PD) odnosno mesecno (CKD 5 HD). Inicijalni
testovi su: kompletna krvna slika, apsolutni broj retikulocita, vrednost serumskog feritina, TSA T i
serumski nivo vit B12 i folne kiseline. Kod pacijenata sa terminalnom bubreznom insuficijencijom koji se
nalaze na hemodijalizi uzimanje laboratorijskih nalaza se radi sredinom ,hemodijalizne” sedmice da bi
se izbjegla greSka u vrijednostima hemoglobina povezana sa velikim interdijalitickim intervalom tj
vikendom. Medjutim kod pacijenta odredjivanje koncentrac ije hemoglobina se provodi kad postoji
klinicka indikacija kao sto je planirana hirurska procedura, hospitalizacija ili evidentno krvarenje.

1.1.1.: Za CKD bez anemije ( definicija anemije sadrzana u preporuci 1.2.1 i 1.2.2.) mjerenje Hb
koncentracije Hb se provodi kad imamo klini¢ku indikaciju i rutinski :

++» Jednom godisnje u pacijenata sa CKD 3
++» Dva puta godisnje kod pacijenata sa CKD 4-5
«» Svaka tri mjeseca u pacijenata sa CKD 5, HD i PD

1.1.2: Za CKD pacijente sa anemijom koji nisu zapoceli terapiju sa ESA Hb odredjujemo kad imamo
klini¢ku indikaciju i :

«» Svaka tri mjeseca kod CKD 3-5( ND) i CKD 5 PD

** Mjesecno kod pacijenata sa CKD 5HD

Dijagnoza anemije

RijeC¢ anemija (lat. anaemia) prevedena sa starogrckog doslovno znaci "bez krvi". Anemiju moZemo
definirati kao smanjenje razine hemoglobina, Sto rezultira smanjenom mogucnoséu krvi da prenese kisik
stanicama.



Sama vrijednost hemoglobina koja se uzima kao granicna je ovisna o spolu i dobi.
« 1.2.1.: odraslii djeca starija od 15 godina sa CKD, Hb <13,0 g/dI ( M) i <12 g/dl ( F)
« 1.2.2:Djeca 0,5-5 godina: Hb< 11 g/dl; 5-12 god: Hb<11,5 g/dl; 12-15 god Hb<12 g/d|I
[=] Evaluacija anemije
U pacijenata sa CKD i anemijom u evaluaciji anemije predlazu se:
» Kompletna KS koja ukljuéuje Er, Hbg, Lkc, DKS, Tr
» Apsolutni broj retikulocita
» Nivo feritina
> TSAT
» Nivo vit B12 i folata u serumu

Kompletna krvna slika pruza informacije o teZini anemije i funkciji kosStane srzi. TeZina anemije se
adekvatnije procjenjuje mjerenjem nivoa hemoglobina nego odredivanjem hematokrita. Odredivanje
samog hematokrita zavisi od standardizacije i kalibracije samog uredaja na kome se odredivanje vrsi, te
je relativno nestabilan analiza. Osim samog hemoglobina i druge vrijednosti unutar kompletne krvne
slike nam mogu dati znacajne informacije. Anemija kod hronicne bubrezne bolesti je hipoproliferativna |
generalno normohromna, normocitna anemija. Morfoloske promjene eritrocita nam daju takodjer
vazne podatke. Nedostatak folne kiseline | vitamin B 12 povezano je sa makrocitima, dok se u deficitu
samog Zeljeza produciraju mikrociti. Deficit Zeljeza, pogotovo ako duZe traje udruzZen je sa hipohromnim
eritrocitima, Sto se u hemogramu ocituje sa niskim MCH. Udruzenost makrocita sa leukopenijom |
trombocitopenijom moZe ukazivati na poremecéaj same hematopoeze usljed dejstva toksina (hronicni
abusus alkohola), nutritivni deficit ili mijelodisplaziju. Kod pronalaska ovakvih promjena u crvenoj krvnoj
lozi potrebno je dalje klinicko ispitivanje.

Smanjena eritropoeza kod pacijenata sa hronicnom bubreznom slabos¢u udruzena je sa smanjenom
produkcijom samog eritropoetina. Rutinski odredivanje nivoa eritropoetina kod nasih pacijenata se ne
radi a isto se i ne preporucuje. Sama aktivnost eritropoeze se mnogo jednostavnije moZe procjeniti na
osnovu nivoa apsolutnog broja retikulocita. Apsolutni broj retikulocita moze biti visok u pacijenata sa
aktivnim krvarenjem ili hemolizom, dok je nizak kod hipoproliferativne eritropoeze udruZene sa
anemijom. Ucestalost anemije povezane da deficitom folata | vitamin B12 kod pacijenata na HD<10%.
Radi se o lako ispravljivim deficijencijama, koje se rjeSavaju nadomjesnom terapijom folnom kiselinom |
samim vitaminom B12.



Poglavlje 2

Nadomjesna terapija preparatima Zeljeza

Lijecenje Zeljezom
Povijest

Korekcija nedostatka Zeljeza oralno ili intravenozno moze smanjiti ozbiljnost anemije kod pacijenata sa
kroni¢énom bolesti bubrega (CKD). Nelijecen problem manjka Zeljeza je vazan uzrok smanjenog odgovora
na ESA (eritropoetski stimulirajuéi agensi) lijecenje. Vazno je dijagnosticirati manjak Zeljeza zato Sto
terapija moZze lako ispraviti prateéu anemiju i ispitivanje uzroka manjka Zeljeza, nakon cega bi trebalo
slijediti njegovo otkrivanje, moZe voditi do znacajnih dijagnoza. Kad se ne radi o menstrualnom
krvarenju, iscrpljivanje zaliha Zeljeza i manjak Zeljeza obi¢no su rezultat gubitka krvi iz probavnog trakta.
Postoje daljnja razmatranja kod pacijenata koji boluju od kroni¢ne bolesti bubrega popraéenom
manjkom Zeljeza. Primjerice, pacijenti na hemodijalizi podloZni su stalnom gubitku krvi zbog zadrZavanja
krvi u dijalizatoru i krvnim linijama.

Drugi uzroci koji tomu doprinose kod pacijenata na hemodijalizi i drugih pacijenata s kroni¢nom
bubreznom bolesti, ukljuuju ucestalo uzimanje uzoraka krvi za laboratorijsko ispitivanje, gubitak krvi
usljed kirurskih zahvata (kao Sto je postupak stvaranja vaskularnog pristupa), ometanje apsorpcije
7eljeza uslijed upale. Citatelj je upuéen na standardne medicinske i pedijatrijske priruénike u cilju
opseznije rasprave o dijagnozi i pracenju bolesnika s utvrdenim ili moZebitnim manjkom Zeljeza.
Nadopuna Zeljeza nasiroko se primjenjuje kod pacijenata s kronicnom bolesti bubrega kako bi se lijecio
manjak Zeljeza, kako bi se sprijecio njegov razvoj kod pacijenata na ESA terapiji, kako bi se povisila razina
hemoglobina pri ESA terapiji ili kad se ne provodi ESA terapija, i kako bi se smanjila ESA doza kod
pacijenata koji uzimaju ESA terapiju. LijeCenje Zeljezom je potrebno kad su zalihe Zeljeza u kostanoj srzi
iscrpljene ili kod pacijenata kod kojih postoji moguénost nastanka klinicki znacajne eritropoetske
reakcije. Medutim, razborito je izbjegavati terapiju Zeljezom kod pacijenata kod kojih su rizici lijecenja
vedi od potencijalne dobrobiti.

Pored direktnog ucinka na koncentraciju hemoglobina relativno je malo podataka o dugoroc¢nim klinickm
koristima nadopune Zeljeza. Slicno postoji malo informacija o dugorocnim Stetnim posljedicama
pretjeranog zasi¢enja Zeljezom da bi se osiguralo dovoljno zaliha Zeljeza u kostanoj srzi. Bududi da se
procjena stanja zaliha Zeljeza u kostanoj srzi rijetko radi u klinnickoj praksi, dodatak Zeljeza jednostavno
se odreduje testovima koji se osnivaju na odredivanju Zeljeza u krvi bez saznanja o zalihama kostane srzi.



Sljedece tvrdnje sadrze preporuke za koristenje dodatka Zeljeza kod pacijenata s hroniénom bolesti
bubrega.

2.1.1: Kad se propisuje terapija Zeljezom, treba izbalansirati moguce prednosti izbjegavanja ili svodenju
na minimum transfuzija krvi, ESA terapije, i simptoma vezanih za anemiju nasuprot Stetnim rizicima kod
pojedinih pacijenata (npr., anafilaktoidne i druge akutne reakcije, nepoznati dugorocni rizici).

