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Predgovor

Uspostava dijagnosticko terapijskih vodi¢a, u vrijeme refor-
me zdravstvenog sistema, kao stru¢na literatura ¢e doprinijeti
kvalitetnijoj dijagnostici i lijeCenju na svim nivoima zdravstvene
zastite.Vodici treba da budu dostupni svim zdravstvenim radni-
cima, a naroCito u procesu organizacije zdravstvene zastite
kroz porodi¢nu / obiteljsku medicinu u primarnoj zdravstvenoj
zastiti.

S tim u vezi, a u cilju obezbjedenja gradanima zdravstvene
usluge standardnog kvaliteta i jednakog sadrzaja, Ministarstvo
zdravstva Kantona Sarajevo je medu prvima na podrucju Fede-
racije Bosne i Hercegovine pokrenulo proceduru za definiranje
jedinstvenih dijagnosticko terapijskih postupaka.

Primjena dijagnosti¢ko terapijskih vodi€a u lije€enju odrede-
nih bolesti je u svijetu ve¢ opce prihvaceni doktrinarni pristup.

U cilju pracenja savremenih doktrinarnih stavova u svijetu,
formirani su stru¢ni ekspertni timovi, koji su, svaki iz svoje obla-
sti, dali prijedloge dijagnosti¢ko terapijskih vodi€a, prilagodeni
situaciji u zemlji gdje se trebaju i primjeniti.

Ovi dijagnosticko terapijski vodici ¢e osigurati primjenu po-
stupaka i procedura u dijagnostici i lijeCenju pacijenata, a koji
su komparabilni savremenim procedurama koje se primjenjuju
u svijetu i bazirani su na koncenzusima medicinskih saznanja i
tehnologija.

Cilj dijagnosticko terapijskih vodica je:

a) Razvijanje nacionalnih terapijskih vodi¢a za lijeCnike

b) Razvijanje istrazivackih navika u prikupljanju novih sa-
znanja, navika i prakse propisivaca i potro$aca

c) Razvijanje nivelirane nacionalne liste esencijalnih
lijekova



d) Razvijanje medicinskih i farmaceutskih nastavnih plano-
va

e) Revizija internih edukacionih programa
f) Revizija procedura za medicinski nadzor

g) Interventni programi i projekti u cilju promoviranja racio-
nalne upotrebe lijekova

h) Edukacija medicinskog osoblja i pacijenata

i) Generiranje, identifikacija i Sirenje informacija o strategi-
jama u okviru racionalne primjene dijagnosti¢ko-terapij-
skih postupaka

Uspostava dijagnosticko terapijskih vodi¢a ¢e olakSati rad
lije€nika, a narocito lijecnika porodi¢ne / obiteljske medicine u
primarnoj zdravstvenoj zastiti, te omoguciti dobivanje podataka
za izradu osnovnog paketa usluga, koji se moze finansirati kroz
obavezno zdravstveno osiguranje.

Skupstina Kantona Sarajevo je na sjednici odrzanoj
28.10.2004 je donijela Odluku ( Br. 01-05-23603/04 ) kojom
se utvrduju osnovni principi dijagnostike i lijeCenja a koji
su duzni primjenjivati zdravstveni radnici Kantona Saraje-
vo.

Dijagnosti¢ko terapijski vodi¢i ¢e se obnavljati svake dvije
godine sa namjerom da se aktueliziraju i inoviraju savremeni
medicinski stavovi o lije€enju pojedinih oboljenja.

Prof. dr. sci. Zehra Dizdarevic
Ministrica zdravstva Kantona Sarajevo



SADRZAJ

1. Hroni¢no zatajenje bubrega ..........cccccooiiiiiiiinnnen. 7
2. Staje dijaliza? .....cccoooveveeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 16
3. Priprema vode za hemodijalizu ............ccccccovunneeen. 17
4. Antikoagulacija na hemodijalizi ...............vvvvvvnnnnnn. 18
5. Pristup krvnim sudovima za hemodijalizu ............. 19
6. Infekcije na hemodijalizi ..........ccccceveviiiiiiiiiinin.n, 19
7. Renalna anemija .........ccccevvirieieiiee e 25
8. Renalna osteodistrofija .........ccccvviiiiiiiiiiiiiiinen, 39
9. Literatura .......cccoeviiiiiii 57
Dodatak | - Izracunavanje JGF iz 24-satnog urina .......
Dodatak Il - IzraCunavanje povrsine tijela .....................
Dodatak Il - HematoloSka metodologija ........................

Dodatak IV - Procjena depoa i funkcionalnog

deficita Zeljeza .......cccccovviiiiii






uvoD

Hroni¢ne bubrezne bolesti predstavljaju znacajan dio mor-
biditeta i mortaliteta u razli¢itim zemljama. Broj bolesnika sa
terminalnim stadijem hroni¢nog bubreZnog zatajenja (HZB) je
u stalnom porastu i globalna je procjena da je u svijetu u 2003.
godini bilo 1,3 miliona pacijenata na tretmanu hemodijalizom i
peritonealnom dijalizom, a preko 380.000 ih Zivi sa transplan-
tiranim bubregom. Vecina dijaliznih pacijenata se nalazi u tri
velika geografska regiona — SAD, Evropa i Japan 60%, dok je
preostalih 40% u ostalim geografskim podrugjima.

U Bosni i Hercegovini se skoro svi pacijenti sa terminalnom
bubreznom insuficijencijom lije¢e hroni¢nim hemodijalizama
(HHD), dok je broj pacijenata na peritonealnoj dijalizi mali. Pro-
cenat hroni¢nih bubreznih bolesnika koji se transplantiraju je,
takoder vrlo mali.

Dijalizno lije€enje je danas u BiH dostupno za sve pacijente
sa terminalnim stadijem HZB bez obzira na dob, spol ili uzrok
bubrezne insuficijencije.

Prema Renalnom registru BiH u 2003. godini je bilo ukupno
1650 pacijenata na hroni€nom programu hemodijalize.

1. HRONICNO ZATAJENJE BUBREGA

Pacijenti sa hroni¢nim zatajenjem bubrega predstavljaju ve-
liki problem za javno zdravstvo. Ranim otkrivanjem i lijeCenjem
mogu se prevenirati ili odloziti neZeljeni ishodi HBZ. Raniji sta-
diji HBZ mogu se otkriti rutinskim laboratorijskim pretragama.

» Postojanje HZB se utvrduje na osnovu kriterija prisu-
stva oStecenja bubrega i jacine glomerularne filtracije-
JGF, neovisno o etiologiji bolesti.



Definicija: Hroni¢no zatajenje bubrega se definira ili kao
ostecenje bubrega koje traje 23 mjeseca ili JGF manjim od 60
ml/min/1,73 m? koje traje 23 mjeseca.

Ostecenje bubrega je definirano pristustvom patoloskih
abnormalnosti ili markera bubreznog oStecenja (ukljucujuci
abnormalnosti u sastavu krvi ili urina, ili abnormalnosti nadene
dijagnosticko-radioloskim pretragama).

» U pacijenata sa HZB, stadij bolesti se utvrduje na osno-
vu nivoa bubrezne funkcije, neovisno o etiologiji bolesti.

Tabela 1. Stadiji hroni¢nog zatajivanja bubrega

. . JGF
Stadil Opls (mUmin/1,73 m?)
1 OStecenje bubrega sa nor- >90
malnim ili povisenim JGF -
Ostecenje bubrega sa blago
2 snizenim JGF 60-89
3 Umijereno snizenje JGF 30-59
4 Jako snizena JGF 15-29
5 Krajnje zatajenje bubrega <15 ( ili dijaliza)




1.1. Evaluacija i lijeCenje

U pacijenata sa HZB mora se izvrsiti evaluacija da bi se
utvrdili:

dijagnoza (tip bubrezne bolesti),

komorbidna stanja,

tezina bolesti (utvrdivanjem stepena bubrezne funkcije),
komplikacije (u odnosu na nivo bubrezne funkcije),

rizik od gubitka bubrezne funkcije,

rizik od kardiovaskularnih bolesti.

YV V V V VY VY

Lijecenje HZB obuhvata:

» specifi¢nu terapiju (na osnovu dijagnoze primarne bole-
sti),

» evaluaciju i lije€enje komorbidnih stanja,

» usporavanje gubitka bubrezne funkcije,

» prevenciju i lijeCenje kardiovaskularnih bolesti,

» prevenciju i lije€enje komplikacija smanjene bubrezne
funkcije,

» pripreme za potpuni prestanak bubreZne funkcije i pri-

preme za nadomjestanje bubreZne funkcije,

» zapocinjanje sa nadomjeStanjem bubrezne funkcije (di-
jaliza, transplantacija), ukoliko su prisutni znaci i simpto-
mi uremije.

Na osnovu stadija HZB se planiraju odgovarajuci postupci i
mjere za svakog pacijenta pojedinacno
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Tabela 2. Plan postupaka i mjera prema stadiju HZB

. . JGF AT
Stadij Opis (ml/min/1,73 m?) Postupci-mjere
Dijagnoza i lije-
cenje;
Ostecenje LijeCenje komor-
bubrega sa bidnih stanja;
1 Lo 290 )
normalnim ili Usporavanje na-
poviSenim JGF predovanja HZB;
Smanjenje rizika
KVBT
Ostecenje bu- .
2 brega sa blago 60-89 Procjena napre-
i~ dovanja HZB
snizenom JGF
Umijereno sni- Procjena i lijeCe-
3 Zenom JGF 30-59 nje komplikacija
. Priprema za
4 Jako snizena 15-29 nadomjesnu bu-
JGF v -
breznu terapiju
- . Nadomjesna
5 K;‘f"é”g)i;féaf' <15 (ili dijaliza) | terapija (ako je
| 9 prisutna uremija)
Pri svakoj kontroli pacijenta izvrSiti pregled lijekova koje
pacijent uzima i
» prilagoditi doze lijekova prema nivou bubrezne funkcije,
» identificirati moguc¢a neZeljena dejstva lijekova na bu-
brezZnu funkciju i na komplikacije HZB
» identificirati interreakcije lijekova,
» odrediti koncentraciju lijeka u krvi (ukoliko je to mogu-

ce).



1.2. Pacijenti sa poviSenim rizikom za razvoj HZB

Pojedine osobe bez ostecenja bubrega sa normalnim ili po-
visenim stepenom glomerularne filtracije imaju povisen rizik od
razvoja HZB.

» Na osnovu podataka o prisustvu klini¢kih (dijabetes mel-
litus, hipertenzija, autoimune bolesti, sistemske infekci-
je, infekcije urinarnog trakta, kamenci u urotraktu, niske
opstrukcije urotrakta, neoplazme, porodi¢na anamneza
o HZB), i sociodemografskih faktora (starija zivotna dob,
izlozenost pojedinim hemijskim ili okoliSnim utjecajima),
oVvOj grupi pacijenata potrebno je utvrditi da li imaju povi-
Sen rizik od razvoja HZB.

» Pacijenti u kojih se nade HZB evaluiraju i lijeCe se prema
datim preporukama.

» Pacijenti sa poviSenim rizikom, ali bez HZB se savjetuju
da primjenjuju programe za smanjenje riziko faktora i da
se podvrgnu periodi€nim kontrolama i evaluacijama.

