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Klini¢ko zapazanje | Clinical observation

Hipofosfatemija kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva
nakon parenteralne nadoknade zeljeza: prikaz serije slucajeva

Hypophosphatemia after parenteral iron replacement in patients
with inflammatory bowel disease: a case report series
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Deskriptori

UPALNE BOLESTI CRIJEVA — komplikacije;
SIDEROPENICNA ANEMIJA — etiologija, farmakoterapija;
HIPOFOSFATEMIJA — dijagnoza, kemijski izazvana,
lijecenie;

PRIPRAVCI ZELJEZA — nuspojave, terapijska uporaba;
MALTOZA — nuspojave; INTRAVENSKE INFUZIJE;
VITAMIND

SAZETAK. Hipofosfatemija kao nuspojava parenteralne primjene Zeljeza dobro je opisana u dosadasnjoj literaturi,
no jasni protokoli ili preporuke o prevenciji, pravodobnom prepoznavanju i lijecenju nisu dostupni. Cimbenici
rizika koji dovode do pojave hipofosfatemije kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva (IBD) nisu jasno utvrdeni
te dodatno otezavaju razumijevanje nastanka hipofosfatemije i dugorocnih komplikacija, a time i potrebne korake
u adekvatnom pristupu prevencijiilijecenju. Prikazom serije klinickih slucajeva Cetiriju IBD bolesnika Zelimo poka-
zati heterogenost klinicke prezentacije hipofosfatemije, utjecaja nutritivnih, upalnih i drugih ¢imbenika te moguce
modalitete lijecenja. Takoder, Zelimo istaknuti koja je skupina IBD bolesnika izloZzena dodatnom riziku razvoja ove
nuspojave s ciliem pravodobnog dijagnosticiranja i pocetka lijecenja.

Descriptors

INFLAMMATORY BOWEL DISEASES — complications;
ANEMIA, IRON-DEFICIENCY — drug therapy, etiology;
HYPOPHOSPHATEMIA — chemically induced, diagnosis,
therapy;

FERRIC COMPOUNDS- administration and dosage,
adverse effects, therapeutic use;

MALTOSE — adverse effects; INFUSIONS, INTRAVENOUS;
VITAMIND

SUMMARY. Hypophosphatemia as a side effect of parenteral iron administration has been well described in the
recent literature. However clear protocols or recommendations for prevention, timely recognition and treatment
are not available. Different data on risk factors in patients with inflammatory bowel disease (IBD) according to the
published papers further complicate the understanding of hypophosphatemia and long-term complications, and
thus the necessary steps in an adequate approach to prevention and treatment. By presenting a series of clinical
cases of four IBD patients, we want to show the heterogeneity of the clinical presentation of hypophosphatemia,
the influence of nutritional, inflammatory and other factors and also possible treatment modalities. Furthermore,
we want to point out which group of IBD patients is at additional risk of developing hypophoshatemia, with the

aim of timely diagnosis and treatment initiation.

Upalne bolesti crijeva (engl. Inflammatory bowel
disease, IBD), u koje ubrajamo ulcerozni kolitis (UC) i
Crohnovu bolest (CB), kroni¢ne su, idiopatske bolesti
koje karakteriziraju periodi relapsa i remisije uz zna-
¢ajan pobol i narusenu kvalitetu zivota.'

Upalne bolesti crijeva imaju svoje izvancrijevne
manifestacije, ali i sistemske komplikacije. Smatra se
da ¢e do 50% bolesnika razviti jednu od izvancrijev-
nih manifestacija ili komplikacija, od kojih je anemija
najces¢a.>® U vedini slucajeva rijec je o sideropeni¢noj
anemiji i anemiji kroni¢ne bolesti, a prema najnovijem
istrazivanju, IBD-bolesnici provode vrijeme u ane-
mi¢nom stanju gotovo dva mjeseca godisnje ili dvo-
struko dulje od bolesnika koji nemaju IBD.** Stoga
svi IBD-bolesnici zahtijevaju nadzor u kojem je prvi
korak odredivanje kompletne krvne slike i serumskog
feritina, a s ciljem ranog otkrivanja anemije.® Ako se
utvrdi sideropenija, u IBD-bolesnika indicirana je pa-
renteralna nadoknada Zeljeza.’ Parenteralna primjena
zeljeza prvi je izbor u lijeCenju umjerene do teske ane-
mije IBD-bolesnika s obzirom na slabu bioraspolozi-
vost, gastrointestinalne nuspojave, ali i utjecaj na mi-