2.1.2 Kod odraslih pacijenata s kronicnom bolesti bubrega popraéenom anemijom koji nisu na terapiji

Zeljezom ili ESA terapiji predlazemo postupak davanja Zeljeza intravenozno (ili kod ND pacijenata s

kroniénom bolesti bubrega alternativno 1-3 mjesec¢no pokusaj uzimanja terapije Zeljeza oralno) ako (2C):
e je povecanje koncentarcije hemoglobina bez zapocinjanja ESA terapije pozeljno’ i

e je TSAT <30 % i ako je feritin < 500 ng/ml (<500 p/I)

2.1.3: Kod odraslih pacijenata s kroniénom bolesti bubrega na ESA terapiji koji ne primaju dodatak
Zeljeza, predlazemo uzimanje Zeljeza intravenozno (ili kod ND pacijenata s kroni¢cnom bolesti bubrega
alternativno 1-3 mjeseca postupka uzimanja terapije oralnog Zeljeza) ako (2C):

e je poZeljno povecanje koncentracija hemoglobina® ili opadanje u ESA dozama® i

e je TSAT < 30% a feritin <500 ng/ml (<500 /1)

2.1.4: Za ND pacijente s kronicnom bolesti bubrega koji zahtijevaju dodatak Zeljeza, potrebno je odrediti
nacin lijeCenja Zeljezom koji se zasniva na ozbiljnosti nedostatka Zeljeza, dostupnosti venoznog pristupa,
reakciji na prethodnu terapiju oralnog uzimanja Zeljeza, nuspojavama iz prethodne terapije oralnog ili
intravenoznog uzimanja Zeljeza, suradnju pacijenta, i troSak.

2.1.5 Neka se provodi naknadno lijecenje Zeljezom u pacijenata s kronicnom bolesti bubrega na osnovu
posljednje reakcije hemoglobina na terapiju Zeljezom, kao i gubitka krvi koji je u tijeku, testova o stanju
Zeljeza (TSAT i ferritin), koncentracije hemoglobina, ESA reakcije i ESA doza kod pacijenata koji su
podvrgnuti ESA terapiji,kretanja svakog parametra, klinickog stanja pacijenta.

2.1.6 Za sve pacijente na pedijatriji s kronicnom bolesti bubrega uz popratnu anemiju koji nisu na ESA
terapiji ili terapiji Zeljeza, preporu¢amo lijecenje Zeljezom oralnim putem (ili intravenozno Zeljezo za HD
pacijente s kroni¢nom bolesti bubrega) kada je TSAT < 20% i kad je feritin < 100 ng/ml (< 100 u/I) (1D)
2.1.7 Za sve pacijente na pedijatriji koji boluju od kroni¢ne bolesti bubrega koji su na ESA terapiji i ne
primaju dodatak Zeljeza, preporucujemo lijeCenje Zeljezom oralno (ili intravenozno Zeljezo kod HD
pacijenata s kronicnom bolesti bubrega) kako bi se odrZzao TSAT > 20% i feritin > 100 ng/ml (> 100 p/I)
(1D)

! Na osnovu simptoma pacijenta i cjelokupnih klini¢kih ciljeva, ukljuéujuéi izbjegavanje transfuzije, poboljsanje stanja vezanog za simptome
anemije i nakon isklju¢enja aktivne infekcije

2 Sukladno s preporukama #3.4.2 and 3.4.3.

3 Na osnovu simptoma pacijenata i cjelokupnih klini¢kih ciljeva ukljudujuéi izbjegavanje transfuzije i poboljsanje stanja vezanog za simptome
anemije, i nakon iskljuéenja aktivne infekcije i drugih uzroka ESA hiporesponzivnosti



OBRAZLOZENJE

Kod pacijenata s kroni¢nom bolesti bubrega uz popratnu anemiju, dodatak Zeljeza je namijenjen da se
osiguraju zalihe Zeljeza za eritropoezu, da se ispravi manjak Zeljeza i, kod pacijenata koji primaju ESA
terapiju, da se sprijeci daljnje razvijanje manjka Zeljeza. Dodatak Zeljeza, posebice introvenoznim putem,
moZze potaknuti eritropoezu i povisiti razine hemoglobina kod pacijenata s kroni¢nom bolesti bubrega uz
popratnu anemiju koja ¢ak i kad razine TSAT-a i feritina nisu pokazatelji apsolutnog nedostatka Zeljeza, i
¢ak kada istrazivanja kosStane srzi pokazuju adekvatne zalihe Zeljeza.

LijeCenje Zeljezom, posebice kad se provodi intravenozno, dosljedno pokazuje da poboljSava
eritropoetsku reakciju na ESA lijeCenje. Za svakog pojedinacnog pacijenta optimalna ravnoteZa razine
hemoglobina, ESA doza, i doza Zeljeza, na kojoj je klinicka korist maksimalna a mogudi rizik minimalan,
nije poznata. Propisivanje terapije Zeljezom za pacijente koji boluju od kroni¢ne bolesti bubrega
komplicirana je zbog relativno slabe dijagnosticke korisnosti serumskog feritina i TSAT testova kojima se
procjenjuju tjelesne zalihe Zeljeza ili predvidaju reakcije hemoglobina na dodatak Zeljeza. Cak ni kontrola
zaliha Zeljeza u kostanoj srzi, koja se smatra 'zlatnim standardom' za procjenu zaliha Zeljeza, ne
prognozira s visokim stupnjem tocnosti eritropoetsku reakciju na nadomjestak Zeljeza kod pacijenata s
kroni¢cnom bolesti bubrega.

Vazno je da kratkoroc¢na i dugorocna sigurnost oralnih i intravenoznih (IV) agensa Zeljeza, kad je poznata,
bude paZljivo razmotrena kad se propisuje terapija Zeljezom, i da se uzme u obzir moguénost jos$
neotkrivene Stetnosti. Kod svakog pacijenta mora se razmotriti trenutna i Zeljena razina hemoglobina,
doza ESA i kretanja ESA doze tijekom vremena, procjena reakcije hemoglobina na dopunu Zeljeza,
gubitak krvi koji je u tijeku, i promjene u testovima o stanju Zeljeza. Dok istrazivacke studije za najveci
dio nisu dale ¢vrst dokaz o znacajnoj Stetnosti kroni¢nog intravenoznog lijecenja Zeljezom, korisnost
takvog lije¢enja takoder se nije pokazala uvjerljivom, iako je noviji RCT* kod pacijenata sa sréanim
zatajenjem (od kojih su neki imali blagu kroni¢nu bolest bubrega) ohrabrujudi.

Razine TSAT-a i feritina

Dva najpristupacnija testa za mjerenje stanja Zeljeza su TSAT®i test za mjerenje razine serumskog
feritina. Vrlo niska razina feritina (< od 30 ng/ml ili 30 p/I) pokazatelj je nedostatka Zeljeza. Osim u ovom
sluéaju, razina TSAT-a i serumskog feritina imaju ograni¢enu senzitivnost i specificnost kod pacijenata s
kronicnom bolesti bubrega kad se odreduju zalihe Zeljeza u koStanoj srZi i eritropoetska reakcija na
dopunu Zeljeza (Slika 1 i 2). Njihovu korisnost dalje ugroZava znatna razli¢itost medu bolesnicima koja
nije povezana s promjenama u stanju zaliha Zeljeza.

Dokaz koji podrzava preporuku za odredene razine TSAT-a i feritina s kojima bi trebalo zapoceti terapiju
Zeljezom ili kao 'mete’' za terapiju Zeljezom ogranicen je, s vrlo malo RCT testova. Pokusaji intervencije
uvodenja Zeljeza nisu dovoljno snazni ili dovoljno dugog trajanja da bi se postigla dugorocna sigurnost i

4 . o . e ev . ars .
Posebna vrsta znanstvenog eksperimenta i 'zlatno pravilo' za klini¢ko ispitivanje.
5 % . .
zasi¢enje transferinom



nijedno istraZivanje nije uputilo na klinicku korisnost, isplativost, i usporedbu rizika-dobitka koriStenja
razli¢itih razina TSAT-a i feritina u dijagnozi manjka Zeljeza ili kao okida¢a za nadopunu Zeljeza.

Radna Skupina istrazivala je nacin kako preporuditi ciljanu razinu Zeljeza koja bi uskladila dijagnosticku
senzitivnost i specificnost s nagadanjima koje se ti¢u sigurnosti. Prethodne preporuke klinicke prakse
(KDOQI 2006 - Inicijativa za kvalitetu ishoda bolesti bubrega i drugi), uglavhom su utemeljene na
misljenju, pokazale su da bi trebalo uvesti Zeljezo kao dodatak da bi se odrzZale razine feritina > od 200
ng/ml (> od 200 p/l) kod 5HD pacijenata s kroniénom bolesti bubrega i > od 100 ng/ml (> 100 p/!) kod
ND i 5PD pacijenata s kroniénom bolesti bubrega sa TSAT-om > 20% kod svih pacijenata koji boluju od
kroniéne bolesti bubrega. Ove smjernice takoder su pokazale da nema dovoljnog dokaza kako bi se
preporucio to¢no odreden nacin za introvenozno lije¢enje Zeljezom kad je razina feritina > 500 ng/ml (>
500 p/I).
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Slika 1 | Krivulje za uvid u korisnost testova o stanju Zeljeza da bi se razlikovali pacijenti sa i bez deficita
Zeljeza.
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Slika 2 Specifi¢nost i senzitivhost TSAT-a i serumskog feritina i njihova kombinacija (TSAT i feritin) i
Zeljezo u kostanoj srzi (BM iron), da bi se odredio to¢no pozitivan eritropoetski odgovor (> 1 g/dl; 210
g/l), povecanje razine hemoglobina, za intravensko Zeljezo u 100 pacijenata s kroni¢nom bolesti
bubrega koji nisu na dijalizi.