1.3. Mjerenje bubrezne funkcije

» Bubreznu funkciju ne treba procjenjivati samo na osno-
vu vrijednosti uree i kreatinina u krvi. Takoder, pomocu
Cockroft-Gault formule ili reciprocne vrijednosti kreatini-
na ne moze se procijeniti bubrezna funkcija u slucaje-
vima kad je stepen glomerularne filtracije <30 ml/min,
odnosno kada je potrebno odrediti zapoc€injanje terapije
dijalizom.

» Da bi se smanijila konfuzija u komunikaciji izmedu ljeka-
ra opc¢e prakse i nefrologa i da bi se ohrabrilo pravovre-



12

meno upucivanje pacijenta sa HZB nefrologu, bubrezna
funkcija se mora izraziti kao ja¢ina glomerularne
filtracije ( ml/min/1,73 m?2).

Izbjegavati upotrebu « dijaliznih» termina kao Sto su Kt/V
ili sedmicni klirens kreatinina.

% Jacina glomerularne filtracije - JGF se procjenjuje jedino
metodom koja je dokazana u pacijenata sa uznapre-
dovalim zatajenjem bubrega. Prednost ima metoda
izraCunavanja JGF iz srednje vrijednosti klirensa uree
i kreatinina. Klirens kreatinina se najbolje izracunava uz
24-satnog uzorka urina, te normaliziranog na povrsinu
tijela od 1,73 m2.

% Validna procjena JGF je i pomocu:
» MDRD jednadzbe (prema Modification of Diet in
Renal Disease studiji),
» Klirensa iohexola, iothalamata, EDTA, inulina,

» Klirensa kreatinina nakon peroralnog uzimanja ci-
metidina.

1.4 Kada pacijenta uputiti nefrologu?

> Upuéivanje nefrologu valja razmotriti u pacijenata
sa JGF <60 ml/min.

Obavezno uputiti pacijente sa JGF <30 ml/min.

» Ukoliko nije mogucée odredivanje JGF, nefrologu treba
uputiti pacijente sa HZB koji u dva uzastopna mjerenja
imaju kreatinin u plazmi >150 pymol/L (muskarci), odno-
sno >120 ymol/L (zene), Sto odgovara JGF od ~ 50 ml/
min.

Ovakve pacijente treba uputiti nefrologu bez obzira da i
imaju neki drugi indikator HZB, kao $to je npr. proteinurija.



Za pacijente sa JGF <60 ml/min potrebno je imati
strategiju u lijeéenju s ciljem:

“ smanjenja mortaliteta i morbiditeta od HZB
Opcenito, ova strategija je ista kao i za pacijente na dija-
lizi - paznja je usmjerena na lijeCenje bubrezne anemije,
ishranu, acidobazni status, odrZzavanje homeostaze kal-
cija i fosfora i kontrolu krvnog pritiska.

o

< odlaganje ili prevencija napredovanja HZB.
Ovdje su uklju€ene mjere specifi€¢nog lijeCenja pridoda-
tih bubreznih bolesti, ispravno odredivanje JGF i prote-
ina u urinu, striktna kontrola krvnog pritiska, koridtenje
ACE inhibitora kod dijabeti¢ara i pacijenata sa izluci-
vanjem bjelan¢evina >3 g/dan, striktna kontrola GUK-a
kod dijabeti¢ara,te modifikacija rizikofaktora (prestanak
pusenja, lije€enje lipidnih poremecaja, spreCavanje pre-
velikog unosa bjelancevina).

Razmotriti upucivanje nefrologu da bi se realizirala gore
navedena terapija.

Pri JGFod 60 ml/min, kreatinin u serumu iznosi ~ 140
pmol/L u muskaraca, odnosno ~ 105 ymol/L u zena.
Pacijenti sa JGF < 30 ml/min i sa daljnjim smanjivanjem,
usprkos terapiji, trebaju biti pod nadzorom nefrologa i
pravovremeno se pripremiti za stadij krajnjeg zatajenja
bubrega.

R/

« Pripreme pacijenta za stadij krajnjeg zatajenja
bubrega

Izbor oblika lije¢enja (hemodijaliza-HD, kontinuirana

ambulantna peritonealna dijaliza-CAPD, transplantacija

bubrega prije zapoc€injanja dijaliznog tretmana-preem-

ptivna transplantacija ili konzervativno lijecenje).

Izbor lokacije (bolnica, kuca)
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U diskusiju oko izbora trebaju biti uklju€eni pacijent, nje-
gova porodica i nefroloSko osoblje. Nekad je potrebna
podrSka psihologa i socijalnih radnika.

» Pravovremena konstrukcija odgovaraju¢eg krvnoZilnog
pristupa za dijalizu.

» Razmotriti zapocinjanje vakcinacije protiv Hepatitisa B.
Pratiti efekte vakcinacije.

» Kada JGF padne na 15 mil/min/1,73 m? potrebne su
mjeseCne kontrole pacijenta; posebnu paznju posvetiti
kontroli hipertenzije, viSku teCnosti, biohemijskim pore-
mecajima i lije€enju neuhranjenosti.

Pri JGF od 30 ml/min, kreatinin u serumu iznosi ~180 pmol/L
u muskaraca, odnosno 150 ymol/L u zena.

1.5. Kada zapoceti dijalizu?

» Dijalizu treba zapoceti u svim slu€ajevima kad je JGF
<15 ml/min i kad su prisutni: simptomi i znaci uremije,
kad nije moguca adekvatna kontrola hidracijskog statu-
sa ili krvnog pritiska, ili je progresivno pogorsan nutricij-
ski status.

U svakom slucaju, dijalizu treba zapoceti prije nego JGF
padne ispod 6 ml/min/ 1,73 m? bez obzira na optimalnu
predijaliznu njegu ili nedostatak simptoma.

» Visoko rizi¢ni pacijenti, kao npr. dijabetiCari mogu imati
koristi od ranijeg zapoc€injanja dijaliznog tretmana.

» Da bi se osiguralo zapo¢ injanje dijalize prije pada JGF
ispod 6 ml/min, klini¢ari trebaju zapodeti dijalizu pri vrije-
dnostima JGFod 8-10 ml/min.
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1.6. lzraCunavanje JGF iz 24-satnog urina

JgF =Uvol , (Uurea , U kreat ) x 173
2xt Surea S kreat PT

GFR- stepen glomerularne filtracije u ml/min/m?

PT- povrsina tijela u m?

t - vrijeme skupljanja urina u minutama (uobi¢ajeno 1440
minuta)

U vol - zapremina sakupljenog urina u mililitrima
U urea, U kreat = koncentracije uree i kreatinina u urinu
S urea, S kreat = koncentracije uree i kreatinina u krvi

Koncentracije uree i kreatinina i u serumu i u urinu moraju
biti izraZzene u istim jedinicama.

1.7. lzraGunavanje povrsine tijela (PT) - Gehan i George
metoda

PT = 10,0235 x TT 051486 x T\ 042246
PT = povrsina tijela u m?
TT = tjelesna tezina u kg
TV = tjelesna visina u cm
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2. STA JE DIJALIZA ?

Dijaliza je razdvajanje (separacija) supstancija nekog rastvo-
ra difuzijom kroz membranu selektivne propustljivosti. Selekti-
vna membrana je propustljiva za vodu i rastvorene supstancije
manjih molekula, a nepropustljiva za rastvorene supstancije
vecih molekula i supstancije u suspenziji.

2.1. Dijalizni protokol

» Standardna hemodijaliza (HD) se treba obavljati 3 x 4
sata sedmiéno. Cak i kada se postignu Zeljeni standardi
adekvatnosti HD (eKt/VV=1,2), pozeljno je da se HD oba-
vlja 3 x 4 sata sedmiéno.

» HD treba da traje duze (i/ili da ih ima vi$e) u pacijenata
sa hemodinamskom nestabilnosti ili kardiovaskularnim
problemima. Isto se moZe primijeniti na starije pacijente
na HD u kojih se gore navedena stanja javljaju ceSce.

» Ne preporucuje se HD 2x sedmicno.

2.2. Adekvatnost hemodijalize

» Urea je najprikladniji marker uremijskih toksina u klasi
niskomolekularnih rastvora. 1z tog razloga se pomocu
kinetickog modela uree odreduje tzv. adekvatnost HD
koja se izrazava kao ekvilibrirani Kt/V (eKt/V).

Na osnovu dostupnih podataka minimalna propisana
doza HD po svakoj dijalizi treba iznositi:

Urea eKt/V = 1,20
K-klirens dijalizatora( ml/min)

V- volumen distribucije uree (ml)
t- trajanje dijalize ( u minutama ili satima)



» Beta-2-mikroglobulin je po svom kinetickom ponaSanju
predstavnik srednjih molekula i peptida slicne velicine,
te se moze koristiti kao marker takvih molekula. Da bi se
poboljSalo uklanjanje srednjih molekula treba upotreblja-
vati sinteti¢ke visokoprotocne (high-flux) membrane.

2.3. Biokompatibilnost dijaliznih membrana

Bikarbonatna dijaliza je obavezna za sve bolesnike sa bole-
snom jetrom, za djecu i za visokoproto€ne dijalizne metode, a
preporucuje se za sve dijalizne bolesnike.

» Treba koristiti dijalizne membrane sa najniZzim stepenom
aktivacije komplementa i leukocita.

Izbjegavati dijalizne membrane koje izazivaju snaznu
aktivaciju leukocita i komplementa, kao i upalne reakcije.

» U cilju smanjenja morbiditeta i mortaliteta pacijenata na
HD treba upotrebljavati biokompatibilne visokoprotocne
dijalizatore velikih pora.

» lzbjegavati koriStenje dijalizatora i sistema za dijalizu
sterilisanih etilen oksidom (EtO), naro€ito u pacijenata
koji su skloni alergijskim reakcijama.

» lzbjegavati istovremenu upotrebu AN 69 membrana i
medikamentoznu terapiju ACE inhibitorima zbog mogu-
¢nosti nastanka snaZzne hemodinamske reakcije.

3. PRIPREMA VODE ZA HD

» Danasnja HD zahtijeva upotrebu Ciste vode koja zado-
voljava minimum kriterija prema preporukama evropske
farmakopeje. Medutim, danas se preporucuje upotreba
ultraCiste vode u konvencionalnoj i dijalizi sa visokopro-
toénim membranama.
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Sistem pripreme vode za HD mora imati pretretman i
reverznu osmozu (RO).

Cijevi moraju biti tako konstruirane da je onemogucena
kontaminacija bakterijama i da se lako dezinficiraju.

Hemijska i bakterioloSka Cistoéa vode za dijalizu se
mora kontrolirati rutinski i redovno, a rezultate treba
dokumentirati.

Redovna i efikasna dezinfekcija je dio higijenskog odr-
Zavanja sistema za pripremu vode za HD. Barem jedan-
put mjesecno treba uraditi potpunu dezinfekciju sistema
za pripremu vode.

Uspjeh svake dijalize zavisi od toga da li je taCan sastav
dijalizne tekucine, te da li su svi dezinficijensi potpuno
uklonjeni prije pocetka HD.

UltraCista voda kod koje su bakterije i endotoksini nede-
tektibilni je potrebna za druge dijalizne metode kao $to
su on-line hemofiltracija i hemodijafiltracija.

4. ANTIKOAGULACIJA NA HEMODIJALIZI

>

>

>

Antikoagulantna terapija je obavezna tokom HD radi
prevencije zgruSavanja krvi u vantjelesnoj cirkulaciji.

Prilikom izbora dijalizatora treba voditi racuna o individu-
alnim razlikama u trombogenicitetu.