374

krobiotu i aktivnost bolesti kod peroralne primjene
zeljeza.”®

Najcesce propisivani pripravci parenteralnog zeljeza
jesu Zeljezo karboksimaltoza (FCM) i Zeljezo derizo-
maltoza (FDI).” Iako se radi o pripravcima dobroga
sigurnosnog profila, nuspojave parenteralne nadokna-
de Zeljeza mogu biti rane (u prvih nekoliko minuta
nakon primjene) kao primjerice ,fishbane“ reakcija'
koju karakteriziraju crvenilo lica, akutna bol u prsima
i/ili ledima i stezanje s dispnejom ili bez dispneje ili
reakcije preosjetljivosti te kasne (24 - 72 h nakon pri-
mjene) reakcije kao mialgije, simptomi prehlade te
hipofosfatemija (5 - 20 dana nakon primjene)."" Hi-
pofosfatemija moze izazvati brojne akutne i kroni¢ne
komplikacije, posebice nakon visestrukih aplikacija
zeljeza. Klinicke manifestacije hipofosfatemije su umor,
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TABLICA 1. DEMOGRAFSKI, KLINICKI I LABORATORIJSKI PODATCI PRIKAZANIH BOLESNIKA
TABLE 1. PATIENT DEMOGRAPHIC, CLINICAL AND LABORATORY DATA

1
Dob (g)/spol / Age/gender 33/M
Osnovna bolest Mb Crohn
/ Underlying disease / Crohn’s disease
ITM / BMI 20,3
Klinicka remisija (da/ne) Da/ Yes
/ Clinical remission (yes/no)
Harvey-Bradshaw indeks (HBI) HBI 4
/ Harvey-Bradshaw index (HBI)
pMayo indeks / pMayo index
Osnovna terapija UBC Anti-TNF
/ Basic therapy UBC
Parenteralno Zeljezo (vrsta/doza) FCM/ 2500 mg IV

/ Parenteral iron (type/dose)

Simptomi hipofosfatemije
/ Hypophosphatemia symptoms

Umor, op¢a slabost
/ Fatigue, general weakness

Dani do pojave simptoma 14
/ Number of days before symptom
onset

Lijecenje* / Treatment* - IV nadoknada tijekom
9 dana u dnevnoj bolnici
/ IV replacement for 9
days in outpatient clinic
— fosfatni prasci u dozi
0,75 g (P) dnevno
tijekom 2 tjedna
/ phosphate powders:
0,75 g (P) daily for
2 weeks

Vitamin D u serumu
/ Serum vitamin D

51,5 nmol/L

Nadomjesna terapija vitaminom D
/ Vitamin D therapy

Kalcitriol 0,25 mcg
Kolekalciferol 4000 IU
/ Calcitriol 0,25 mcg
Cholecalciferol 4000 TU