Vedina pacijenata s kronicnom bolesti bubrega razinom serumskog feritina > 100 ng/ml (> 100 p/I) ima
normalne zalihe Zeljeza u kosStanoj srzi, ipak mnogo vise takvih pacijenata takoder ée imati poveéanu
koncentraciju hemoglobina i/ili smanjenu ESA dozu ako se daje dodatno Zeljezo. Znatan dio pacijenata s
kronicnom bolesti bubrega koji imaju anemiju i TSAT > 20 % reagira na dodatak Zeljeza s poveéanjem
koncentracije hemoglobina i/ili smanjenjem ESA doze. Prema tome, za pacijente koji ne primaju dodatno
Zeljezo, predlazemo lijeCenje Zeljezom za bolesnike s kroni¢nom bolesti bubrega uz popratnu anemiju s
TSAT-om < 30% i serumskim feritinom < 500 ng/ml (< 500 </I) ako je Zeljeno povecanje razine
hemoglobina, posebice ako se namjeravaju izbjeéi transfuzije i smanijiti simptomi vezani za anemiju, i/ili
smanjiti ESA doza, nakon sagledavanja mogudih rizika lijecenja Zeljezom. Sigurnost davanja dodatnog
Zeljeza s namjerom da se odrzi TSAT > 30% i serumski feritin > 500 ng/ml (> 500 /1) istrazena je samo
kod nekolicine pacijenata. Ne preporucujemo rutinsko koristenje dodatka Zeljeza kod pacijenata koji
imaju TSAT >30% ili serum feritina >500 ng/ml (>500 pg/l) jer, kako je zaklju¢eno ranije, prednosti i mane
toga nisu dovoljno istrazene. Kod svih pacijenata koji primaju Zeljezo, vazno je izvagati i kratkoro¢nu i
akutnu Skodljivost koja je povezana s terapijom Zeljezom i iskljuciti postojanje aktivne upale prije
kretanja s intravenoznim lije¢enjem Zeljezom.
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Postoji vrlo malo dokaza kod pacijenata s kroniénom bolesti bubrega koji upuéuju na rjeSenje o
odredivanju bilo kojih konkretnih gornjih granica za ciljano stanje Zeljeza u provodenju terapije Zeljezom.
Prethodno navedeni prirucnici, kao to su KDOQI i drugi, imaju navedene razine serumskog feritina povrh
¢ega dodatna intravenoozna terapija Zeljezom uglavnom nije bila preporuéena, obi¢no uz navodenje
granica od 500 do 800 ng/ml (500-800 mg/l). Kako bilo, nekolicina drugih istraZivanja ispitali su
uspjesnost intravenuoznog davanja Zeljeza da bi se odrzala razina feritina manjima od 500 do 800 (500-
800 p/l). Vecina istraZivanja su retrospektivna i nekoliko ih je prospektivnih®,i uzimala su malo
pacijenata i imala slabe rezultate, koriste¢i manje bitne posljedice kao $to su doze hemoglobina i ESA
doze radije nego znacajnije posljedice kao Sto su rizik od infekcija i smrtnost.

Kod vecine pacijenata kod kojih je TSAT > 30% ili serumski feritin > 500 ng/ml (> 500 p/l), bilo koja
eritropoetska reakcija samo na dodatak Zeljeza (tj., povecanje hemoglobina i/ili smanjenje ESA doze) bit
¢e neznatna. U jednom RCT testiranju provedenom kod 5HD pacijenata s kronicnom bolesti bubrega uz
prate¢u anemiju, sa serumskim feritinom 500-1200 ng/ml (500-1200 p/1) i TSAT-om < 25%, pacijenti su
primili 25 % povedanu dozu epoetina i bili su sluajno odredeni da dobiju 1000 miligrama Zeljeza
intravenozno ili da ne dobiju Zeljezo. U 6 tjedana, hemoglobin je porastao u veéoj mjeri kod pacijenata
koji su primali Zeljezo intravenozno. Ovo istraZzivanje nije razmatrano u smislu izbora ciljane razine
feritina i TSAT-a jednim dijelom zato Sto je proucavana samo ograni¢ena skupina pacijenata, od kojih su
svi takoder dobili poveéanu ESA dozu. Broj pacijenata bio je premalen i period promatranja prekratak da
bi se na smislen nacin utvrdile ili klinicki vazne posljedice ili Skodljivost.

Visoke razine feritina u nekim istraZzivanjima povezane su s ve¢im stopama smrtnosti, ali nije jasno je li
povecanje razina feritina znak lijeCenja prekomjernim kolicinama Zeljeza radije nego reaktantom
nespecificne akutne faze. Na sve vise i vise rastu¢im razinama feritina , postoji dokaz koji ukazuje da
zasiéenje jetre Zzeljezom raste. Klinicki ishodi ovoga nisu dokumentirani iako takvo zasi¢enje jetre
Zeljezom bi moglo biti od posebnog znacaja za pacijenate koji boluju od infekcije hepatitisom C. Dok su
dostupni neki podatci koji povezuju razine feritina kod pacijenata s hemokromatozom i transfuzijskim
zasi¢enjem Zeljezom kod pacijenata koji nemaju kroni¢nu bolest bubrega, nije jasno u kojoj su mjeri ova
otkrica bitna za pacijente s kronicnom bolesti bubrega ili u kojoj mjeri bi otkri¢a trebala biti koriStena da
upravljaju klinickim postupkom kod pacijenata s kroniénom bolesti bubrega.

Radije nego da se usredotoCuju na razine serumskog feritina kao najavljivaca ishoda, neka promatracka
istrazivanja ispitala su veze izmedu reakcija pacijenata i koli¢ine Zeljeza u lijeCenju. Jedno takvo
istrazivanje nije pronaslo nepovoljnu vezu izmedu dvogodisnjeg prezivljavanja kada je doza Zeljeza preko
6 mjeseci bila < 1000 mg, ali statisticki znacajne viSe stope smrtnosti za doze Zeljeza > 1000 mg (stopa
rizika 1.09; 95%, interval pouzdanosti 1.01 - 1.17 za > 1000 mg do 1800mg i 1.18; 95% interval
pouzdanosti 1.09-1.27 za > 1800 mg). Medutim, nakon koristenja multivarijabilnih modela koji tumace
vremenski-promjenjive kriterije lijecenja Zeljezom i druge parametre, nije bilo statisticki znacajne
povezanosti izmedu bilo koje razine u lijeCenju Zeljezom i smrtnosti. Drugo retrospektivno istraZzivanje

®PROSPEKTIVNA istraZivanja: podaci se skupljaju od podetka istrazivanja i akumuliraju u buduénosti; RETROSPEKTIVNA:
usmjerena prema proslosti (povijest bolesti)
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koje koristi vremenski-ovisno i multivarijantano uskladivanje za razliite pacijente otkrilo je da su
intravenozne doze Zeljeza do 400 mg mjesecno bile povezane s nizim stopama smrtnosti u usporedbi s
dozama od vece od 400 mg mjesecno.

Radna Skupina se usuglasila da dodatno Zeljezo se ne bi trebalo stalno davati pacijentima kod kojih su
razine serumskog feritina stalno > 500 ng/ml (> 500 p/I). Kod pacijenata kod kojih je hemoglobin ispod
Zeljene razine a koji primaju relativno visoke ESA doze, ili kod kojih je poZeljan prekid ESA terapije (npr.
kada pacijent s kronicnom bolesti bubrega oboli od malignoma), terapijski postupak dodatnog
intravenoznog Zeljeza (tj., jedna terapija do 1000 mg tijekom perioda od nekoliko tjedana koja se moze
ponavljati po potrebi) moze se poduzeti kod pacijenata kod kojih je razina feritina > 500 ng/ml (> 500
/1) nakon pomnog razmatranja mogudih Stetnosti i dugorocnih rizika. Kasnije odluke o lijecenju trebale
bi se osnivati na klinickom stanju pacijenta, ukljucujuéi kretanja TSAT-a, feritina, razine hemoglobina i
ESA doze te ovisno o reakciji.

Razinama feritina se treba prilaziti s dozom opreza kod pacijenata koji bi mogli imati upalno stanje jer ne
mogu se predvidjeti zalihe Zeljeza ili reagiranje na terapiju Zeljezom na isti nacin kao kad upale nema.
Kad nema klinicki ocitog infekcijskog ili upalnog procesa, utvrdivanje CRP-a moZe ukazati na prisutnost
skrivenog upalnog stanja koje moZe biti povezano s pove¢anom razinom feritina i smanjenom razinom
ESA reagiranja.

Ostala ispitivanja o stanju Zeljeza kao S$to su postotak hipokromnih crvenih krvnih stanica, razina
hemoglobina i broj retikulocita, cink-protoporfirin i topljivi transferinski receptori mogu biti koristeni da
se odredi stanje Zeljeza, ali su manje istraZeni i nisu u toliko velikoj mjeri dostupni kao TSAT i feritin.

Nema dokaza da je ciljana doza feritina ve¢a od 200 ng/ml (200 mikrograma/l) primjerena ili
neprimjerena granica kod pedijatrijskih 5HD pacijenata s kroniénom bolesti bubrega. Stoga nikakav
pomak nije ucinjen kod djece s krnonicnom bolesti bubrega i anemijom u odnosu na priru¢nik KDOQI iz
2006, koji je preporudivao ciljanu razinu feritina vecu od 100 ng/ml (100 mikrograma/l) za 5 HD
pacijente, kao i za 5PD pacijente s kroniénom bolesti bubrega i ND pacijente s kronicnom bolesti bubrega
koji nisu na ESA terapiji.