U vecine bolesnika kao antikoagulantno sredstvo se
koristi heparin.

Medutim, u bolesnika koji imaju povecéan rizik krvarenja
preporuCuje se koriStenje niskomolekularnih heparina.
Niskomolekularni heparini takoder poboljSavaju lipidni
profil. Preporu€uje se da se za sve pacijente koriste
niskomolekularni heparini zbog toga $to se jednostavni-
je doziraju i administriraju, efikasniji su u spreavanju
koagulacije na dijaliznim membranama, imaju manju
lipolitiCku aktivnost u odnosu na nefrakcionirani heparin,
maniji su gubici krvi i ne izazivaju hiperkalijemiju.



» Kod pacijenata sa povecanim rizikom krvarenja (pre-
operativno i postoperativno, gastrointestinalna i druga
krvarenja) treba izbjegavati sistemsku antikoagulaciju.
Regionalnu heparinizaciju vise uopce ne treba primjeniji-
vati zbog povecanog rizika krvarenja nakon HD.

» U slu€ajevima trombocitopenije inducirane heparinom
treba koristiti citratnu antikoagulaciju.

5. PRISTUP KRVNIM SUDOVIMA NA HD

Arteriovenska (A-V) fistula (Brescia-Cimino) predstavlja
«zlatni standard» za trajni pristup krvnim sudovima za HD.

Kao trajni pristupi mogu se koristiti politetrafluoretilen (PTFE)
graft ili trajni tunelizirani kateteri.

Kao privremeni pristup mogu se koristiti netunelizirani kate-
teri (jugularni, femoralni, subklavija).

6. INFEKCIJE NA HEMODIJALIZI

6.1. Prevencija infekcija: postupci za poboljSanje
odbrambenih snhaga

» Da bi se smanijila osjetljivost prema infekcijama potre-
bno je odrzavati optimalnu adekvatnost HD, prevenirati i
lijeciti malnutriciju, odrZavati koncentraciju hemoglobina
u optimalnim granicama, sprijeciti preopterecenje Zelje-
zom i Koristiti dijalizne membrane sa niskim stepenom
aktivacije komplementa i leukocita.

6.2. Prevencija infekcija: lije€enje kolonizacije sa
S. Aureusom

» Da bi se smanijio broj infekcija sa S. Aureusom u pacije-
nata na HD potrebno je:
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«» sve visoko rizi€ne pacijente kao $to su oni sa ana-
mnezom o ranijoj infekciji sa S. Aureusom i pacijente
koji se dijaliziraju putem centralnog venskog katete-
ra testirati na nazalno kliconostvo.

% U visoko riziénih pacijenata treba poduzeti mjere za
eradikaciju nazalnog kliconoStva na S. Aureus.

6.3. Prevencija infekcija: postupci sa vaskularnim

>

Y V

pristupom

Da bi se prevenirale infekcije, kad god je to moguce
vaskularni pristup treba da bude putem nativne arterio-
venske fistule.

Pacijent sa arteriovenskom fistulom ili graftom mora odr-
Zavati dobru li¢nu higijenu.

Prije punktiranja nativne fistule vrsi se CiS¢enje koze.
Kanulacija grafta se vrSi u strogo asepti¢nim uslovima.
Obavezna je obuka osoblja, na dijalizi, za punktiranje
fistule.

Plasiranje centralnog venskog katetera za HD se smatra

hirurSkom procedurom i izvodi ga obuceno i iskusno me-
dicinsko osoblje u asepti€¢nim uslovima.

Samo obucéeno osoblje previja kateter i manipuliSe nji-
me.

Sva uklju€enja, isklju€enja i intervencije putem katetera
se izvode u asepti¢nim uslovima od strane obucenog
osoblja na dijalizi. Pacijentu se stavlja hirurSka maska.

Kateteri za dijalizu se koriste samo za HD i srodne pro-
cedure (plazmaferezu, hemodijafiltraciju). Ne Koristiti
ove katetere u svrhu davanja ostale terapije.



6.4. Lijecenje infekcija vaskularnog pristupa

>

Lokalna infekcija nativne arteriovenske fistule bez tem-
perature i bakterijemije se lijei odgovaraju¢im antibioti-
kom najmanje dvije sedmice.

Infekcija nativne arteriovenske fistule sa temperaturom
i/ili bakterijemijom se lijeci odgovarajué¢im antibiotikom
datim intravenskim putem najmanje 4 sedmice (i duze u
slu€aju prisustva metastatskih infekcija). Mjesto punkci-
je fistule se mora mijenjati.

U slu€aju inficiranih tromba i/ili septitcke embolizacije
potrebna je ekscizija fistule.

Infekcije grafta se lijeCe odgovaraju¢im antibiotikom
datim intravenskim putem u trajanju od 2 do 4 sedmice
ovisno o prisustvu bakterijemije. Kod ovih infekcija obi-
¢no je potrebna hirursSka intervencija.

Inficirani netunelizirani privremeni centralni venski kate-
ter treba odstraniti i poslati na ispitivanje: kultura i antibi-
ogram.

Infekcija izlaza tuneliziranog katetera se lijeCi odgovara-
jucim antibiotikom dvije sedmice, odnosno 4 sedmice u
sluc¢aju bakterijemije.

Ako su znaci infekcije tunelskog trakta prisutni duze od
36 sati, kateter treba odstraniti.

Ako kateter nije uklonjen uprkos bakterijemiji, potrebno
je primijeniti osim parenteralne terapije i lokalnu antibiot-
sku terapiju nakon svake HD.

Prije zapocinjanja antibiotske terapije kod infekcija va-
skularnog pristupa obavezno se uzmu dvije odvojene
hemokulture iz periferne vene.

Meticilin i njegovi derivati su antibiotici prvog izbora.
Vankomicin se daje u bolni¢kim uslovima, kao i u zemlja-
ma sa poviSenom incidencom pojave meticilin rezisten-
tnih stafilokoka (MRSA) i kod poznatih MRSA kliconosa.
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Kod teSko bolesnih ili imunokompromitiranih pacijenata
mogu se Koristiti cefalosporini trece ili Cetvrte generacije
kao empirijska dodatna zastita od Gram negativnih ba-
kterija (npr. Pseudomonas aeruginosa).

6.5. Prevencija i lijeCenje tuberkuloze u pacijenata na HD

Y

Tuberkulinski test (PPD) treba uraditi kod svih visoko
riziCnih pacijenata (imunokompromitirani, neuhranjeni).
Ne mozZe se iskljuciti TBC ako je PPD negativan.

Sve dijalizne pacijente sa neobjasnjivom temperatu-
rom, gubitkom teZine, anoreksijom, hepatomegalijom,
neobjasnjivim pluénim infiltratima, pleuralnim izljevima,
ascitesom ili limfadenopatijom treba energi¢no ispitati
na prisustvo aktivnog tuberkuloznog fokusa.

Preporucuje se profilaksa TBC kod pacijenata na HD sa
pozitivnim PPD testom.

Razmotriti primjenu preventivne terapije kod pacijenata
sa negativnim PPD, koji su bili u kontaktu sa pacijentima
sa klini¢ki aktivnom TBC.

Principi lije€enja TBC u op¢oj populaciji se primjenjuju i
u lije€enju dijaliznih pacijenata. Medutim, nema kontroli-
ranih studija u pogledu optimalnog rezima lije¢enja TBC
u HD pacijenata. Potrebna je modifikacija doze vecine
antituberkulotika za pacijente na HD.

6.6. Prevencija i lijeGenje Hepatitisa B i C i HIV u pacijena-

>

tana HD

Odrediti markere na hepatitis B svim pacijentima koji
zapocinju HD ili su premjesteni iz drugog centra, bez
obzira da li su vakcinisani protiv hepatitisa B.
Odredivanje markera ponavljati svako 3-6 mjeseci, ovi-
sno o prevalenci hepatitisa B u datom centru za HD.



Odrediti antitijela na hepatitis C svim pacijentima koji
zapocinju HD ili su premjeSteni iz drugog centra.
Odredivanje antitijela na hepatitis C treba ponavljati naj-
manje svakih 6 mjeseci.

Screening na hepatitis C se radi ELISA metodom i potvr-
duje nekim specifi¢nijim testom (RIBA).

Screening na HIV infekciju se radi u svih pacijenata koji
zapocinju HD ili su premjesteni iz drugog Centra, nakon
informativnog pristanka na testiranje. Daljnje rutinsko
testiranje pacijenata na HD se ne preporucuje.

Preporucuje se striktna primjena univerzalnih mjera pro-
tiv virusne transmisije u svim HD centrima, ukljuCujuci:

% CiS¢enje i dezinfekciju instrumenata, dijali-
znih masina i okolnih povrSina nakon svake
HD;

% zabrana razmjene predmeta, stvari, hrane izmedu

pacijenata;

Cesto pranje ruku i upotreba jednokratnih rukavica;

upotrebu zastitnih naocala i zastithe maske za lice.

5

A

5

S

HBs Ag pozitivne pacijente dijalizirati u odvojenim pro-
storijama i na odvojenim dijaliznim aparatima.

U centrima sa visokom prevalencom hepatitisa C pre-
poruc€uje se, uz primjenu univerzalnih mjera, odvajanje
hepatitis C pozitivnih pacijenata u posebna podrucja, sa
odvojenim osobljem.

U zdravstvenih radnika i pacijenata koji nisu adekva-
tno odgovorili na vakcinaciju protiv hepatitisa B (non-
responderi) se odmah nakon akcidentalne inokulacije
virusa preventivnho provodi pasivna ili pasivno aktivha
imunizacija.

Osoblju na HD akcidentalno izlozenom HIV-u se prepo-
ruCuje davanje AZT, lamivudina i inhibitora proteaze.

23



» Aktivha imunizacija protiv hepatitisa B se provodi u svog
osoblja na HD.

» Mogu se primijeniti 0-, 1-,6- mjesecni ili 0-,1, 2- i 12-mje-
secni protokol vakcinacije.

» Preporucuje se pracenje titra antitijela kod cijelog oso-
blja. U osoba kod kojih se ne razvije zastitni titar antitije-
la ( 30 mIU/ml) daje se dodatna doza vakcine.

» Pacijenti sa progresivnim zatajenjem bubrega se trebaju
vakcinisati protiv hepatitisa B, po moguénosti prije zapo-
¢injanja dijaliznog tretmana.

» Pacijente na HD koji nisu prethodno vakcinisani protiv
hepatitisa B treba vakcinisati.

» Preporucuje se testiranje na antiHBs 1-2 mjeseca nakon
zavrSetka kompletne primarne serije vakcine, te ponovo
nakon 6-12 mjeseci, ovisno o incidenci hepatitisa B u
tom centru. Ako pacijent nije razvio zastitni titar antitijela
(30 mlU/ml) daje se dodatna doza vakcine. Daljnja testi-
ranja se rade svakih 6 mjeseci. Preporucuje se booster
doza ako je titar antiHBs maniji od 10 mIU/ml.

» Pacijentima koji su kandidati za transplantaciju bubrega,
a imaju biopsijom dokazani hroni¢ni hepatitis B daje se
interferon alfa i/ili lamivudin da bi se inhibirala replikacija
hepatitis B virusa.

» Razmotriti davanje interferona alfa pacijentima Kkoji
Cekaju na transplantaciju bubrega, a imaju biopsijom
dokazan hroni¢ni hepatitis C.