2
27/Z | F

Mb Crohn
/ Crohn’s disease

18,6
Ne / No

HBI 6

Anti-TNF

FCM/1000 mg IV

Opc¢a slabost, mucnina

/ General weakness,
nausea

- IV nadoknada
tijekom 2 tjedna
na odjelu / IV
replacement for

3
25/7 | F

Ulcerozni kolitis
/ Ulcerative colitis

20,2
Da/ Yes

pMayo 1
Tofacitinib

FCM/1000 mg IV

Umor / Fatigue

- IV nadoknada
tijekom 3 dana
u dnevnoj bolnici
/ IV replacement

4
48/M

Mb Crohn
/ Crohn’s disease

25
Da/ Yes

HBI 4

Ustekinumab

FCM/1000 mg
1A%

Umor, slabost
u nogama

/ Fatigue, leg
weakness

5

Bez nadoknade
/ No replacement

2 weeks in hospital for 3 days in outpatient

ward clinic
- fosfatni prasci u dozi

1 g (P) dnevno tijekom

3 tjedna / phosphate

powders at a dose of 1 g

(P) daily for 3 weeks
20 nmol/L 50 nmol/L 52,6 nmol/L
Kalcitriol 0,25 mcg Kolekalciferol 2000 IU Kalcitriol
Kolekalciferol 2000 IU | / Cholecalciferol 0,25 mcg
/ Calcitriol 0,25 mcg 2000 IU / Calcitriol
Cholecalciferol 0,25 mcg
2000 IU

ITM — indeks tjelesne mase / body mass index; HBI - Harvey-Bradshaw indeks / Harvey-Bradshaw index; Anti-TNF — ¢imbenik tumorske nekroze / tumor
necrosis factor); FCM — Zeljezo karboksimaltoza / ferric carboxymaltose); *IV nadoknada kalijevim fosfatom / IV potassium phosphate; peroralna nado-
knada praskastim oblicima natrijeva fosfata / peroral powdered forms of sodium phosphate; P — fosfor / phosphorus

miopatija, respiratorno zatajenje i osteomalacija.'>"?
Prema dostupnoj literaturi, sto uklju¢uje i randomi-
zirana klinicka ispitivanja i njihove metaanalize, inci-
dencija hipofosfatemije razlikuje se ovisno o vrsti pri-
mijenjenog pripravka 0 — 92% te je rizik znatno veci
prilikom aplikacije FCM-a."?

U dostupnoj literaturi postoje znacajne razlike u te-
zini, trajanju i dijagnostickom pristupu, odnosno na-
¢inu prepoznavanja hipofosfatemije nakon aplikacije
parenteralnog Zeljeza. U ovom radu prikazane su kli-
nicke i laboratorijske karakteristike IBD-bolesnika koji
su razvili hipofosfatemiju nakon aplikacije FCM-a s
ciljem prikaza prepoznavanja, pravodobnog dijagno-
sticiranja, lijeCenja i pracenja tih bolesnika.

Metode

Prikazani bolesnici lijeceni su u Klinickom bolnic¢-
kom centru Zagreb. Koristeni su podatci iz elektronic-
ke medicinske dokumentacije, uklju¢ujuc¢i anamnezu,
klini¢ki status i laboratorijske nalaze. Hipofosfatemija
je definirana kao vrijednost ispod 0,71 mmol/L. Kod
svih bolesnika isklju¢eni su drugi potencijalni uzroci
hipofosfatemije, uklju¢ujuci reefeding-sindrom, lijeko-
ve te bubreznu funkciju i endokrinoloske poremecaje.
Koncentracija fosfata u serumu odredena je standard-
nom laboratorijskom metodom (Cobas ¢ 501, Roche
UV-fotometrijom s amonijevim molibdatom), uobica-
jenom u klini¢koj praksi.
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Rezultati