Odluka da se odredi svakom individualnom pacijentu terapija Zeljezom trebala bi se osnovati na procjeni
da je povecanje razine hemoglobina poZeljno, odnosno, da bi se izbjegle transfuzije ili smanijili simptomi
vezani za anemiju, i da su potencijalni Stetni ucinci dopune Zeljeza, bilo oralni ili intravenozni, razmotreni
i da ocekivana korisnost lije¢enja nadmasuje Stetne ucinke. Takva dopuna mogla bi biti u obliku oralnog
ili intravenoznog Zeljeza. Koristenje intramuskularnog Zeljeza uglavnom je napusteno. Svaki put ima
svoje prednosti i nedostatke.

Uzimanje Zeljeza oralnim putem nije skupo, lako je dostupno, i ne zahtijeva intravenozni pristup,
posebno je vaZan za pacijente s kronicnom bolesti bubrega koji nisu na hemodijalizi. To takoder nije
povezano s teskim loSim pojavama ali gastrointestinalne nuspojave su Ceste i mogu ograniditi
pridrZavanje terapije. Ovo, zajedno s promjenjivosti apsorpcije probavnog trakta, ogranicava
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ucinkovitost Zeljeza koje se uzima oralnim putem. Kad se Zeljezo uzima intravenoznim putem nema
problema vezanih za pridrzavanje uzimanja lijekova i vezanih za djelotvornost u lijeCenju manjka zZeljeza,
ali takvo lije¢enje zahtjeva intravenozni pristup i povezan je s rijetkim ali teskim nuspojavama.

Kod odluka o Zeljenom nacinu nadopune Zeljeza trebala bi se imati u vidu ozbiljnost anemije i
nedostatka Zeljeza, reakcija, tolerantnost i pridrZzavanje prethodnog lije¢enja Zeljezom koje se uzimalo
oralno, troskovi, i lakoéa dobivanja venskog pristupa nasuprot Zelji da se odrze lokacije venoznog
pristupa.

Kod ND pacijenata s kroniénom bolesti bubrega, dostupni dokaz podriava prednost uspjesSnosti
intravenozne u odnosu na oralnu primjenu Zeljeza iako je ucinak prilicno neznatan, uz ponderiranu
beznacajnu razliku hemoglobina od 0.31 g/dl (3.1 g/l). Bilo da je za hemoglobin mala korisnost od
intravenoznog Zeljeza kod ND pacijenata s kronicnom bolesti bubrega klini¢ki je znacajna ili ako
opravdava mali rizik od ozbiljnih Stetnih dogadaja i nepoznatih dugorocnih rizika je neizvjesna. Radna
Skupina se usuglasila da dostupni dokazi kod ND pacijenata koji boluju od kroni¢ne bolesti bubrega ne
podrzavaju jasno utvrdenu korisnost ili prednost intravenoznog u usporedbi s oralnim uzimanjem
Zeljezom. Stoga, kod takvih pacijenata, izbor uzimanja Zeljeza moZze biti ili intravenozni ili oralni. Kod
nekih pacijenata Zelja da se izbjegne venepunkcija (i da se oCuva intravenozni pristup) moze iéi u prilog
pocetnog pokusaja oralnog uzimanja Zeljeza kod nekih pacijenata, osobito onih s blagim manjkom
Zeljeza.

Zeljezo oralnim putem obi¢no se propisuje da bi se omogucilo otprilike 200 mg elementarnog Zeljeza
dnevno (primjerice ferosulfat 325 mg dnevno; u svakoj je tableti 65 mg elementarnog Zeljeza). Manje
dnevne doze mogu biti korisnije i neki ih pacijenti mogu lakSe podnijeti. lako je ferosulfat Siroko
dostupan i jeftin, drugi preparati Zeljeza takoder se mogu koristiti; ne postoji zna¢ajan dokaz koji ukazuje
na to da su drugi oralni pripravci Zeljeza ulinkovitiji ili povezani s manje Stetnih nuspojava nego
ferosulfat. Ako se ciljevi dopune Zeljeza ne postignu u razdoblju od 1 do 3 mjeseca oralnog uzimanja
Zeljeza, potrebno je razmotriti intravenozno nadomjestanje Zeljeza na nacin sukladan s gore navedenim
preporukama i raspravi koja slijedi.

Postoji dokaz koji podupire osobitu sklonost nacinu lije¢enja Zeljezom kod 5HD pacijenata s kroni¢énom
bolesti bubrega a koja se izvodi iz RCT studije i drugih studija koje usporeduju intravenozno uzimanje
Zeljeza s oralnim putem i placebom, sa i bez prateceg ESA lijeCenja. U vecini ovih studija, intravenozno
lijecenje Zeljeza vodilo je do veceg povecanja koncentracije hemoglobina, manje ESA doze, ili oboje. Kod
5HD pacijenata oboljelih od kroni¢ne bolesti bubrega spreman venozni pristup i pogodnost biti u
mogucénosti provesti intravenozno lije¢enje Zeljezom tijekom postupka hemodijalize dodatno pridonosi
sklonosti intravenoznom nacinu lijecenja Zeljezom kod ovih pacijenata.

U prethodnim prirucnicima o kronicnoj bolesti bubrega popracenom anemijom, smatra se da su 5PD
pacijenti koji boluju od kroni¢ne bolesti bubrega sli¢niji ND pacijentima s kroniénom bolesti bubrega
nego s 5HD pacijentima s kroni¢nom bolesti bubrega u njihovoj potrebi i u moguéem reagiranju na
Zeljezo, kao i po tome $to nemaju spreman venski pristup za intravenozno lijeCenje Zeljezom. Ogranicena
istrazivanja lijeCenja Zeljezom kod 5PD pacijenata koji boluju od kronicne bolesti bubrega pokazuju da
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Zeljezo koje se uzima oralno je ograni¢ene djelotvornosti i da je Zeljezo koje se uzima intravenozno
superiornije u odnosu na oralno uzimanje u smislu postignute razine hemoglobina i ESA doze. Prema
tome, ovaj nacin je pozeljniji kod ovih pacijenata, iako se kod takvih pacijenata mora uzeti u obzir Zelja
da se ocuvaju mjesta za potencijalni venski pristup za buduénost.

Intravenozno Zeljezo moZe biti osigurano kao jedna velika doza ili kao vise manjih doza ovisno o
odredenom preparatu Zeljeza koji se uzima intravenozno (s jednom najve¢om dozom koja se mijenja
ovisno o odredenoj formulaciji). Uobicajena je praksa da se osigura pocetno pruzanje intravenoznog
Zeljeza u iznosu od 1000 mg; ovo se moze ponavljati ako se poCetnom dozom ne uspije povecati razina
hemoglobina i/ili dode do pada ESA doze i ako TSAT ostane < 30% a serumski feritin ostane < 500 ng/ml
(< 500 w/1).

Odluke koje se ti¢u neprekidne terapije Zeljezom trebale bi uzeti u obzir prethodne reakcije pacijenata
na terapiju Zeljezom, testove stanja Zeljeza (TSAT i feritin), koncentraciju hemoglobina, reagiranja na ESA
i doza kod pacijenata koji su podvrgnuti ESA terapiji, gubitaka krvi koji su u tijeku, kretanja svakog
parametra i klinicko stanje pacijenta. Razine serumskog feritina i TSAT-a ne bi se trebale mjeriti dok ne
prode barem jedan tjedan od najkasnije prethodne intravenozne doze Zeljeza. Prije nego se zapocne
daljnje intravenozno lijeCenje Zeljezom treba prethodno razmotriti koje su ocekivane potrebe Zeljeza i
procijeniti gubitke Zeljeza koji su u tijeku. Gubitak krvi trebao bi biti minimalan kod ND i 5PD pacijenata s
kronicnom bolesti bubrega, dok je izvjeSteno da su kod 5HD pacijenata s kroni¢nom bolesti bubrega
gubici izmedu 1 i 2 gm/yr Zeljeza na godinu gdje je to povezano sa samim postupkom dijalize i
povezanim okolnostima.

Dakle, oCita potreba za bilo kakvim nadomjesStanjem Zeljeza koja je u tijeku kod ND i 5PD pacijenata s
kroni¢nom bolesti bubrega ili za vise od 1-2 gm/yr kod 5HD pacijenata s kroni¢cnom bolesti bubrega
trebala bi poticati utvrdivanje izvora aktivnog gubitka krvi. Razmatranje pacijenata kod kojih opada
TSAT i razina feritina Sto moZze biti znak gastrointestinalnog krvarenja ili prekomjernog gubitka krvi zbog
dijalize, naglasava potrebu da se razmotre trendovi u testovima za provjeru stanja Zeljeza. Kao drugi
primjer, povecana razina TSAT-a i feritina moZe upudivati na pretjerano doziranje Zeljezom i potrebu da
se smaniji ili prekine lijecenje Zeljezom. Konacno, povedanje razine feritina popra¢eno smanjenjem TSAT-
a i razine hemoglobina upucuje na upalom posredovani retikuloendotelni zastoj.