6.7. Preporuke za vakcinaciju pacijenata na HD (izuzima-
juci vakcinu protiv hepatitisa B)

» PreporucCuje se polisaharidna vakcina protiv Pneumo-
coccus pneumoniae, posebno u starijih pacijenata.
Preporucuje se i revakcinacija nakon 5 godina.

» Preporu€uje se vakcinacija protiv gripe svake godine
prije poCetka sezone gripe.



»

Pacijenti na HD mogu dobiti vakcinu protiv difterije i teta-
nusa prema preporukama koje vaze za zdrave osobe.

7. RENALNA ANEMIJA

7.1. Evaluacija anemije

>

Svi pacijenti sa hroniénom anemijom udruzenom sa hro-
ni¢nim zatajenjem bubrega (HZB) moraju se ispitati zbog
moguceg lije€enja, neovisno o stadiju bubrezne bolesti
i o potrebi za nadomjeStanjem bubrezne funkcije (he-
modijaliza -HD, peritonealna dijaliza-PD,transplantacija-
Tx).

Postupak za dijagnosticiranje anemije zapoceti kod pacije-
nata sa HZB u kojih je koncentracija hemoglobina (Hb) pala
ispod 2 standardne devijacije (-2 SD) prosjec¢nih vrijednosti za
normalnu populaciju, odnosno ako je koncentracija Hb:

v
v
v
v

<115 g/L u Zena
<135 g/L u muskaraca
<120 g/L u muskaraca starijih od 70 godina.

U pacijenata sa HZB mora se kompletirati inicijalna kli-
niCka i laboratorijska procjena anemije prije odluke o
zapocinjanju lije€enja sa nekim od agenasa koji stimuli-
raju eritropoezu (Erythropoiesis-stimulating agent-ESA,
odnosno eritropoetin), da bi se procijenili i ostali moguci
uzroci anemije koji se eventualno superponiraju na rela-
tivni nedostatak eritropoetina u ovih pacijenata.

Za dijagnozu anemije koriste se sljedecéi parametri:

>

koncentracija hemoglobina (Hb)- za utvrdivanje stepena
anemije,
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eritrocitni indeksi (srednji volumen eritrocita- MCV i
srednji eritrocitni hemoglobin- MCH) za utvrdivanije tipa
anemije,

apsolutni broj retikulocita - za utvrdivanje eritropoetske
aktivnosti,

koncentracija feritina u plazmi/serumu - za utvrdivanje
depoa Zeljeza,

nivo funkcionalnog Zeljeza raspolozivog za eritropoezu
mjerenjem:

- postotka hipohromnih eritrocita (HRC)

- saturacije transferina u plazmi/serumu (TSAT)

- sadrzaja hemoglobina u retikulocitima (CHr),

C - reaktivni protein u plazmi/serumu (CRP) - za utvrdi-
vanje inflamacije.

U pacijenata na dijalizi procijenjuje se i u€estalost dijaliznog
tretmana i primljena doza dijalize.

Ako je, nakon inicijalne klini¢ke i laboratorijske procjene indi-
cirano, mogu se uraditi i dodatne pretrage kao $to su:

>
>

Y

Y VvV

utvrdivanje okultnog gastrointestinalnog gubitka krvi,

odredivanje koncentracije vitamina B12 u serumu i kon-
centracije folata u eritrocitima,

odredivanje intaktnog parathormona (PTH) u serumu/
plazmi,

diferencijalna krvna slika i trombociti,

testovi hemolize (vrijednosti haptoglobina u plazmi/
serumu, laktat dehidrogenaza-LDH, bilirubin, Coombsov
test),

elektroforeza bjelan¢evina u plazmi/serumu i/ili u urinu,
serumski aluminij,

elektroforeza hemoglobina i pregled kostane srzi u iza-
branim slu€ajevima.



7.2. Dijagnoza renalne anemije

»

Anemija je najvjerovatnije nastala usljed deficita eritro-
poetina ako:

o postoji signifikantno oSte¢enje bubrezne funkcije, i
ako

0 nema drugog uzroka anemije osim HZB otkrivenog
tokom postupka.

7.3. Ciljevi u lije€enju anemije

>

Opcenito, pacijenti sa HZB moraju odrzavati ciljne
vrijednosti Hb >110 g/L (odnosno hematokrit-Hct na >
33%) - ili dosti¢i te ciline vrijednosti unutar 4 mjeseca
od pocetka lije¢enja (bez obzira na godine, spol, etnicko
porijeklo).

Pacijenti koji na pocetku lijeCenja imaju izrazito niske
vrijednosti Hb trebaju dostici ciljne vrijednosti §to je mo-
guce prije.

Pacijentima na HD, koncentracija Hb se odreduje iz
uzorka krvi uzetog prije dijalizne sesije.

Tacénu ciljnu vrijednost koncentracije Hb vec¢u od 110 g/L
treba definirati za svakog pacijenta pojedinac¢no, uzi-
majuci u obzir pol, godine, etniCko porijeklo, aktivnosti
i komorbidna stanja. Za pacijente na HD nisu pozeljne
predijalizne koncentracije Hb od oko 140 g/L zbog rizika
vezanih za ulinke postdijalizne hemokoncentracije.

Optimalne ciline vrijednosti Hb se mogu razlikovati u
pacijenata sa znacajnim komorbidnim stanjima:

Ne preporucuje se koncentracija Hb od 120 g/L u paci-
jenata sa teSkom kardiovaskularnom boles¢u (definira-
nom kao NYHA stadij Il ), osim ako kontinuirani teski
simptomi (npr. angina) ne diktiraju drugacije.

27



28

» Preporucuje se oprezan pristup kod dijabeti¢ara, pose-
bno u onih sa perifernom vaskularnom boles¢u (ako je
Hb > 120 g/L)

» Pacijenti sa hroni€nom hipoksemi¢nom pluénom bole-
$§¢u mogu imati koristi od vecih ciljnih vrijednosti Hb.

» Ciljine vrijednosti Hb preporu¢ene u ovom vodiu ne
mogu se uzeti kao ciljne u pacijenata koji su lijeceni
transfuzijama krvi.

» Pacijent sa HZB treba biti u ravnotezZi Zeljeza, ili imati
dovoljno Zeljeza da odrzi (ili dostigne) koncentraciju Hb
>110 g/L (odnosno Hct = 33%).

» Kako bi se dostigle i odrzavale ciljne vrijednosti Hb,

treba ordinirati dovoljnu koli€¢inu Zeljeza da se postignu

sljededi ciljni parametri kod svih pacijenata:

serumski feritin > 100 pg/L

» postotak hipohromnih eritrocita <10% (ili saturacija tran-
sferima-TSAT >20% ili sadrzaj Hb u retikulocitu-CHr >29
pg/celiji).

Y

U praksi, da bi se postigli ovi minimalni preporuceni kriteriji,
potrebno je za cilj imati sljedece vrijednosti:

» serumski feritin 200-500 ug/L

» procenat hipohromnih eritrocita <2,5% (ili TSAT 30-40%,
ili CHr~ 35 pg/retikulocitu).

7.4. Lijeéenje anemije eritropoetinom

LijeCenje renalne anemije eritropoetinom je veoma efikasno
i dokazana je njegova ucinkovitost na ublazavanju simptoma i
komplikacija anemije.

Eritropoetin se daje svim pacijentima sa HZB kod kojih su vri-
jednosti Hb trajno (npr. izmjerene dva puta u toku dvije sedmice
uzastopno) ispod 110 g/L ( hematokrit < 33%), i ako su svi ostali
uzroci anemije isklju€eni. Ovo se podjednako odnosi na:
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pacijente sa HZB (stadiji 1-5) koji su razvili anemiju
pacijente sa HZB stadij 5 koji se lije¢e HD ili PD
transplantirane pacijente sa HZB i anemijom

Preporuceni put davanja eritropoetina ovisi od toga koja
se grupa pacijenata lijeci njime, kao i od vrste eritropoe-
tina.

Za pacijente na HD prednost ima intravenska (i.v.) pri-
mjena zbog komfora i ugodnosti pacijenta, ali se subku-
tanim (s.c.) davanjem znacajno smanjuje potrebna doza
eritropoetina.

Pacijentima sa HZB koji ne idu na dijalizu preporucuje
se subkutano (s.c.) davanje epoetina beta zbog eko-
nomskih i prakti¢nih razloga.

Epoetin alfa (Eprex, Erypo) nije licenciran za s.c. dava-
nje u vecini evropskih zemalja (uklju€ujuéi sve Clanice
Evropske Unije ) zbog rizika od izolirane aplazije eritro-
cita (engl. pure red cell aplasia-PRCA).

Darbepoetin alfa se moze davati i i.v. i s.c. putem, bez
prilagodavanja doze u svih pacijenata sa HZB. Za pa-
cijente na HD laksi je i.v. put, dok se u ostalih preferira
s.c.put.

Za pacijente na PD ne preporucuje se intraperitonealni
put davanja zbog slabe bioraspolozivosti eritropoetina.

Na ucestalost davanja eritropoetina utjeCe nekoliko fa-
ktora, ukljuCujuci dozu, put davanja, fazu lijecenja, vrstu
eritropoetina, grupu pacijenata koja se tretira.

Pacijentima na HD se i.v. putem daju i epoetin alfa i
epoetin beta, tri puta sedmicno i u fazi korekcije i u fazi
odrzavanja. Cinjenice ne podrzavaju i.v. upotrebu epo-
etina alfa i beta od jedanput sedmi¢no. Medutim, kod
pojedinih pacijenata na HD, moZe se smanijiti uCestalost
davanja epoetina beta s.c. putem na jedanput ili dva
puta sedmicno.
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Pacijentima sa HZB koji nisu na dijalizi, pacijentima na
PD i transplantiranim pacijentima epoetin beta se daje
s.c. putem tri puta sedmi¢no tokom faze korekcije, po-
tom jedanput sedmiéno u fazi odrzavanja.

U fazi korekcije darbepoetin alfa se daje 1x sedmic¢no
i.v. ili s.c. pacijentima na HD, a 1x sedmi¢no s.c. paci-
jentima sa HZB koji nisu na dijalizi, pacijentima na PD i
transplantiranim pacijentima.

U fazi odrzavanja darbepoetin alfa se moze davati i
riede (npr. svake 2-4 sedmice) ili s.c. ili i.v. pojedinim
izabranim pacijentima.

Pacijentima koji su prethodno primali 1x sedmi¢no epoe-
tin alfa ili beta s.c. putem, darbepoetin alfa se moze dati
jedanput u dvije sedmice s.c. ili i.v.

Pocletna doza eritropetina potrebna za korekciju anemije
ovisi 0 nekoliko &inilaca kao $to su stepen anemije i do-
datni uzroci anemije.

PocCetna doza eritropoetina je 20-30% veca od doze
odrzavanja.

Doza eritropoetina se titrira prema nivou Hb.

Tokom korekcione faze, Hb se kontroliSe svako 2-4 se-
dmice. U pocetku, stepen povecéanja Hb treba biti 10-20
g/L mjesecno. Povecanje vrijednosti Hb <10 g/L ukazuje
na potrebu za poveéanjem ukupne sedmi¢ne doze za
25%. Nepozeljno je povecéanje HB >20 g/L mjeseéno;
tada je potrebno privremeno prekinuti terapiju eritropoe-
tinom ili smanijiti ukupnu sedmi¢nu dozu za 25-50%.