Osnovne klini¢ke i demografske karakteristike IBD-
-bolesnika prikazane su u tablici 1. Svi prikazani bole-
snici oboljeli su od IBD-a te im je dijagnoza postavlje-
na sukladno vaze¢im medunarodnim smjernicama.'
Rije¢ je uglavnom o mladim bolesnicima, komplek-
snoga klinickog tijeka, koji su lijeceni s viSe linija tera-
pije ukljucujuci konvencionalnu i biolosku terapiju.
Tri od cetiri bolesnika prethodno su kirurski lijeceni,
bolesnik 1: desnostrana hemikolektomija s resekcijom
terminalnog ileuma, bolesnica 2: resekcija ascendensa
i transverzuma i bolesnik 4: parcijalna resekcija jeju-
numa te desnostrana hemikolektomija s resekcijom
terminalnog ileuma. Svi su prikazani bolesnici u tijeku
razvoja hipofosfatemije lije¢eni bioloskom terapijom
te je, osim kod bolesnice 2, postignuta klinicka remi-
sija bolesti. Sideropeni¢na anemija utvrdena je rutin-
skim nadzorom u Dnevnoj bolnici gdje su bolesnici
primali i parenteralnu nadoknadu Zzeljeza u dozama
navedenim u tablici 1. Svi su bolesnici imali uredne
vrijednosti fosfata prije aplikacije Zeljeza. Dominantan
simptom hipofosfatemije kod svih bolesnika bila je
op¢a slabost 1 umor, dok se vrijeme proteklo od apli-
kacije Zeljeza do pojave simptoma znatno razlikovalo
medu bolesnicima.

Hipofosfatemija je kod bolesnika 1, 2 i 3 lijecena
parenteralnom nadoknadom fosfata (otopina kalijeva
hidrogen fosfata i kalijeva dihidrogen fosfata u 5% glu-
kozi ili fizioloskoj otopini) s obzirom na inicijalno pri-
sutne niske vrijednosti u serumu te prisutne simpto-
me. Doziranje kalijeva fosfata parenteralnim putem
ovisilo je o serumskim vrijednostima fosfata s najvi-
$om dozom na perifernu venu do 15 mmol fosfata u
500 ml infuzije tijekom tri sata. Kod bolesnika 1 i 3
prekinuta je parenteralna i uvedena daljnja peroralna
nadoknada fosfata ovisno o promjeni klinickih simp-
toma, a sukladno subjektivnoj procjeni klinic¢ara. Bo-
lesnici su uzimali peroralnu nadoknadu fosfata (pra-
$ak dviju soli: natrijev dihidrogen fosfat, natrijev hi-
drogen fosfat bezvodni) do korekcije serumskih vri-
jednosti fosfata. Kod bolesnika 4 doslo je do oporavka
hipofosfatemije bez IV ili peroralne nadoknade fosfa-
ta. Svim bolesnicima propisan je vitamin D te je, ovi-
sno o toleranciji, savjetovana prehrana bogata fosfo-
rom. Tijekom parenteralnog lije¢enja koncentracija
fosfata odredivana je svakodnevno, a nakon prelaska
na peroralnu terapiju praskastim oblicima minimalno
jednom tjedno. Laboratorijski tijek lije¢enja prikazan
je na slici 1.

Diskusija
Sukladno hrvatskim Smjernicama za klinicku pre-
hranu kod upalnih bolesti crijeva te smjernicama

ECCO, primjena Zeljeza parenteralnim putem indici-
rana je kao prva linija lije¢enja anemije IBD-bolesnika
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SLIKA 1. PROMJENA SERUMSKIH VRIJEDNOSTI FOSFATA TIJEKOM
LIJECENJA HIPOFOSFATEMIJE KOD PRIKAZANIH SLUCAJEVA

FIGURE 1. CHANGE IN SERUM PHOSPHATE LEVELS DURING
TREATMENT OF HYPOPHOSPHATEMIA IN PRESENTED CASES

s klinicki aktivnom bolesti, prethodnom intoleranci-
jom na oralno Zeljezo, hemoglobinom manjim od 100
g/L te kod potrebe stimulacije eritropoeze.*'* U po-
sljednjih desetak godina razvijene su novije formula-
cije parenteralnog zeljeza kao FMC, FDI ili ferumoksi-
tol kako u svrhu brze i sigurnije primjene ve¢ih doza
zeljeza tako i zbog mogucnosti njihove ambulantne
primjene kako bi se rasteretili bolnicki sustavi.'”” Me-
dutim, prema recentnim radovima i prikazima sluca-
jeva, ne moze se zanemariti hipofosfatemija, ¢ija uce-
stalost, duljina i ozbiljnost osobito prate primjenu
FMC-a.* Iako se uglavnom radi o asimptomatskoj bla-
goj do umjerenoj hipofosfatemiji, postoje i slucajevi
klinicki ozbiljne simptomatske i dugotrajne hipofosfa-
temije s relevantnim posljedicama kao $to su osteoma-
lacija i pseudofrakture.'"”