Postoje dva najéeSée koriStena pristupa pristupa lijeCenja intravenoznim Zeljezom koje je u tijeku ili za
odrzavanje stanja kod 5HD pacijenata s kronicnom bolesti bubrega: (1) periodi¢na prepunjenost
Zeljezom, sastoji je od niza intravenoznih doza Zeljeza koje se daju epizodi¢no kako bi se napunile zalihe
Zeljeza kad god testovi o stanju Zeljeza pokazuju vjerojatnost manjka Zeljeza ili smanjenje ispod
odredenih Zeljenih razina; ili (2) tretman odrzavanja, sastoji se od manjih doza koje se daju u redovnim
vremenskim razmacima kako bi se odrzalo stanje stabilnim unutar odredenih granica s namjerom da se
izbjegne manjak Zeljeza ili smanjenje parametara Zeljeza ispod odredenih razina. Ograni¢ena saznanja
sugeriraju da redovito odrZavanje intravenoznim Zeljezom kod 5HD pacijenata s kronicnom bolesti
bubrega je povezano s koristenjem manjih doza ESA i moZe rezultirati smanjenim cjelokupnim dozama
Zeljeza ali ovi podatci nisu dovoljni da podrze prijedlog koji ide u prilog bilo koje konkretne strategije
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intravenoznog doziranja Zeljeza u ovoj populaciji pacijenata. Po prirodi klini¢kih susreta s 5PD
pacijentima koji boluju od kroni¢ne bolesti bubrega, intravenozna dopuna Zeljeza ¢esto se odreduje u
povremenim posjetima (npr. mjesecno).

Sveukupno, preporuke TSAT-a i feritina navedene gore vrijede i za djecu na ESA terapiji koja imaju
kroniénu bolest bubrega. Medutim, ne postoji dokaz da je ciljani feritin veéi od 200 ng/ml (200
mikrograma/l) primjerena ili neprimjerena granica u pedijatriji kod pacijenata s kroni¢nom bolesti
bubrega na dijalizi. Stoga nikakva promjena nije napravljena u odnosu na priru¢nik KDOQI 2006 o
kroniénoj bolesti bubrega kod djece koja imaju anemiju, a gdje se preporucuje ciljani feritin > od 100
ng/ml (100 mikrograma/l) za 5HD pacijente koji boluju od krinéne bolesti bubrega, kao i za 5PD i ND
pacijente koji boluju od kroni¢ne bolesti bubrega a koji su na ESA terapiji.

Procjena stanja Zeljeza

2.2.1: Procijeniti stanje Zeljeza (TSAT ili feritin) barem svaka 3 mjeseca tijekom ESA terapije, ukljucujudi
odluku da se zapocne ili nastavi s terapijom Zeljezom

2.2.2: Testirati stanje Zeljeza (TSAT i feritin) ¢esce kad se zapocinje ili povecava ESA doza, kad dode do
gubitka krvi, kad se prati reakcija nakon uzimanja Zeljeza intravenozno, i u drugim slucajevima gdje se
zalihe Zeljeza mogu iscrpiti.

ObrazloZenje

Uslijed nedostatka klinickih ispitivanja koja posebno izvjestavaju o najboljoj vremenskom razmaku za
mjerenje stanja Zeljeza, i u skladu sa prethodnim smjernicama, suglasnost Radne skupine je da bi
pacijenti koji su na ESA terapiji, bez obzira provodi li se takoder lijeCenje Zeljezom, trebali imati testove
koji ée izvjeStavati o stanju Zeljeza gotovo svaka 3 mjeseca. Smanjenje TSAT-a i/ili razine feritina
vjerojatno odraZzavaju gubitak krvi koji je u tijeku ili troSenje raspolozZivih zaliha Zeljeza, i moZe se
koristiti da se predvidi potreba za buducom ili dodatnom dopunom Zeljeza. Kod pacijenata koji su na
lijecenju Zeljezom oralnim putem, testiranje stanja Zeljeza moze se takoder koristiti da se procijeni
pridrZavanje tretmana Zeljeza. Poveéanja TSAT i/ili razina feritina mogu ukazivati da je lije¢enje Zeljezom
pretjerano i moZe biti zaustavljeno ili smanjeno. Povecanje razina feritina u kombinaciji sa stabilnim ili
opadajuc¢im razinama TSAT-a moZe takoder ukazati na prisutnost upale, infekcije ili druge klinicke
okolnosti koje izazivaju reaktanti akutne faze i tijekom toga vremena prikladnost nastavljanja lije¢enja
Zeljezom bi mogla biti preispitana.

U nekim slucajevima, ceSée testiranje stanja Zeljeza moglo bi biti primjereno, uklju¢ujuéi praéenje
pocetka terapije ESA ili tijekom terapije Zeljezom ili kad ESA doza je povecéana. Testiranje stanja Zeljeza je
takoder bitno u utvrdivanju stanja pacijenata koji su poceli slabije reagirati na ESA terapiju. Unatoc
nedostatku odredenih podataka kod pacijenata koji boluju od kronicne bolesti bubrega na podrucju
pedijatrije, ova preporuka moZe se primjeniti na djecu jer ne postoje razlozi zbog kojih bi se
preporucivalo drugacije. Od priru¢nika KDOQI 2006 za anemiju kod bolesnika s kronicnom bolesti
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bubrega u pedijatriji, nijedan novi dokazni materijal koji se tice terapije zeljezom za djecu s kroni¢cnom
bolesti bubrega nije izdan.

Prijedlog za oralno uzimanije Zeljeza kod djece je 2-6 mg/kg elementarnog zeljeza na dan u 2-3 doze.

RCT testovi koji su ispitali 35 5HD pacijenata s kroni¢nom bolesti bubrega s pedijatrije koji su imali
napunjene zalihe Zeljeza, ocjenjivali su njihovu reakciju ili na tjedno intravenozno Zeljezo dekstran koje
je dozirano ovisno o tezini ili 6 mg/kg dnevno Zeljeza koje se uzimalo oralno. Samo je intravenozno
Zeljezo dekstran polucilo znacajan porast razina serumskog feritina i pokazalo znacajan pad ESA doze Sto
je bilo potrebno da se odrze ciljane razine Zeljeza. U RCT testovima Medunarodnog centra istrazena je
sigurnost i djelotvornost dva nacina doziranja (1.5 mg/kg ili 3 mg/kg) zeljezo-glukonata kod pacijenata na
pedijatriji koji su imali manjak Zeljeza i koji su bili na hemodijalizi istovremeno primajuci ESA terapiju.
Profili ucinkovitosti i sigurnosti bili su usporedivani, bez neocekivanih nuspojava u ijednom slucaju
doziranja. Na temelju ovog ispitivanja, preporuka za pocetnu terpiju fero-glukonatom je 1.5 mg/kg za
osam doza za 5HD pacijente s pedijatrije koji su bolovali od kroni¢ne bolesti bubrega i koji su imali
manjak Zeljeza, i 1 mg/kg tjedno za 5 HD pacijente s pedijatrije koji su bolovali od kroni¢ne bolesti
bubrega i koji su imali zalihe Zeljeza, uz odgovarajucu dozu s kasnijim prilagodbama doza koje su
ucinjene prema razinama TSAT-a i feritina. Zeljezo-saharoza takoder se koristila kod djece koja su imala
kroni¢nu bolest bubrega ali, kao dosad,niti jedan RCT test o ovoj populaciji nije objavljen. lako nije
neuobicajno da 5PD i ND pacijenti na pedijatriji koji boluju od kroni¢ne bolesti bubrega ili ne reagiraju ili
ne podnose oralnu terapiju Zeljezom, potreba za intravenoznim pristupom za parenteralnu terapiju
Cesto ogranicava njezino koristenje kod djece.

Mjere opreza tijekom terapije Zeljezom

Upozorenje koja se ticu terapije Zeljezom
2.3: Kad se daje pocetna doza intravenoznog Zeljezo -dekstrana, preporuc¢amo (1B) i kad se daje pocetna
doza intravenoznog Zeljezo-ne-dekstrana, predlazemo (2C) da pacijenti budu praéeni 60 minuta nakon
infuzije, i da sredstva za oZivljavanje (ukljucujudi lijekove) i osoblje obucéeno za procjenu i lijeCenje
ozbiljnih stetnih reakcija bude dostupno.

ObrazloZenje

Bilo koji oblik intravenoznog Zeljeza moZe biti povezan s moguc¢im ozbiljnim akutnim reakcijama.
Simptomi koji najviSe zabrinjavaju su hipotenzija i dispneja, koje u najgorim slucajevima mogu biti
katastrofalne s obiljezjima anafilaksije. Uzrok reakcija nije u potpunosti naznacen, ali moze ukljucivati
imunoloske mehanizme i/ili otpustanje slobodnog reaktivnog Zeljeza u krvotok uz nastanak oksidativnog
stresa. Mehanizmi akutnih reakcija mogu se razlikovati zbog razli¢itih preparata Zeljeza. Odredeni
Zeljezo-dekstrani posebno su povezani s karakteristicnim reakcijama anafilaksije. Procjenjuje se da se
stopa takvih reakcija dogada u 0.6-0.7 % lije¢enih pacijenata. Postotak zgoda s ozbiljnim Stetnim
ucinkom moze se smanjiti sa smanjenjem molekularne teZine Zeljezo-dekstrana u usporedbi sa visokom
molekularnom tezinom Zeljezo-dekstrana.
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S intravenoznim lijekovima Zeljeza bez dekstrana, vjeruje se da anafilaktoidna reakcija i druge ozbiljne i
potencijalno opasne po zZivot su rjede, ali ovo nije potkrijepljeno dokazima. Ozbiljne reakcije ukljucujudi
jake hipotenzije javljaju se, ¢ak i ako je to neobiéno, sa svim intravenoznim preparatima Zeljeza bez
dekstrana. Svi oblici intravenoznih lijekova Zeljeza mogu biti povezani s ozbiljnim neposrednim
reakcijama, trebaju biti koristeni s oprezom. Bududi da postotak takvih reakcija moze biti vedéi za lijekove
koji sadrze Zeljezo-dekstran preporucujemo da lijekovi za ozivljavanje i osoblje trenirano da procijeni i
lije¢i ozbiljne nuspojava bude dostupno kada prva doza intravenoznog Zeljezo-dekstrana bude
primjenjena. Dokazi koji podrzavaju takvu preporuku za prvu dozu ne-Zeljeznih spojeva dekstrana nisu
tako ¢vrsti. U SAD-u, FDA ovlastena za oznacavanje ferumositola navodi da bi pacijenti trebali biti pod
nadzorom 60 minuta nakon davanja lijeka. Ovo bi moglo biti savjet za sve intravenozne lijekove Zeljeza,
uklju€ujudi i druge nove preparate Zeljeza kao Sto su Zeljezo karbon maltoza i Zeljezo izomaltoza. Za svaki
intravenozni preparat Zeljeza kojeg propisuju lije¢nici trebaju biti upoznati s sigurnoséu lijeka i
toksi¢nosti kao i s upozorenjima na etiketi lijeka i preporukama za uzimanje, kao i nadgledanje pacijenta
tijekom i nakon lije¢enja.