U fazi odrzavanja, kada se vrijednosti Hb stabiliziraju,
potrebno je praéenje vrijednosti Hb svako 1-2 mjese-
ca, pa i rjiede u pacijenata sa HZB koji nisu na dijalizi.
Promjena vrijednosti Hb >10 g/l ukazuje na potrebu
povecanja ili smanjenja ukupne sedmic¢ne doze za 25%,
ili na povecanije ili smanjenje u€estalosti davanja ovisno
o vrsti eritropoetina.



>

Potrebno je ¢esc¢e pracenje vrijednosti Hb u pacijenata
sa normaliziranim ciljnim vrijednostima Hb, kao i kod
pacijenata sa interkurentnim bolestima.

Pacijentima sa HZB potrebno je, posebno tokom uvode-
nja terapije redovno kontrolirati krvni pritisak, sve dok se
ne dostignu ciljne vrijednosti Hb.

Ciljne vrijednosti krvnog pritiska su iste i za pacijente koji
dobijaju i one koji ne dobijaju eritropoetin.

Mogu se koristiti jedna ili viSe strategija u rieSavanju porasta
krvnog pritiska vezanog za terapiju eritropoetinom:

>

Pacijentima na HD mozZe se pojacati ultrafiltracija da bi se
smanjio ekstracelularni volumen. Ipak, posebnu paznju
pri primjeni ultrafiltracije treba obratiti u pacijenata u kojih
su predijalizne vrijednosti Hb u normalnom rasponu.

Ponekad je potrebno uvesti antihipertenzivnu terapiju,
odnosno povecati ve¢ postojecu u svih pacijenata sa
HZB.

Moze se smanijiti doza eritropoetina, osobito ako je do-
Slo do naglog porasta koncentracije Hb.

Svim pacijentima na HD se uobicajeno prati funkcionira-
nje krvnozilnog pristupa. Nije potreban poja¢an nadzor u
pacijenata koji primaju eritropoetin. Ipak, postoje podaci
o povecanom riziku tromboziranja politetrafluoretilen-
skog - PTFE grafta u pacijenata sa normaliziranim vrije-
dnostima Hb.

Dijalizni protokol tokom terapije eritropoetinom ne treba
mijenjati osim ako signifikantno nisu povecéani potenci-
jalni nusefekti te terapije kao $to su glavobolja, gréevi,
gubitak klirensa dijalizatora i hiperkalijemija. Takoder,
nema potrebe za povecanjem heparinskih antikoagula-
nasa tokom terapije.
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7.5. Lijecenje anemije Zzeljezom

>

Svi pacijenti sa HZB koji imaju renalnu anemiju, bez
obzira da li su na dijalizi ili nisu, i zapoc€inju lije€enje
sa eritropoetinom, takoder moraju primati i preparate
Zeljeza da bi odrzali, odnosno dostigli ciljne vrijednosti.
Dijalizni bolesnici obi¢no imaju vecée potrebe za Zelje-
zom nego oni koji nisu na dijalizi.

U pacijenata sa HZB optimalan je i.v. put primjene Zelje-
za, jer se peroralno uneseno Zeljezo slabo resorbuje kod
uremiénih osoba.

Ne postoji definitivha preporuka u svezi sa ucestalo$¢u
davanja terapije Zeljezom.

Optimalna doza intravenski primijenjog zeljeza je 25-
150 mg /sedmicno u prvih Sest mjeseci terapije eritropo-
etinom.

Svim pacijentima sa HZB se mora procijeniti status Ze-
ljieza.

Vrijednosti feritina se koriste za odredivanje depoa Zelje-
za.

Procenat hipohromnih eritrocita- HRC je najbolje mjerilo
funkcionalnog deficita Zeljeza (engl. Functional iron defi-
ciency-FID). Za procjenu FID-a moze se koristiti i satura-
cija transferina- TSAT . Sadrzaj Hb u retikulocitima-CHr
< 29 pg, takoder ukazuje na FID.

U pacijenata sa HZB koji imaju stabilne vrijednosti Hb i
ne primaju eritropoetin, depoe Zeljeza treba odredivati
svakih 2-6 mjeseci. Opadanje koncentracije Hb i/ ili
smanjenje srednjeg volumena eritrocita-MCV ukazuje
na potrebu za daljnim pretragama.

Tokom uvodenja i titracije terapije eritropoetinom status
zeljeza treba provjeravati svakih 4-6 nedjelja u pacijena-
ta koji nisu primali Zzeljezo intravenskim putem, a svako
1-3 mjeseca u pacijenata koji su primali i.v. zeljezo, sve
dok se ne dostignu ciljne vrijednosti Hb.



» Nakon §to se dostignu ciljne vrijednosti Hb, status zelje-
za treba provjeravati svako 1-3 mjeseca.

» Pretrage o statusu Zeljeza treba izvesti najranije sedam
dana nakon zavrSetka terapije sa intravenskim zeljezom
(u dozi vecoj od 100 mg).

» Kada biramo preparat Zeljeza, treba razmotriti profil po-
dnosljivosti razli¢itih pripravaka.

» Opcenito se Zeljezo - sukroza smatra najsigurnijim obli-
kom za i.v. primjenu, zatim slijedi Zeljezo-glukonat.

» Zbog rizika od po zivot opasnih, odnosno ozbiljnih aku-
tnih reakcija vezanih za intravensku primjenu zeljezo-
dekstrana, ovaj preparat se opcenito ne preporucuje.

» Ako se ipak koristi Zeljezo-dekstran, potrebno je dati
test dozu. Nadalje, potreban je poseban oprez prilikom
davanja ovog preparata pacijentima sa visestrukim aler-
gijama/ intolerancijom na lijekove.

7.6. Optimiziranje dijalize u lijeCenju anemije

» Dijaliza mora biti optimizirana da bi se osiguralo efikasno
ljeCenje renalne anemije. Da bi u€inak eritropoetina bio
maksimalan, eKt/V mora biti >1,2 na programu HD od 3x
sedmicno, odnosno>1,8 na sedmi¢nom programu PD.

» Primarno se optimizira konvencionalna dijaliza, prije
nego $to se razmotre alternativni oblici kao $to su po-
ja¢an konvektivni tretman, cjelono¢ne dijalize ili svako-
dnevne krace dijalize.

7.7. Lijecenje anemije vitaminima i ostalom adjuvantnom
terapijom (osim Zeljeza)

Definicija: Adjuvantna terapija je definirana kao oblik tera-
pije koji moze pomodi u optimiziranju pacijento-
vog odgovora na lijeCenje eritropoetinom.
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>

Izuzimajuéi zeljezo i farmakoloSke doze nekih vitamina,
dobrobit od adjuvantne terapije nije jasno utvrdena, te se
ona ne preporucuje u rutinskoj klinickoj praksi. Medutim,
neki oblici adjuvantne terapije donose dobrobit pojedi-
nim pacijentima.

U pacijenata sa HZB rutinske, niske doze vitaminskih
pripravaka ne povec¢avaju nivo Hb.

Medutim, terapijske doze specificnih vitamina mogu
poboljSati kontrolu anemije, ako se kombinuju sa eritro-
poetinom.

7

+ LijeCenje vitaminom E moZe smanijiti oksidativni
stres udruzen sa rezistencijom na lije€enje eritropo-
etinom. Pojedinacna peroralna doza vitamina E od
1200 IU data 6 sati prije HD sesije zajedno sa inten-
zivnim davanjem Zeljeza i.v. putem moze dugoro¢no
zastititi od bolesti vezanih za oksidativni stres.

% Korekcija poremecenog statusa vitamina C moze
smanijiti rezistenciju na eritropoetin (hiporesponsi-
vnost) i naglasiti u¢inak vitamina E. LijeCenje viso-
kim dozama i.v. datog vitamina C zahtijeva pomno
pracenje.

« Pacijentima na HD koji primjenjuju odgovarajucu
mijeSanu ishranu (dijetu), opcenito nije potrebna
rutinska nadoknada folne kiseline ili vitamina B12.

Subpopulacija pacijenata sa HZB (oni na HD) mogu
imati dobrobit od dodavanja karnitina, ali se ovaj oblik
adjuvantne terapije ne preporucuje za opcu ili rutinsku
upotrebu.

U nekih pacijenata se moZe Koristiti terapija androgeni-
ma za stimulaciju eritropoeze.



+ U musSkaraca starijih od 50 godina koji se nalaze
na kontinuiranoj ambulantnoj peritonealnoj dijalizi-
CAPD, davanje nandrolon dekaonata intramusku-
larnim putem u dozi od 200 mg 1x sedmi¢no, moze
ublaziti simptome anemije i dovesti do poboljSanja
nutricijskog statusa.

« Zbog rizika od ozbiljnih nuspojava androgeni se ma-
nje koriste u ostalih pacijenata sa HZB.

» Redukovani glutation i ostali oblici antioksidantnog lije-
¢enja mogu smanijiti rezistenciju na eritropoetin putem
smanjenja oksidativnog stresa.

7.8. Lije¢enje anemije poboljSanjem ishrane

» Obavezno pratiti nutricijski status pacijenata sa HZB jer
su to visokorizi€ni pacijenti za razvoj proteinsko-ener-
getske malnutricije (PEM). Adekvatna ishrana i adekva-
tna dijaliza su od kljuénog znacaja u lije¢enju PEM-a kod
pacijenata sa HZB.

7.9. Lije€enje anemije transfuzijama krvi

» U pacijenata sa HZB transfuzije eritrocita moraju se
izbjeci koliko je god to moguce, posebno kod onih koji
¢ekaju na transplantaciju bubrega.

» Transfuzije ne treba davati osim ako pacijent ima:

7

« simptomatsku anemiju (umor, angina, dispnea) i/ili
udruzene riziko faktore (dijabetes, sréanu insufici-
jenciju, koronarnu bolest, arteriopatiju, stariju dob),

% akutno pogorsanje anemije zbog gubitka krvi (krva-
renja ili hirurski zahvati) ili hemoliza,



«» teSka rezistencija ili hiporesponsivnost na eritropo-
etin zbog prisustva hematoloskog oboljenja ili teSke
inflamatorne sistemske bolesti.

7.10. Nedostatan odgovor na lije¢enje

» Sumnja se da postoji rezistencija na eritropoetin ako pa-
cijent ne dostigne ciljne vrijednosti Hb, iako prima viSe
od 300 IU/kg/sedmigno (~ 20000 IU sedmicno) epoetina
ili 1,5 ug/kg darbepoetina alfa (~100 pg/sedmicno), ili
ako stalno ima potrebu za tako visokim dozama da bi
se odrzale ciljne vrijednosti.

» Naj¢esc¢i uzroci nedostatnog odgovora na eritropoetin su
apsolutni ili relativni deficit Zeljeza i upalna stanja.

Mora se provijeriti komplijansa kod pacijenata koji sami sebi
daju eritropoetin.

Sljede¢a stanja mogu izazvati jasnu rezistenciju na eritro-
poetin:

5

o8

hroni¢ni gubitak krvi,
hiperparatireoidizam/ osteitis fibrosa,
aluminijska toksi¢nost,

hemoglobinopatije (npr. alfa i beta talasemija, ane-
mija srpastih stanica),

deficit vitamina (npr. folata ili B12 vit.),

multipli mijelom, mijelofibroza,

ostali maligniteti,

malnutricija,

neadekvatna dijaliza,

nezeljeni ucinci nekih lijekova (npr. citostatika i imu-
nosupresiva, ACE inhibitora).
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Ova stanja treba procijeniti i ako su reverzibilna, lijediti.