Novija istrazivanja kod IBD-bolesnika lijecenih
FMC-om ukazuju na potencijalni mehanizam nastan-
ka hipofosfatemije kroz porast intaktnog ¢imbenika
rasta fibroblasta 23 (engl. fibroblast growing factor 23,
FGF23) koji ima vaznu ulogu u regulaciji razina fos-
fata u tijelu.’®” FGF23 dovodi do hipofosfatemije in-
hibicijom natrij-ovisnog kotransportera fosfata, zbog
Cega se fosfati gube u bubrezima. Osim toga, FGF23
smanjuje 1 aktivaciju 25-hidroksi-vitamina D u
1,25-dihidroksi-vitamin D (kalcitriol) zbog ¢ega na-
staju hipokalcijemija i sekundarni hiperparatireoidi-
zam, a time i povecano izlucivanje fosfata u mokraci.?’

Hipofosfatemija nastaje u 55% slucajeva bolesnika
koji su primali FMC ili FDI bez obzira na prisutnost
IBD-a i, suprotno pretpostavkama, nije povezana sa
spolom, dobi, dijagnozom, fenotipom bolesti, tezinom
upale kao ni s inicijalnim statusom vitamina D.*'""*
Najvecu dostupnu randomiziranu studiju primjene
FCM-a u IBD bolesnika proveli su Fang i suradnici.
U toj studiji zabiljezeno je snizenje vrijednosti fosfa-
ta za 38% unutar prva dva tjedna terapije (pocetak
1,12+£0,22mmol/L; drugi tjedan 0,69 + 0,24 mmol/L),
a do spontane normalizacije doslo je do 12. tjedna.”!
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U nasem prikazu serije slu¢ajeva IBD-bolesnika hi-
pofosfatemija je nakon primjene FMC-a bila blaga do
teska prema serumskim vrijednostima fosfata, dok su
klini¢ki simptomi kod svih bolesnika bili blagi. Teska
simptomatska hipofosfatemija biljezi se pri serumskim
vrijednostima fosfata nizim od 0,32 mmol/L. Sli¢ni su
podatci i u dosadasnjim prikazima slucajeva i radovi-
ma, gdje je uglavnom hipofosfatemija nakon parente-
ralne nadoknade Zeljeza bila asimptomatska ili s bla-
gim i nespecifi¢cnim simptomima koje je tesko razli-
kovati od uobicajenih simptoma anemije uzrokovane
nedostatkom Zeljeza te ¢injenicom da umor nerijetko
prati IBD bolesnike ¢ak i u remisiji bolesti.?** Tako-
der, kod vecine bolesnika dolazi do normalizacije vri-
jednosti fosfata unutar prvih 28 dana, iako su zabilje-
zeni protrahirani slucajevi hipofosfatemije u trajanju
do Sest mjeseci.”*?

Nadalje, iako se smatra da ponavljane infuzije s
FMC-om povecavaju rizik dugotrajne hipofosfatemije,
rije¢ je uglavnom o opservacijskim podatcima iz stu-
dija i prikaza slu¢ajeva na kojima se ne moze temeljiti
jasna preporuka, osobito jer postoje i slucajevi u litera-
turi kod kojih su bolesnici razvijali hipofosfatemiju
nakon samo jedne parenteralne aplikacije Zeljeza."
IBD-bolesnici svakako pripadaju skupini bolesnika
povecanog rizika razvoja hipofosfatemije i njezina
protrahiranog tijeka, a razlozi za to su visestruki. Ane-
mija je jedna od najces¢ih izvancrijevnih manifestacija
IBD-a te samim time ti bolesnici zahtijevaju viSekratne
parenteralne nadoknade, $to dugoro¢no povecava
rizik razvoja nuspojava preparata parenteralnog Zelje-
za kao, primjerice, kod naseg bolesnika 1 koji ima i
najsporiji oporavak hipofosfatemije za razliku od osta-
lih bolesnika kod kojih su primijenjene znatno nize
doze uz brzi oporavak serumskih vrijednosti fosfata.