Zeljezo tijekom infekcije

2.4 1zbjegavaj davanje Zeljeza intravenozno pacijentima koji imaju aktivne sistemske upale.

OBRAZLOZENJE

Zeljezo je kljuéno za rast i Sirenje vecine patogena koji uklju¢uju bakterije, viruse, gljive, parazite i
helminte, i takoder vrsi suptilne ucinke na funkcioniranje imunoloskog sustava i obrambene reakcije
protiv mikroba. Postoji teoretski i eksperimentalni dokaz koji upucuje da lijeCenje Zeljezom moze
pogorsati postojecu infekciju ali nedostaje klinickog dokaza za to. Na primjerima Zivotinja, proptereéenje
Zeljezom dovodi smanjenog nadzora infekcija, posebno unutarstanicnih bakterija ili gljivica. Kod ljudi,
preopterecenje zeljezom smatra se da je faktor rizika za stjecanje odredenih infekcija i za nepovoljan
klinicki tijek infekcije. Podatci o pacijentima s kroniénom bolesti bubrega su proturjecni. Bududi da
trenutni dokazi ne mogu dati jasan odgovor da li su odredene skupine pacijenata s kroni¢nom bolesti
bubrega izlozene povecanom riziku od infekcije, ili imaju li loSije ishode bolesti kad se anemija lijeci
intravenoznim davanjem Zeljeza, Radna Skupina predlaze da ne daje Zeljezo intravenoznim putem kada
pacijenti imaju aktivnu sistemsku infekciju. Klini¢ki sud je potreban za svakog pojedinog pacijenta kako bi
se procijenilo postoji li neposredna potreba za intravenoznim Zeljezom (Sto je nasuprot odlaganju
lijecenja dok se ne rijesi infekcija), postoji li vierojatnost da se postigne dobrobit od intravenozne doze
Zeljeza za vrijeme aktivne infekcije i kolika je ozbiljnost infekcije.
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PREPORUKE NA OSNOVU ISTRAZIVANJA

Mnogo toga u vezi testiranja stanja Zeljeza i koristenja dopune Zeljeza, posebice intravenoznog, kod
pacijenata s kroniénom bolesti bubrega svih faza ostaje nepoznato:

Koji je komparativni balans izmedu rizika i dobiti razli¢iti strategija lijeCenja koje ukljucuju
razliCite omjere ESA doziranja i nadopune Zeljeza kako bi se postigla odredena razina
hemoglobina?

Postoji li uloga, i ako postoji u kojim okolnostima, za tretiranje anemije kod pacijenata s
kronicnom bolesti bubrega samo sa Zeljezom, bez ESA tretmana (ili samo sa ESA spasonosnom
terapijom za posebno male razine hemoglobina)

Postoji li znaajna dugorocna Stetnost intravenozne dopune Zeljeza i ako postoji, u kojim
okolnostima i u kojim skupinama pacijenata s kroniénom bolesti bubrega?

Je li lijeCenje intravenoznim Zeljezom, sa ili bez istodobnim povecanje ESA doze, sigurno i od
klinicke dobrobiti, kod pacijenata s razinama feritina ve¢ima od 500-800 ng/ml (ve¢ima od 500-
800 mikrograma/I)?

Koji su najbolji laboratorijski testovi koji ¢e voditi do odluke o pocinjanju, lijecenju u tijeku, i
prekidu unosa Zeljeza?

Je li trenutno vodenje pacijenata s kroniénom bolesti bubrega u pedijatriji primjereno?

Tabela 1. Izracunavanje potrebe za nadoknadu Zeljeza

Izra€unavanje potrebe za nadoknadu Zeljeza

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

Formule za izra¢unavanje potrebe za Zeljezom:

1.

2.

Zeljezo (mg) = TT(kg) x Zeljena razina Hb (g/L) - sadasnja razina Hb(g/L) x
0.24 + koli¢ina za popunjavanje rezervi (odrasli 500 mg, djeca 15 mg/kgTT)

Zeljezo (mg) = Zeljena razina Hb (g/L) - sada$nja razina Hb(g/L) x 15 + koli¢ina
Za popunjavanje rezervi

Zeljezo (mg) = 4.4 x TT(kg) x (Zeljena razina Hb (g/L)-sadasnja razina Hb(g/L))

Skracenice: TT - tjelesna tezina, Hb - hemoglobin
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Poglavlje 3
Upotreba ESA i drugih agenasa u tretiranju anemije kod pacijenata sa HBB

Veliki preokret u tretmanu anemije kod pacijenata hronicnom bubreznom insuficijencijom donijelo je
uvodjenje rekombinantnog eritropoetina u klinicku praksu 1980 godine. Usamom pocetku rHUEPO
ordinirao se samo dugogodiSnjim pacijentima na dijalizi sa ekstremno niskim vrijednostima
hemoglobina koje su se do tada tretirale ucestalim davanjem transfuzija.Korist od davanja eritropoetina
je kod pacijenata sa HBI jasna i nepobitna . Primjenom istog smanjila se ucestalost transfuzija,
mogucnost prenosenja Bi C hepatitisa ( mada je u novije vrijeme smanjena mogucnost na minimum radi
obaveznog testiranja dobrovoljnih davalaca krvi), manja je mogucnost alosenzibilizacije, kasnije
odbacivanja transplantata te manja mogucnost izazivanja hemosideroze . Od samog uvodenja hrHu EPO
u terapiji u pocetku indikacija su bili samo dijalizni pacijenti sa teSkim formama anemije. U narednim
godinama indikaciono podrucje se prosiruje na vecinu dijaliznih pacijente sa anemijom, a nakon toga i
na pacijente sa HBI stadija 4-5 ali u zemljama gdje cijena koStanja samog lijeka ne limitira upotrebu .

Svako zapodlinjanje terapije sa stimulatorima eritropoeze ( u daljem tekstu ESA) zahtijeva
odmjeravanja benefita zbog eliminisanja transfuzija i simptoma anemije do pojave neZeljenih
efekata terapije (moZdani udar , tromboza vaskularnog pristupa, hipertenzija). Za odrasle predijalizne
bolesnike terapija sa ASE se ne zapocinje ukoliko je Hb preko 10 g/dl. Ako je ispod 10 g/dl, odluka
o terapiji treba da bude na individualnoj bazi. Kod dijaliznih bolesnika, ESA treba zapoceti pri
vrijednosti Hb izmedju 9-10 g/dl a da bi se izbjegla vrijednost Hb ispod 9 g/dl. Ne savjetuje se odrzavanje
vrednosti Hb preko 11,5 g/dl sem kod bolesnka koji zahtijevaju vise doze za poboljsanje kvaliteta
Zivota a uz prihvatanje rizika takve terapije. lzuzetak od preporuke da se vrijednost Hb ne povecava
iznad 13g/dl su pacijenti sa komorbiditetima koji su zbog same bolesti udruzeni sa poveéanim
vrijednostima Hb( HOPB, srcane bolesti sa cijanozom).