Ako pacijent nema niti jedno od gore navedenih stanja, po-
trebno je detaljno ispitivanje anemije rezistentne na eritropoe-
tin, ukljuCujudi i konsultaciju hematologa.

7.11. lzolirana aplazija eritrocita izazvana antitijelima

Postoji jaka sumnja na izoliranu aplaziju eritrocita ukoliko
pacijent lije€en eritropoetinom = 4 sedmice ima:

% iznenadan, brz pad koncentracije Hb od 5-10 g/L
sedmicno, uprkos redovnom primanju terapije ili su
potrebne 1-2 doze eritrocita sedmi¢no da bi se odr-
Zao nivo Hb, i

+ normalan broj leukocita i trombocita, i

broj retikulocita < 10x10 9 /L.

3

o

Da bi se potvrdila dijagnoza izolirane eritrocitne aplazije
zbog prisustva antieritropoetinskih antitijela potrebno je prisu-
stvo sljedeceg:

% teSka, neregenerativna anemija,
7

% prisustvo eritroidne hipoplazije u aspiratu kosta-
ne srzi sa:

[. normalnom celularno$c¢u,
2. manje od 5% eritroblasta,
3. prisustvom bloka u maturaciji prekursora eritrocita,

“ nalaz antieritropoetinskih antitijela u serumu pa-
cijenta.

Ako je potvrdena izolirana aplazija eritrocita posredovana
antitijelima treba prekinuti sve oblike terapije eritropoetinom i
razmotriti upotrebu imunosupresivnih lijekova. Transfuzije krvi
davati pacijentima sa komplikacijama i/ili teSkom anemijom.
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7.12. Hematoloska metodologija

Prije nego Sto preduzmemo mjerenja razli€itih parametara
potrebnih za dijagnozu i lije€enje anemije, trebamo uzeti u obzir
sljedece odrednice hematoloSke metodologije:

» Odredivanje koncentracije Hb MORA imati prednost nad
odredivanjem hematokrita. Koncentracija Hb je primarni
parametar koji mozemo direktno odrediti, jer je to medu-
narodni standard i na njega ne uti¢u razlike u tehnologiji.
Nasuprot ovome, ne postoji medunarodni standard za
hematokrit i on se moze razlikovati ovisno o upotrijeblje-
njoj tehnologiji.

» U ovom vodicu, koncentracija Hb je izraZzena u g/L. Za
pretvaranje g/L u g/dl podijeli se sa 10. U nekim zemlja-
ma Evrope (Danska, Holandija) koncentracije Hb su
izrazene u mmol/L. Za pretvaranje g/dl u mmol/L po-
mnoZi se sa 0,62.

» Sva brojanja krvnih zrnaca moraju se uraditi na stan-
dardiziranim, kontroliranim i redovno odrzavanim auto-
matskim brojacima u akreditiranom laboratoriju. U vecini
evropskih zemalja akreditacije izdaje neovisno tijelo
kao $to je CPA (Clinical Pathology Accreditation Ltd).
Broj retikulocita se kvantitativno odreduje na aparatu
za automatsku proto&nu citometriju; koeficijent varijacije
mora biti < 10%. Za odredivanje broja retikulocita ne tre-
ba koristiti metodu vizuelnog pregleda krvnog filma pod
predmetnim stakalcem, jer je ona samo kvalitativha, sa
koeficijentom varijacije > 50%, te se rezultati ne mogu
uporediti sa onima dobijenim automatskim brojacem.

7.13. Procjena depoa i funkcionalnog deficita zeljeza

Za optimalno lije€enje renalne anemije potrebna je ispravna
procjena statusa zeljeza .



»

>

Depoi zeljeza se procjenjuju odredivanjem feritina u se-
rumu.

Raspolozivost Zeljeza se procjenjuje mjerenjem procen-
ta hipohromnih eritrocita (HRC) ili procenta saturacuje
transferina Zeljezom (TSAT) ili sadrZaja Hb u retikulociti-
ma (CHr). HRC je trenuta¢no najbolji marker za identifi-
kaciju funkcionalnog deficita Zeljeza. Pacijenti sa HRC >
6% ¢e najvjerovatnije odgovoriti na intravensko davanje
Zeljeza.

Uzorci krvi za procjenu parametara Zeljeza se uzimaju
najmanje sedam dana nakon davanja vise od 100 mg/
po dozi bilo koga preparata Zeljeza i.v. putem.

8. RENALNA OSTEODISTROFIJA

8.1. Evaluacija metabolizma kalcija i fosfora

»

Svim pacijentima sa hroni¢nim zatajenjem bubrega
(HZB) i jaCinom glomerularne filtracije (JGF) < 60 ml/
min/1,73 m2 potrebno je odrediti serumske vrijednosti
kalcija (Ca), i fosfora (P), i vrijednosti intaktnog parat-
hormona (iPTH) u plazmi. Ucestalost odredivanja ovih
parametara ovisi o stadiju HZB.

Tabela 1. Ucestalost odredivanja PTH, Ca/P prema stadiju HZB

Stadij GFR Odredivanje

HZB | (ml/min/ 1,73 m?) | Odredivanje PTH | kalcija/fosfora
3 30-59 Svakih 12 mjeseci | Svakih 12 mjeseci
4 15-29 Svaka 3 mjeseca | Svaka 3 mjeseca
5 < 15 ili dijaliza Svaka 3 mjeseca | Svaka 3 mjeseca

» Ako pacijent dobija terapiju potrebna su i ¢e$¢a odredi-

vanja. Isto vaZi i za pacijente sa transplantiranim bubre-
gom.
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>

>

U pacijenata sa vrijednostima iPTH oko donje granice
cilinih vrijednosti mogu se nesto riede odredivati vrije-
dnosti iPTH u plazmi.

Ciljne vrijednosti iPTH u plazmi u razli¢itim stadijima
HZB su navedene u Tabeli 2.

Tabela 2. Ciljne vrijednosti iPTH u plazmi prema stadiju HZB

Stadij GFR Ciljne vrijednosti iPTH
HZB (ml/min/ 1,73 m?) Pg/ml
3 30-59 35-70
4 15-29 70-110
5 <15 ili dijaliza 150-300

8.2 Utvrdivanje renalne osteodistrofije

>

Najprecizniji dijagnosti¢ki testovi za odredivanje tipa
renalne osteodistrofije su biopsija ilijacne kosti nakon
dvostrukog tetraciklinskog obiljezavanja i histomorfome-
trijska analiza kosti.

U vecini sluajeva biopsija kosti nije neophodna. Ipak,
biopsiju treba razmotriti u pacijenata u stadiju 5 HZB koji
imaju:

v Prijelome kosti nakon minimalne traume ili bez trau-
me (patoloSke frakture)

v Vrijednosti iPTH u plazmi izmedu 100 i 500 pg/ml (u
stadiju 5 HZB) sa dodatnim okolnostima kao $to su
neobjasnjiva hiperkalcemija, teski bolovi u kostima,
neobjasnjiv porast aktivnosti kostane alkalne fosfa-
taze;

v" Sumnju na aluminijsku bolest kostiju, na osnovu
klinickih simptoma i anamnestickih podataka o izlo-
Zenosti na aluminij.



» Radiografija kostiju nije indicirana za utvrdivanje renal-
ne osteodistrofije, ali je od koristi u otkrivanju obimnih
kalcifikata u krvnim sudovima kao i u detekciji koStane
bolesti nastale zbog beta-2-mikroglobulin amiloidoze (
Beta-2-M amiloidoza vezana za dijalizu).

» U pacijenata sa frakturama i onih sa rizikom za razvoj
osteoporoze izvodi se denzitometrija kostiju dvostrukom
absorpciometrijom energije X-zraka (engl. dual energy
X-ray absorptiometry-DEXA).

8.3. Evaluacija vrijednosti fosfora u serumu

» U pacijenata sa HZB (stadij 3 i 4) vrijednosti fosfora u
serumu treba odrzavati izmedu 0,87 - 1,49 mmol/L.

» U pacijenata u terminalnoj bubreznoj insuficijenciji (sta-
dij 5) i u onih na hemodijalizi (HD) ili peritonealnoj dijalizi
(PD) serumske vrijednosti fosfora treba odrzavati izme-
du 1,13 - 1,78 mmol/L.

8.4. Ogranicavanje fosfora u ishrani (dijeti) u pacijenata
sa HZB

» Ukoliko je u stadijima 3 i 4 HZB fosfor > od 1,49 mmol/L,
odnosno u stadiju 5 fosfor >1,78 mmol/L treba ograniciti
unos fosfora na 800-1000 mg/dan (prilagodeno prema
potrebama za unosom bjelanc¢evina).

» Ukoliko su vrijednosti iPTH u plazmi iznad ciljnih vri-
jednosti za odredeni stadij HZB, potrebno je ograniciti
unos fosfora na 800-1000 mg/dan.

» Nakon uvodenja ograni¢enja u ishrani (dijeti) fosfor u
serumu se odreduje jedanput mjesec¢no.
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8.5. Upotreba vezivaca fosfata u HZB

U pacijenata sa HZB (stadij 3 i 4):

>

>

Vezivali fosfora se moraju propisati ukoliko se ogra-
ni¢enjem fosfora u ishrani ne mogu odrzati vrijednosti
fosfora i iPTH u ciljinom opsegu.

Kalcijski vezivaci fosfata efikasno snizavaju fosfor u se-
rumu i mogu se Kkoristiti kao inicijalna terapija.

U pacijenata sa HZB (stadij 5):

>

| kalcijski vezivali fosfata i ne-kalcijski, ne-aluminijski
i ne-magnezijumski vezivaci (npr. sevelamer HCL) su
efikasni u snizavanju fosfora u serumu i mogu se Koristiti
kao primarna terapija.

Pacijenti na dijalizi koji uprkos terapiji ili sa kalcijskim ili
sa ne-kalcijskim, ne-aluminijskim, ne-magnezijumskim
vezivaCima fosfata imaju poviSene vrijednosti fosfora (>
1,78 mmol/L), mogu uzimati kombinaciju ove dvije grupe
lijekova.

Ukupna doza elementarnog kalcija une$ena putem
vezivaCa fosfata ne treba biti iznad 1.500 mg/ dnevno,
odnosno ukupan unos elementarnog kalcija (vezivacdi +
kalcij u ishrani) ne treba preé¢i 2000 mg/ dnevno.

Kalcijske vezivace fosfata ne treba koristiti u pacijenata
na dijalizi koji su u dva uzastopna mjerenja hiperkalce-
micni (korigirani ukupni kalcij u serumu > 2,54 mmol/L),
ili imaju iPTH < 150 pg/ml .

Ne-kalcijski vezivaci fosfata imaju prednost u pacijenata
na dijalizi sa obimnim kalcifikatima u krvnim sudovima
i/ili mekim tkivima.

Aluminijski vezivacli fosfata se mogu koristiti u pacijena-
ta sa vrijednostima fosfora u serumu > 2,26 mmol/L, ali



samo jednokratno kao kratkotrajna terapija u trajanju od
4 sedmice, i nakon toga pacijente treba prevesti na neki
drugi vezivac fosfata.

8.6. Kalcij u serumu i produkt kalcija i fosfora (CaxP)

U pacijenata sa HZB (stadij 3i 4 ):

» Vrijednosti korigiranog ukupnog kalcija u serumu treba
odrzavati u referentnim laboratorijskim granicama.