Svim bolesnicima iz prikaza slucaja bila je propisana
i peroralna nadomjesna terapija vitamina D s obzirom
na to da je, osim ranije navedenoga rizi¢nog ¢imbeni-
ka malnutricije, nedostatak vitamina D visoko preva-
lentan kod IBD-bolesnika.?® Osim toga, podatci u lite-
raturi pokazuju da je razina FGF23 poviSena kod bole-
snika s aktivnom, sistemskom upalom, $to je takoder
moguce vazan rizi¢ni ¢imbenik kod IBD-bolesnika s
obzirom na ulogu FGF23 u regulaciji fosfata.” U
nasem prikazu slucajeva ozbiljniju i dugotrajniju hi-
pofosfatemiju imali su bolesnici s niZom tjelesnom
masom i bolesnici kod kojih je bolest bila klinicki ak-
tivnija.

Uobicajeni ¢imbenici rizika nastanka i duljine hi-
pofosfatemije nakon parenteralne primjene Zeljeza su
niska tjelesna masa i niske inicijalne serumske vrijed-
nosti fosfata.'® Malnutricija, osobito kroni¢nog tipa,
koja nerijetko prati i bolesnike s Crohnovom bolesti,
rizi¢ni je ¢imbenik nastanka hipofosfatemije s obzi-
rom na to da ti bolesnici mogu imati i unutarstani¢ni
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deficit fosfata.?® Cini se da se klini¢ki znacajnija hi-
pofosfatemija uglavnom javlja kod bolesnika manje
tjelesne mase odnosno nizeg indeksa tjelesne mase
(ITM), a nize bazalne vrijednosti fosfata i nizak ITM
su takoder nezavisni prediktori kroni¢ne, perzistentne
hipofostatemije.*

Iznimno je vazno istaknuti da, osim ve¢ opisanih
neposrednih komplikacija, postoje i znacajni rizici du-
gotrajne, neprepoznate hipofosfatemije koji su od po-
sebnog znacaja kod IBD-bolesnika. Poglavito ona pri-
donosi riziku razvoja osteoporoze i osteomalacije. Pri-
kazani su brojni slucajevi osteomalacije u hipofosfa-
temiji kod bolesnika koji su lijeceni FCM-om u
ponavljanim infuzijama, u razdobljima od 8 mjeseci
do 15 godina.***" Jasno je da su IBD-bolesnici pod vi-
sokim rizikom razvoja osteoporoze te da je ona u toj
skupini bolesnika visoko prevalentna. Prema nedavno
objavljenom preglednom radu na 3661 IBD-bolesniku,
ukupna prevalencija iznosila je 4 - 9%.* Cimbenici
rizika osteoporoze dobro su poznati i opisani, a medu
znacajnije za IBD-bolesnike ubrajaju se dugogodisnja
primjena glukokortikoida, niske serumske vrijednosti
vitamina D i nizak ITM.>*** Ako navedenim rizi¢nim
¢imbenicima pridodamo kroni¢nu, neprepoznatu hi-
pofosfatemiju, jasno je da rizik dodatno raste. Upravo
zbog nemogucnosti predvidanja nastanka i trajanja
hipofosfatemije kod rizi¢nih bolesnika, ali i otezanog
prepoznavanja, vazno je pracenje fosfata nakon I'V pri-
mjene Zeljeza, osobito FMC-a, §to preporucuju i regu-
latorna tijela.*