Svaka promjena doze treba da je bazirna na vrednosti Hb i brzini promjene te vrijednosti, trenutne
doze lijeka i klinickog stanja bolesnika. Izbor ESA bazira se na balansu izmedju farmakodinamike
lijeka, sigurnosnog profila, klinickog ishoda terapije, cijene lije¢enja i dostupnosti lijeka, ali treba
daje uvijek bazirana na lijeku odobrenom od strane regulatornih tijela. Od adjuvantne terapije, nisu
indicirani ni androgeni kao ni Vit C, E, D, folna kiselina, L-karnitin i pentoksifilin. Kod bolesnika se
moze javiti inicijalna ili naknadna rezistencija na ESA Sto zahtijeva posebnu individualizaciju lijecenja. T
akodje, posle najmanje 8 nedelja terapije treba misliti na razvoj PRCA ukoliko je pad Hb 0,5-1,0
g/dl nedeljno uz normalan broj leukocita i trombocita i apsolutni broj retikulocita ispod 10,000/ul.
U tom slucaju indikovana je terapija sa peginesatide. Najzad, transfuzija ima svoje mjesto u
lijecenju anemije bubreZnog porijekla u odgovaraju¢im indik ovanim stanjima.
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Smjernice su:

(=]

(=]

3.1. Korigovati sve ,lako ispravljive , uzroke anemije ( deficit Fe, upalu) prije uvodjenja ESA u
terapiju

3.2: U inicijaciji i nastavku terapije sa ESA preporucuje se ,, izvagati potencijalnu korist od
redukcije transfuzija i anemijom uzrokovanih simptoma u odnosu na rizike kod pojedinih
pacijenata ( ishemijski moZdani udar, gubitak vaskularnog pristupa, hipertenzija). (1B)

3.3. Kod pacijenata sa HBI sa aktivhom malignom boles¢u upotreba ESA sa velikim oprezom
(2C), kao i kod pacijenata sa HBI koji u anamnezi imaju podatak o ranijem insultu ( 1B) ili su
ranije lijeceni od maligne bolesti (2C)

3.4.1.: Kod pacijenata odraslih ND sa koncentracijom Hb> 10 g/dl ne predlaze se uvodjenje
terapije sa ESA(2D)

3.4.2.Kod odraslih ND pacijenata sa konc. Hb<10 g/d| predlaZze se predlaZe se indiviualizacija
bazirana na osim konc. Hb i po odgovoru na terapiju Fe, riziku od potrebe za transfuzijama, riziku
udruZenog sa Esa terapijom i prezentovanjem simptoma anemije (2C)

3.4.3: Za odrasle CKD 5D pacijente predlaZe se zapoceti terapiju sa ESA kad koncentracija Hb
<9g/dl (2B)

3.4.4 Individualizacija terapije ( kod nekih pacijenata zapoceti i kod Hb 10g/l)

Terapija odrZzavanja ESA
3.5.1: Ciljne vrijednosti Hb oko 11,5 d/dl u odraslih pacijenata sa CKD (2C)

3.5.2.: Individualizacija terapije kod pacijenata koji nemaju ,kvalitet Zivota“ kod ove vrijednosti
Hb, pripremiti na moguce rizike

3.6.: Kod odraslih pacijenata sa CKD ne upotrebljavati ni u kom slucaju ESA za povecanje
koncentracije Hb iznad 13g/dl (1A)

Kod akutnih i progresivnih bolesti koje mogu dovesti do nereagovanja na ESA
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Doziranje ESA
3.8.1.: Preporucuje se incijalnu dozu prilagoditi konc. Hbg, tjelesnoj teZini i klinickom stanju ( 1D)

3.8.2. : Preporucuje se dozu odrzavanja prilagoditi koncentaciji Hb, stopi promjene u
vrijednostima Hb, aktuelnoj dozi ESA i klinickom stanju.

3.8.3: Predlaze se smanjivati dozu ESA smanjuje dozu do uskradivanje ESA kada je potrebna
prilagodba koncentracije Hb.(2C)

3.8.4:Re -evaluacija doze kod:
Incidenata kod pacijenta koji se povezuju sa upotrebom ESA

Kod pacijenata sa akutnim ili progresivnim bolestima koje mogu dovesti do slabog odgovora na
administraciju ESA

Nacin davanja ESA:
3.9.1: za pacijente sa CKD 5HD savjetuje se iv ili sc administracija ESA ( 2C)

3.9.2:za pacijente sa CKD ND i CKD 5PD savjetuje se sc administracija lijeka ( 2C)

Ucestalost davanja:

3.10: PredlazZe seda se frekvenca determinira prema CKD stadiju, vremenu tretmana , toleranciji
pacijenta i tipu ESA ( 2C)

Tip ESA:

3.11.1: Preporucuje se izbor ESA bazirati na farmakodinamici, informacijama o sigurnosti,
dostupnim klini¢kim informacijama, cijeni koStanja i dostupnosti istog (1D)

3.11.2: Predlaze se se koristiti samo one preparate Esa odobrene od regulatorne komisije (2D)

Postoje razlicite vrste ESA, koji se razlikuju po hemijskom sastavu , a samim tim po dozi,
medjudoznom interval | nacinu aplikacije.

Epoetin-alfa ili epoetin-beta obi¢no terapiju zapodinjemo sa 20 do 50 IU/kg tjelesne teZine 3 x
sedmicno

Darbepoetin-alfa obi¢no startamo 0.45 mg/kg tjelesne teZzine 1 x sedmiéno s.cili IV, ili 0.75
mg/kg tjelesne teZine svake dvije nedjelje sc
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CERA doza 0.6 mg/kg tjelesne teZine svake dvije sedmice s.ciliiv kod CKD NDi CKD 5D ili 1.2
mg/kg tjelesne teZine 1 x mjeseéno SC kod CKD ND

Epoetin-alfa ili epoetin-beta dozu je moguce povecavati 20 IU/kg svake 4 sedmice ako porast
hemoglobina nije adekvatan

Pracenje odgovora na terapiju
Frekvenca monitoriranja
[=] 3.12.1: Tokom incijalne faze ESA terapije koncentraciju Hb odredjivati mjesecno

[=] 3.12.2: Za CKD ND pacijente tokom faze odrZavanja terapije ESA odredjivati koncentraciju Hb
jednom u tri mjeseca

[e] 3.12.3: Tokom faze odrzavanja terapije ESA kod dijaliznih pacijenata koncentraciju Hb
odredjivati jednom mjesecno

Neadekvatan odgovor na inicijanlu ESA terapiju

[=] 3.13.1: klasificirati pacijente kao one koji ne odgovaraju na terapiju ESA ukoliko nemaju porast
Hb koncentracije iznad ranije odredjene vrijednosti nakon prvog mjeseca terapije sa
adekvatnom dozom

[=] 3.13.2: za pacijente s koji ne reaguju na incijalnu dozu terapije sa ESA predlaze se ponavljanje
terapije sa dvostrukom incijalnom dozom ( 2D)

*> 20000 IU sedmicno

Naknadno“ nereagovanje na ESA

[=] 3.14.1:Klasificirati pacijente da imaju stecenu nereaktibilnost na ESA ako nakon tretmana sa
stalnim dozama ESA, nakon 2 x povecanja doze za 50% postoji problem u odrZavanju
koncentracije Hb stabilnom

[=] 3.14.2: kod ovakvih pacijenata predlaZe se udvostruéenje doze ( 2D)
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MenadzZment kod pacijenta sa slabim odgovorom na ESA

[=] 3.15.1: Evaluirati pacijente koji nemaju adekvatan odgovor na inicijalnu ili dozu odrZzavanja ESA,
tretirati specificne uzroke nereagovanja

[=] 3.15.2:Individualizacija terapije nakon korekcije ,, korektibilnih ,, razloga nereagovanja (2D)
Adjuvantna terapija
3.16.1: ne preporucuje se koriStenje androgena

3.16.2: PredlaZe se da se ne koriste adjuvanti u tretmanu ESA ( vit C, vit D, vit E, folna kiselina, I-karnitin i
pentoxifyllin ( 2D))

Faktori koje je lako ispraviti Potencijalno ,,ispravljivi“ Nemoguca korekcija

Apsolutni manjak FE Infekcija/ Hemoglobinopatije
Deficit folata i B12 Inflamacija Bolesti kosStane srzi
Hipotireoidizam Hemoliza
ACEi Krvarenje

Hiperparatireoidizam

PRCA

Malignitet

malnutricija

Evaluacija PRCA ( pure cell aplasia)

Istraziti moguénost postojanja antitjela ukoliko se kod pacijenta koji prima nadomjesnu terapiju ESA
viSe od 8 nedjelja a pokazuje:

** Iznenadni pad u koncentraciji Hb od 0,5 do 1 g/dl sedni¢no ili postoji potreba za davanjem
ucestalih transfuzija ( 1 do 2 x sedmicno)

Y/

« Normalni Lkci Tr

< Apsolutni broj retikulocita manji od 10,000/ml

3.17.2: Preporucuje se stopirati terapiju sa ESA kod tih pacijenta
3.17.3 U terapiji uvest pegisenatide ( 1B)

*OMONTYS' (peginesatide) Injection is a synthetic, pegylated, peptide-based ESA. It is the only
ESA that is peptide-based and its building blocks (amino acids) are arranged in a different order
than erythropoietin (i.e., it has no sequence homology to endogenous erythropoietin).
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Poglavlje 4

Transfuzija eritrocita u lijeCenju anemije u HBB
UPOTREBA TRANSFUZIJE KRVI U LJECENJU ANEMIJE HBB
OBRAZLOZENJE

Prije upotrebe transfuzije krvi uvijek treba imati u vidu da li ¢e pacijent od nje imati vecu korist ili Stetu.
Primarana dobrobit za pacijenta je korekcija nedovoljne oksigenacije i ublazavanje simptoma anemije.
Isto vrijedi i za uvodenje ESA terapije, Cija upotreba smanjuje potrebu za transfuzijama, ali poveéava rizik
od CV incidenata, tromboembolija, te ubrzavanja napredovanja maligne bolesti ili njen recidiv. Na Zalost,
ne postoji jasan konsenzus oko nivoa hemoglobina pri kojem se neizostavno daje transfuzija, veé se
procjena vrsi individualno, za svakog pacijenta, u zavisnosti od klinicke slike i prisutnosti simptoma
uzrokovanih anemijom.