U pacijenata sa HZB (stadij 5):

» Korigirani ukupni kalcij u serumu treba odrzavati u refe-
rentnim laboratorijskim granicama (2,10-2,37 mmol/L);
prednost dati vrijednostima koje su blize donjoj grani¢noj
vrijednosti.

» U slu¢ajevima kada vrijednosti korigiranog ukupnog kal-
cija u serumu prelaze 2,54 mmol/L, mora se prilagoditi
terapija na sljedeci nacin:

v

v

Pacijentima koji uzimaju kalcijske vezivaCe fosfata
treba smanijiti dozu ili ih prebaciti na ne-kalcijske,
ne-aluminijske, ne-magnezijumske vezivace.

Pacijentima koji uzimaju aktivni D vitamin treba sma-
njiti dozu ili prekinuti uzimanje sve dok se vrijednosti
korigiranog ukupnog kalcija u serumu ne vrate unu-
tar ciljnog raspona (2,10-2,37 mmol/L).

Ako se uprkos modifikaciji terapije vitaminom D i/ili
prekidom uzimanja kalcijskih vezivaca fosfata odrza-
va hiperkalcemija (korigirani ukupni kalcij u serumu
> 2,54 mmol), moZe se upotrijebiti dijalizna otopina
sa niskim kalcijem (1,25-1,5 mmol/L) u trajanju od
3-4 sedmice.
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U pacijenata sa HZB (stadiji 3 do 5):

>

Ukupan unos elementarnog kalcija (uklju€ujuci i onaj u
ishrani i onaj u kalcijskim vezivaCima fosfata) ne treba
biti vec¢i od 2000 mg/dnevno).

Produkt kalcija i fosfora (CaxP) treba odrzavati na < 4,4
mmol2 /L2. Ovo se najbolje postize odrzavanjem vrije-
dnosti fosfora unutar ciljnog opsega.

Pacijenti kod kojih su vrijednosti korigiranog ukupnog
kalcija u serumu ispod donje granice trebaju uzimati
terapiju za podizanje serumskih vrijednosti kalcija ako:

v"imaju klinicke simptome hipokalcemije (parestezije,
Chvostekov i Trousseauov znak, bronhospazam,
laringospazam, tetaniju i/ili gréeve), ili

v" suim vrijednosti iPTH u plazmiiznad ciljnih vrijedno-
sti za odredeni stadij HZB.

Hipokalcemiju lije¢imo davanjem kalcijevih soli kao Sto je
kalcijev karbonat i/ili peroralnim preparatima vitamina D.

8.7. Prevencija i lijeCenje manjka ili nedostatka vitamina D

u HZB

U pacijenata sa HZB (stadiji 3 i 4):

>

Ako su vrijednosti iPTH u plazmi iznad ciljnog opsega
za stadij HZB odmah odrediti 25-hidroksivitamin D u
serumu. Ako su njegove vrijednosti normalne, mjerenje
ponavljati jedanput godisnje.

Ako su vrijednosti 25-hidroksivitamina D u serumu < 30
ng/ml, zapoceti davanje vitamina D2 (ergokalciferol)



Tabela 3. Preporuka za dodavanje vitamina D kod deficita/
insuficijencije vit.D u stadijima 3i 4

Serumski Doza Ergokal- R
25(0OH)D | Definicija ciferola ;I;‘:.aé::é; Komentar
nmol/L (Vit.D2) I
50.000 U/ I
S Odrediti nivo
sedmicno per
6 25(0OH)D
0s toI§om 12 mjeseci nakon 6
sedmica, po- mieseci
tom mjesecno |
Teski
<12 deficit D Osigurati
vitamina | 500,000 IU kao g;'g;iﬁf‘:
. jednokratna odrediti nivo
intramuskular- 25(0H)D
na doza hakon 6
mjeseci
50.000 1U/
Umieren sedmicéno to- Odrediti nivo
12-37 def{cit D kom 4 sedmice, 6 25(0OH)D
o potom 50.000 mjeseci nakon 6
vitamina . \ ] .
IU/mjesecno mjeseci
per os
40-75 Manjak D | 50.000 IU/ mje- 6
vitamina se€no per os mjeseci

» Prilikom zapocinjanja terapije ergokalciferolom treba:

v' Povezati upotrebu ergokalciferola i vrijednosti kalcija
i fosfora u serumu.

Svaka tri mjeseca odrediti nivo korigiranog ukupnog
kalcija i fosfora u serumu.

v

v

Ako vrijednosti korigiranog ukupnog kalcija u seru-
mu prelaze 2,54 mmol/L, prekinuti terapiju ergokal-
ciferolom ili drugim oblicima vitamina D.
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v" Ako vrijednosti fosfora prelaze 1,49 mmol/L dodaj ili
povecaj dozu vezivaca fosfata. Ako se hiperfosfate-
mija odrzava, prekini terapiju D vitaminom.

v" Nakon $to se pacijent «napuni» vitaminom D, dalje
se daje multivitaminski preparat koji sadrzi D vita-
min. Jedanput godiSnje se odreduju vrijednosti 25-
hidroksivitamina D u serumu, a svaka tri mjeseca se
odreduju korigirani ukupni kalcij i fosfor.

U pacijenata sa terminalnom bubreznom insuficijencijom
(stadij 5)

» Ako su vrijednosti iPTH > 300 pg/ml ukljugiti terapiju sa
aktivnim vitaminom D (kalcitriol, alfakalcidol, parikalcitol
ili dokserkalciferol).

8.8. Terapija vitaminom D u HBZ

» Terapija aktivnim vitaminom D u stadijima 3 i 4 HBZ.
< U pacijenata sa HBZ (stadij 3 i 4), terapija sa akti-
vnim oralno datim vitaminom D (Kkalcitriol, alfakalci-
dol, dokserkalciferol) je indicirana ako su vrijednosti
25(0OH)-vitamina D u serumu > 30 ng/ml ( 75 nmol/
L), i ako su vrijednosti iPTH u plazmi iznad ciljnog
opsega za taj stadij.



Tabela 4. Vrijednosti iPTH, Ca i P i preporu¢ene pocetne
doze aktivnog vitamina D u stadijima 3 i 4.

PTH Ca P Doza oralnog |Doza oralnog %%iig:ﬁ;?;?
(pg/ml) |(mmol/L)|{(mmol/L)| kalcitriola akalcidola ferola
>70
(stadij
3)
li
> 110 <237 | <1,49 | 0,25 pug/dan | 0,25 ug/dan 2,5 ug 3x
(stadij sedmicno
4)

v Lije€enje aktivnim vitaminom D treba se preduzeti
jedino ako su serumske vrijednosti korigiranog uku-
pnog kalcija < 2,37 mmol/L, i serumskog fosfora <
1,49 mmol/L

v Aktivni D vitamin ne treba propisivati pacijentima sa

brzim pogorsanjem bubreZne funkcije i onima koji ne
saraduju (ne uzimaju propisane lijekove, ne dolaze

na kontrole).

Tabela 5. Preporucene pocetne doze aktivnog vitamina D
prema vrijednostima iPTH, Ca, P i CaxP

Doza kal- | Doza pa- |Doza dokser-
PTH Ca P CaxP| .. : . :
citriola po |rikalcitola |kalciferola po
(pg/ml) |(mmol/L)|(mmol/L)produkt HD po HD HD
I.V.:
. 0,5-1,5 ug . Oralno: 5ug
300-600 | <2,37 | <1,78 | <44 Oralno: 25-50u9| 7|y 5 ug
0,5-1,5 ug
1 01?:/0 Oralno: 5-10
600-1000| <2,37 <1,78 <4,4 =20 M9 15 0.10,0 ug Hg
Oralno: 1V 2.4
1-4,0 ug Vet Mg
Igo 3.,0- 10-15 Oralno:10-
>1000 | <250 | <1,78 | <44 -~ M9 20 ug
Oralno: Mg V4.8
3-7,0 g o H9
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% Nakon uvodenja terapije vitaminom D, jedanput mjese-
¢no odredivati kalcij i fosfor u serumu u prva tri mjeseca,
potom tromjesecno. Vrijednosti iPTH odredivati jedanput
u tri mjeseca u prvih Sest mjeseci, potom tromjesecno.

% Doza vitamina D se prilagodava na sljedeci nacin:

v" Ako vrijednosti iPTH u plazmi padnu ispod ciljnih
vrijednosti za taj stadij, prekini terapiju aktivnim vi-
taminom D, sve dok se vrijednosti iPTH ne podignu
unutar ciljnih vrijednosti; potom nastavi terapiju po-
lovinom prethodne doze. Ako se prethodno koristila
mala dnevna doza, daj tu dozu na drugi dan.

v" Ako su vrijednosti korigiranog ukupnog kalcija u se-
rumu vece od 2,37 mmol/L, prekini davanje aktivhog
vitamina D, sve dok se vrijednosti kalcija ne vrate
ispod 2,37 mmol/L; tada nastavi sa polovinom pret-
hodne doze. Ako se prethodno koristila mala dnevna
doza, daj tu dozu na drugi dan.

v" Ako su vrijednosti serumskog fosfora porasle na >
1,49 mmol/L, prekini terapiju vitaminom D, zapo¢ni
ili povecaj terapiju sa vezivaCima fosfora sve dok
vrijednosti fosfora ne padnu na = 1,49 mmol/L; tada
nastavi sa prethodno datom dozom vitamina D.

8.9. Terapija vitaminom D u pacijenata na dijalizi
(HZB stadij 5)

» Pacijenti na HD ili PD sa vrijednostima iPTH > 300 pg/ml
moraju dobivati aktivni D vitamin (npr. kalcitriol, alfakal-
cidol, parikalcitol ili dokserkalciferol) (vidi Tabelu 5.) da
bi smanijili vrijednosti iPTH u ciljni opseg od 150-300
pg/ml.

v" Smanjivanje iPTH u serumu se efikasnije postize in-
termitentnim intravenskim (1.V.) davanjem kalcitriola,
nego svakodnevnim peroralnim davanjem.



v' Pacijentima sa vrijednostima kalcija i/ili fosfora iznad
cilinih mogu se pokus$ati davati drugi analozi vitami-
na D (parikalcitol, dokserkalciferol).

» Kada se zapoc&ne terapija vitaminom D ili se poveca
doza, potrebno je odredivati vrijednosti kalcija i fosfora,
najmanje svake dvije sedmice u prvom mjesecu, potom
jedanput mjese¢no. PTH treba odredivati jedanput mje-
se€no u prva tri mjeseca, potom tromjesecno ako su
dostignute ciljne vrijednosti.

» Pacijentima na PD mogu se dati oralne doze kalcitriola
(0,5 do 1,0 ug) ili dokserkalciferola (2,5 do 5,0 ug) 2-3 x
sedmicno ili manje doze kalcitriola (0,25 pg) svakodne-
vno.

» U toku lijeCenja aktivnim vitaminom D moraju se istovre-
meno pratiti promjene vrijednosti kalcija, fosfora i PTH.

8.10. Koncentracija kalcija u dijalizatu

» Koncentracija kalcija u dijalizatu i za HD i za PD treba
biti 1,25 mmol/L (2,5 mEq/L)

» Samo u odabranih pacijenata indicirana je visa ili niza
koncentracija kalcija u dijalizatu.

8.11. Beta-2-mikroglobulinska amiloidoza

» Ne preporucuje se screening (ukljuCujuci i mjerenja vrije-
dnosti beta-2-mikroglobulina u serumu) na amiloidozu.

v' Danas ne postoji odgovarajuc¢a terapija (osim tran-
splantacije bubrega) koja usporava napredovanje
beta-2-mikroglobulinske amiloidoze i koja ublazava
simptome.

v' Da bi se zaustavila progresija bolesti i ublaZzili sim-
ptomi u pacijenata sa amiloidozom, potrebno je ra-
zmotriti mogucnost transplantacije bubrega.
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v" Mogu se koristiti nekuprofanski visokoproto¢i n i
dijalizatori u pacijenata sa prisustvom ili povisenim
rizikom za razvoj amiloidoze.

8.12. Opterecenje aluminijem i aluminijska toksi¢nost u

HZB

Da bi se prevenirala aluminijska toksi¢nost treba izbje-
gavati propisivanje preparata aluminija. Koncentracija
aluminija u dijalizatu mora biti < 10 pg/L.

v Pacijenti koji uzimaju peroralne preparate alumija ne
trebaju istovremeno uzimati citratne soli.

Da bi se potvrdila izloZenost aluminiju i rizik od aluminij-

ske toksi¢nosti, potrebno je odredivati aluminij u serumu

najmanje jedanput godiSnje, odnosno svako 3 mjeseca

u pacijenata koji su dobijali preparate koji sadrze alumi-

nij.

v' Bazalne vrijednosti aluminija u serumu moraju biti <
20 ug/L.

Desferioksaminski test (DFO) se izvodi ako su povisene
vrijednosti aluminija u serumu (60-200 ug/L), ako su
prisutni kliniCki znaci i simptomi aluminijske toksicnosti,
odnosno prije paratireoidektomije, ako je pacijent bio
izlozen aluminiju.

v' Test se izvodi davanjem 5 mg/kg desferioksamina
u infuziji tokom posljednjeg sata dijalizne sesije.
Aluminij se odredi iz uzorka krvi uzetog prije infuzi-
je i drugog uzetog nakon dva dana, a prije sljedece
dijalizne sesije.

v' Test se smatra pozitivnim ako je porast serumskog
aluminija = 50 ug/L.



v' DFO test se ne izvodi ako je koncentracija aluminija
u serumu > 200 pg/l, da bi se sprijeCila desferioksa-
minom inducirana aluminijska neurotoksi¢nost.

Prisustvo aluminijske koStane bolesti moZze se predvi-
djeti uz pomo¢ porasta serumskog aluminija od =50 ug/L
nakon DFO testa, i pomocu vrijednosti iPTH< 150 pg/ml.
Medutim, zlatni standard za dijagnozu aluminijske ko-
Stane bolesti je biopsija kosti—povecanje obojenosti po-
vrSine kostiju aluminijem (=15%- 25%), kao i prisustvo
osteomalacije i adinamske bolesti kostiju.

8.13. Postupci vezani za aluminij i njegovu toksicnost

>

U svih pacijenata sa bazalnim vrijednostima aluminija
u serumu > 60 pg/L, pozitivnim DFO testom i klini¢kim
simptomima i znacima aluminijske toksi¢nosti, mora se
identificirati i eliminirati izvor aluminija.

Simptomatskim pacijentima sa vrijednostima aluminija
izmedu 60 i 200 yL, odnosno onima sa porastom alumi-
nija nakon DFO testa za > 50 pg/L, daje se desferioksa-
min u svrhu lije€enja preopterecenosti aluminijem.

Pacijentima sa aluminijem u serumu > 200 ug/L DFO se
daje tek nakon intenzivnog dijaliznog tretmana (6 dana
u sedmici) sa visokoproto¢nim dijalizatorima, i tek nakon
Sto su predijalizne vrijednosti aluminija u serumu sama-
njene ispod 200 ug/L.

8.14. LijeCenje renalne osteodistrofije u HZB

Hiperparatireoidna (sa visokim koStanim prometom) i
mijeSana (sa visokim prometom i defektom u minerali-
zaciji) osteodistrofija
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+ Pacijenti sa HZB u kojih se u dva uzastopna mjerenja
nadu vrijednosti PTH u plazmi > 70 pg/ml (stadij 3), odno-
sno > 110 pg/ml (stadij 4) moraju smanijiti unos fosfora
u ishrani (dijeti). Ukoliko se na takav nacin ne smanje
vrijednosti PTH u plazmi, treba dati kalcitriol ili neki od
njegovih analoga (alfakalcidol ili dokserkalciferol).

« Pacijenti sa HZB (stadij 5) koji imaju vrijednosti iPTH u
plazmi > 300 pg/ml moraju uzimati kalcitriol ili jedan od
njegovih analoga (dokserkalciferol, alfakalcidol ili pari-
kalcitol), da bi se smanijio visoki koStani promet i lijecio
poremecaj mineralizacije kosti.

Osteomalacija

+ Da bi se u dijaliznih bolesnika prevenirala osteoma-
lacija nastala usljed aluminijske toksi¢nosti, potrebno
je odrzavati koncentraciju aluminija u dijalizatu na <
10ug/L, i zabraniti uzimanje bilo kakvih preparata
koji sadrze aluminij (ukljuCujuéi i sukralfat).

% Preopterec¢enje aluminijem se lije¢i davanjem desfe-
rioksamina (DFO) .

% Osteomalaciju nastalu zbog manjka vitamina D2 ili
D3 ili nedostatka fosfata, treba lijeciti dodavanjem
vitamina D2 ili D3, odnosno dodavanjem fosfata.

v" Ukoliko se ne postigne odgovor dodavanjem
ergokalciferola ili holekalciferola, potrebno je li-
je€enje nastaviti aktivnim vitaminom D (posebno
u stadiju 5 HZB)

v" Fosfate treba dodavati sve dok se ne normalizi-
raju njihove vrijednosti u serumu.



Adinamska koStana bolest

8.15

Adinamska koStana bolest (u stadiju 5) se dokazuje bio-
psijom kosti ili na osnovu vrijednosti iPTH <100 pg/ml. |
ovaj oblik kostane bolesti se mora lijeciti, s namjerom da
se povecaju snizene vrijednosti iPTH u plazmi, odnosno
da se poveca snizeni koStani promet.

v To se moze posti¢i smanjenjem doze vezivaca fosfa-
ta i vitamina D, odnosno prekidanjem te terapije.

. Paratireoidektomija u pacijenata sa HZB

Preporu€uje se uraditi paratireoidektomiju u pacijenata
sa teSkim hiperparatireoidizmom (vrijednosti iPTH u se-
rumu trajno > 800 pg/ml ) udruzenim sa hiperkalcemijom
i/ili hiperfosfatemijom, i koji ne reagiraju na medikamen-
toznu terapiju.

Subtotalna paratireoidektomija ili totalna paratireoide-
ktomija sa autotransplantacijom paratireoidnog tkiva su
efikasne hirurS8ke metode u lijeCenju teSkog hiperparati-
reoidizma.

U pacijenata kojima je uradena paratireoidektomija tre-
ba pratiti sliedece:

Jonski kalcij u serumu treba odredivati svakih 4 do 6 sati
u prva 2-3 dana nakon operacije, potom dva puta dne-
vno dok se vrijednosti ne stabiliziraju.

Ukoliko vrijednosti joniziranog kalcija u krvi opadnu
ispod 0,9 mmol/L (Sto odgovara vrijednostima korigi-
ranog ukupnog kalcija od 1,80 mmol/L), potrebno je
zapoceti sa davanjem infuzije kalcijeva glukonata (1-2
mg elementarnog kalcija /kg TT/ na sat) sve dok se ne
postignu normalne vrijednosti jonskog kalcija (1,15-1,36
mmol/L). Jedna ampula od 10,0 ml 10% kalcijevog glu-
konata sadrzi 90 mg elementarnog kalcija.
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« Kada se vrijednosti joniziranog kalcija u serumu
stabiliziraju, infuziju sa kalcijem treba postepeno
iskljuCivati.

< Cim je mogu¢ peroralni unos, pacijent treba uzimati
3x dnevno 1-2 g kalcijeva karbonata, kao i do 2ug
kalcitriola dnevno. Terapiju treba prilagodavati pre-
ma vrijednostima joniziranog kalcija u serumu.

« Ako je pacijent uzimao vezivace fosfata prije opera-

cije, iste treba prekinuti ili smanijiti, ovisno o vrijedno-

stima fosfora nakon operacije.

» Ukoliko je indicirana reoperacija paratireoidnih Zlijezda,
obavezno se prije zahvata mora uraditi dijagnostika pa-
ratireoidnih Zlijezda (scintigrafija sa 99 Tc-sestamibijem,
ultrazvuk, CT ili MRI).

8.16. Metabolicka acidoza

» U stadijima 3,4 i 5 HZB moraju se mjeriti serumske vrije-
dnosti ukupnog CO2.

% UcCestalost mjerenja ovisi o stadiju HZB.

Tabela 6. UCestalost mjerenja ukupnog CO, u serumu

Stadj G FR Ucestalost mjerenja
HZB |(ml/min/1,73 m?)
3 30-59 Najmanje 1x godisSnje
4 15-29 Najmanje tromjese¢no
5 <15 Najmanje tromjese¢no
Dijaliza Najmanje 1x mjesecno

Vrijednosti ukupnog CO, trebaju se odrzavati na nivou od
22 mmol/L. Da bi se postigao taj cilj, mogu se u terapiji dodati
alkalne soli (npr. natrijev hidrogenkarbonat).



8.17. Kostana bolest kod pacijenata sa transplantiranim
bubregom

» Nakon transplantacije (Tx) bubrega pratiti vrijednosti
kalcija, fosfora, ukupnog CO2 i iPTH u krvi.

++ UCestalost mjerenja ovih parametara je data u Tabeli 7.

Tabela 7. UcCestalost mjerenja Ca, P, ukupnog CO, i iPTH
nakon transplantacije bubrega

T Prv:atli( ;l:‘jt_ers;(eca Od :?1 ;?2;1ngr<:(dine
kalcij svako 2 sedmice mjesecno
fosfor svako 2 sedmice mjesecno
PTH mjesecno Tromjesecno

Ukupni CO, Svako 2 sedmice Mjesecno

Nakon isteka godine dana nakon transplantacije Ca, P,uku-
pni CO, i iPTH treba odredivati prema preporukama, ovisno o
stadiju bubrezne funkcije.

» Serumske vrijednosti fosfora se moraju odredivati sva-
kodnevno tokom prvih sedam dana nakon transplanta-
cije. Ukoliko su vrijednosti < 0,81 mmol/L potrebno je
davati pripravke fosfata.

» Da bi se minimizirao gubitak koStane mase i nekroza ko-
stiju u imunosupresiji treba koristiti najmanju ucinkovitu
dozu glukokortikoida.

» Da bi se utvrdilo prisustvo ili razvoj osteoporoze pacijen-
tima sa transplantiranim bubregom treba uraditi denzito-
metriju kostiju DEXA metodom.

R/

% Denzitometriju treba uraditi u vrijeme transplantaci-
je, te 1i 2 godine nakon transplantacije.
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¢ Ukoliko je t-skor dobijen denzitometrijom kosti je-
dnak ili manji od -2 u vrijeme transplantacije ili na
sliede¢im kontrolama, treba razmotriti davanje ami-
no-bifosfonata parenteralnim putem.

» Lije€enje kostanih i mineralnih poremecaja kod transplan-
tiranih pacijenata ovisi o stupnju bubreZne funkcije.
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