Rizik od primjene transfuzija krvi

U rizike od primjene transfuzije eritrocita svakako spadaju mogucnost zamjene doze krvi
(neodgovarajuca krvna grupa), opterecenje volumenom, hiperkaliemija, toksi¢nost citrata (vodi do
metabolicke alkaloze i hipokalcemije), hipotermija, koagulopatija, imunoloski uslovljenih
posttransfuzionih reakcija, ukljuujuc¢i i transfuzijama uslovljenim akutnim oSteéenjem pluca,
optereéenje Zeljezom. Neke od ovih komplikacija su vrlo rijetke, ali se ipak deSavaju. PrenosSenje
infektivnih agensa ovim putem takode nije Cesto, ali je moguce i varira od zemlje do zemlje, u zavisnosti
od ucestalosti bolesti u toj regiji.

HLA senzibilizacija. Rizik od senzibilizacije poslije transfuzije krvi se s vremenom mijenjao barem iz dva
razloga — s jedne strane mijenjala se transfuziona praksa, a mijenjale su se i metode kojima su se mjerila
alosenzibilizacija. Tako su neke od studija sprovodenih 1980-tih godina pokazale da su muskarci manje
osjetiljivi od Zana, a da su viSerotke jace senzibilisane od onih Zena koje nisu radale. Takode je utvrdeno
da su nakon trensfuzija krvi jace i ceSée bili senzibilisani oni pacijenti koji su ve¢ jednom bili
transplantisani, tj. imali su vedi titar HLA antitijela. Studije provedene u posljednjih dvadesetak godina
pokazale su da je generalno titar antitijela kod ispitanika koji su primali transfuzije nizi nego u nekim
ranijim studijama. Objasnjenje, iako konroverzno, bi moglo biti da se sada koriste bolji filtri kod pripreme
krvi za transfuziju, pa pripravci sada sadrZze manje leukocita, koji su imunogeni. Neke studije ne podupiru
ovu tvrdnju.

Efekat upotrebe transfuzija krvi s manjim brojem leukocita. Smatra se da leukociti jesu odgovorni za
stvaranje HLA antitijela kod primalaca i nesporno je da je broj posttransfuzionih reakcija u svim oblicima
mnogo manji od kad se primjenjuju transfuzije filtriranih eritrocita, ali broj senzibilisanih medu onima
koji su primali transfuzije krvi se nije smanjio, bez obzira da li su prethodno ve¢ jednom transplantisani ili
tek cekaju transplantaciju. Mogudi uzrok je Cinjenica da i eritrociti sadrze jednak broj HLA antigena kao i
leukociti i sami po sebi izazivaju senzibilizaciju primaoca.
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Povezanost izmedu senzibilizacije i cekanja na transplantaciju. Povecan titar antitijela kod pacijenata koji
¢ekaju transplantaciju, bez obzira da li je razlog za njihovo prisustvo primjena transfuzija krvi u lijecenju
anemije ili su u pitanju neki drugi razlozi, moze biti razlog da je jako tesko, a po nekad i nemogudée, naci
odgovaraju¢eg davaoca. Nemogucnost transplantacije ili dugo cekanje na nju povezani su s veéim
mortalitetom. U prvih pet godina ¢ekanja na transplantaciju rizik od smrti je pet puta veci kod onih
pacijenata koji su primali transfuzije nego kod onih koji nisu. Ovi pacijenti takode imaju za 11% manje
$anse da im se nade odgovarajuéi davalac u prvih pet godina ¢ekanja. Sanse za pojavu rane i kasne
reakcije odbacivanja grafta kod transplantisanih koji su prethodno primali transfuzije krvi su vece nego
kod onih koji nisu primali transfuzije krvi prije transplantacije. Potvrdeno je takode da je senzibilizacija
uzrokovana transfuzijama krvi povezana s kradim vremenom preZivljavanja grafta nakon uspjesne
transplantacije.

U Tabeli 1 pobrojane su indikacije za TSF krvi i data su objasnjenja za svaku navedenu indikaciju.

Tabela 1: Indikacije za primjenu transfuzija krvi

Indikacije Objasnjenje

Neophodna hitna korekcija anemije da bi e TSF je indikovana u sljedeéum situacijama: a) opsezno

se pacijent stabilizovao (akutno krvarenje, krvarnje koje nije moguce trenutno zaustaviti; b)

nestabilna ishemijska bolest srca) gubitak krvi od >30-40% ukupnog volumena (1500-
2000ml), prisustvo simptoma teskog iskrvarenja; c)
gubitak krvi <25-30% ukupnog volumena krvi bez
znakova nekontrolisnanog krvarenja ako su prisutni
znakovi hipovolemije uprkos nadoknadi
koloidima/kristaloidima; d) kod pacijenata s drugim
komorbidnim stanjima TSF moZe biti neophodna i kod
manjih gubitaka krvi.

e Nema jasnih dokaza da je korekcija anemije
transfuzijama krvi na 11g/dl u akutnom koronarnom
sindromu (nestabilna angina, infarkt miokarda)
smanjila rizik od kardiovaskularnog mortaliteta.

Neophodna hitna preoperativna korekcija e Preporuke se uglavhom odnose na perioperativnu

anemije korekciju anemije. TSF se generalno ne preporucuju u
zdravoj populaciji ako je Hb>10g/l, a anemiju treba
korigovati ako je Hb <7g/dl.

e Ako je koncentracija Hb <7g/dl, a pacijent je stabilan
preporucuje se dati dvije doze eritrocita i dalje pratiti
pacijentov klinicki status i nivo Hb

e Visoko rizicni pacijenti (>65 god. i/ili s
kardiovaskularnom ili respiratornom boles¢u) mogu
slabije tolerisati anemiju, pa se njima mozZe dati TSF
vec¢ kod vrijednosti Hb od 8g/dl.

e Za vrijednosti Hb izmedu 7 i 10g/dl nema jasnih
preporuka o davanju TSF.
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Simptomi i znakovi anemije prisutni kod
pacijenata kod kojih je ESA terapija
neefikasna (aplazija kostane srii,
hemoglobinopatije, rezistencija na ESA)

Prisustvo znakova i simptoma anemije kod
pacijenata kod kojih je rizik od primjene
ESA terapije vedi od dobrobiti

Pacijenti sa hronichom anemijom (npr. aplazija
kostane srzi) mogu biti ovisni od TSF mjesecima, pa i
godinama, Sto moze dovesti do deponovanja gvozda
u ortanizmu.

Oko 200 mg gvozda se unese jednom dozom TSF.
Hemosideroza moze dovesti do oSteéenja organa kad
se u oranizmu nakupi 15-20g gvozida, Sto se obic¢no
deSava nakon primjene 75-100 doza krvi

Primjena TSF i posljedice su mnogo kompleksnije kod
pacijenata s urodenim hemolitickim anemijama.
Treba biti vrlo obazriv s uvodenjem ESA terapije kod
pacijeanata s aktivnim malignitetom, malignitetom u
istoriji bolesti ili prethodnim moZzdanim udarom.

Smjernice glase:

4.1.1: U lijeCenju anemije u HBB, preporucuje se, ako je to ikako moguce, izbjegavati TSF da bi se

minimizirao svaki rizik vezan za njihovu primjenu.(1B)

4.1.2: Kod pacijenata koji su kandidati za transplantaciju posebno se preporucuje, ako je to ikako

mogude, izbjegavati TSF zbog smanjenja rizika od senzibilizacije

4.1.3: U lijecenju anemije u HBB preporucuje se da dobrobit od davanja TSF nadmasuje potencijalne

rizike kod pacijenata kod kojih je (2C):

e ESA terapija je neefikasna (npr. hemoglobinopatije, aplazija kostane srzi, ESA rezistancija)

e Rizik od primjene ESA terapije moze nadmasiti njihovu dobrobit (npr. malignitet u istoriji bolesti

ili u trenutku uvodenja terapije, CVI u istoriji bolesti)

4.1.4: Preporucuje se da odluka o lijecenju anemije u HBB davanjem TSF ne bazira samo na

odredenom nivou Hb, vec treba da bude potkrijepljena i prisustvom simptoma uzrokovanih

anemijom.(2C)

URGENTNO TRETIRANJE ANEMIJE U HBB

4.2: U hitnim stanjima preporucuje se da dobrobit od davanja TSF nadmasuje potencijalne rizike za

pacijente, sto ukljucuje(2C):

e Kad je potrebno hitno korigovati anemiju zbog stabilizovanja pacijentovog opsteg stanja

(npr.akutna hemoragija, nestabilna koronarna bolest)

e Kad je potrebna znacajna korekcija anemije preoperativno
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Algoritam za primjenu transfuzija krvi u lijecenju anemije u HBB

Akutna klini¢ka stanja Hronicna klinicka stanja
®  Ozbiljno akutno krvarenje e Hroni¢na anemija i ESA th neefikasna
(hemoglobinopatije, zakazivanje

kostane srzi, rezistencija na ESA)

e Nestabilna ishemijska bolest srca
e  Ako je neophodna brza preoperativna
korekcija Hb

Transfuzija

Posebna hronicna klinicka stanja

e  Ozbiljna hroni¢na anemija sa
simptomima i reltivne kontraindikacije za
ESA (npr. postojedi ili prethodni
malignitet, moZdani udar)

A 4

Potencijalni primalac transplantata?

Da Ne
A 4 A 4
Rizik od senzibilizacije? Transfuzija
Visok Nizak
y A 4
Prethodni transplantati e Muskarci koji nisu primali
Prethodne trudnode transfuziju
Prethodne transfuzije e 7ene koje nisu primale transfuziju
Y A 4

Prije transfuzije uvijek procijeniti odnos izmedu rizika i dobrobiti!
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