Preporuke za dijagnostiku hipofosfatemije obuhva-
¢aju mjerenje serumskih vrijednosti fosfata kod bole-
snika koji primaju visestruke doze Zeljeza IV, koji
imaju pogorsanje simptoma kao umora, bolova u ko-
fosfata (FEPi) ili TmP/GFR (omjer maksimalne tubu-
larne reapsorpcije fosfata i brzine glomerularne filtra-
cije). Ako je FEPi visok ili je TmP/GFR nizak, potreb-
no je izmjeriti ionizirani i ukupni kalcij, alkalnu fosfa-
tazu specifi¢cnu za kosti, PTH, 25 (OH) vitamin D i
1,25 (OH)2 vitamin D.%

Lijecenje hipofosfatemije uzrokovane FMC-om nije
utemeljeno na dokazima i u osnovi se svodi na na-
doknadu fosfata parenteralnim ili peroralnim putem,
nadomjesnu terapiju vitamina D i pracenje bolesnika
pod nadzorom iskusnih klini¢ara i IBD-timova.'>¥

Peroralna nadoknada fosfata indicirana je u slucaje-
vima blage i umjerene hipofosfatemije, dok je parente-
ralna nadoknada fosfata indicirana u slu¢ajevima sa
znacajnim sniZzenjem serumskih fosfata (<0,32 - 0,48
mmol/L), teskim klini¢kim simptomima, kod bolesni-
ka sa znacajno smanjenom apsorptivhom povrsinom
crijeva te u slucaju intolerancije peroralnih pripravaka.
Doziranje ovisi o serumskim vrijednostima fosfata te o
tjelesnoj masi bolesnika. Prema dosadasnjoj literaturi,
kod bolesnika s hipofosfatemijom razli¢ite etiologije
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Hipofosfatemija kod IBD-bolesnika nakon parenteralne primjene Zeljeza s naglaskom na FM
/ Hypophosphatemia in IBD patients after parenteral iron administration with emphasis on FMC

Cimbenici rizika / Risk factors:

o Visekratne nadoknade intravenskom FCM
/ Multiple intravenous FCM applications

o Aktivna bolest / Active disease

o Nizak ITM (<18,5) / Low BMI (<18.5)

* Niske bazalne vrijednosti fosfata (<64 mmol/L)
/ Low basal serum phosphate (<64 mmol/L)

Simptomi hipofosfatemije nakon parenteralne
nadoknade Zeljeza / Symptoms of hypophosphatemia
after parenteral iron replacement:*

e Umor i slabost / Fatigue and weakness

¢ Gubitak apetita / Loss of appetite

Nizak TmP/GFR, odrediti

Dijagnostika hipofosfatemije
/ Hypophosphatemia diagnosis:
e Serumske vrijednosti fosfata
/ Serum phosphate values
e TmP/GFR / TmP/GFR

/ Low TmP/GFR, assess:

e jonizirani i ukupni kalcij
/lonized and total calcium

o ALP specifi¢nu za kosti
/Bone specific ALP

* PTH

® 25 (OH) vitamin D

Blaga hipofosfatemija
/ Mild hypophosphatemia

0,32-0,64 mmol/L <0,32 mmol/L

Teska hipofosfatemija
/ Severe hypophosphatemia

Uredne serumske vrijednosti fosfata
— razmotriti ostale moguce uzroke
(bubrezna insuficijencija, endokrinoloski i dr.)

Normal serum phosphate — consider other causes
(renal insufficiency, endocrinological, etc)

Peroralna nadoknada fosfata***
/ Peroral phosphate replacement***

symptoms

IV nadoknada fosfata**

Duljina nadoknade sukladno simptomima
/ IV phosphate replacement**

Length of compensation according to

* Najéesce u prvih 7 dana nakon aplikacije

/ Usually in the first 7 days after application

** Natrijev ili kalijev fosfat max. 15-30 mmol
podijeljeno u 1-2 doze (periferna vena: koncentracija
fosfata do 15 mmol/500 ml fiziolo$ke otopine ili 5%

glukoze) kroz 4-6 h infuzije
/ Sodium or potassium phosphate max. 15-30 mmol
divided into 1-2 doses (peripheral vein: phosphate

Kontrola serumskih fosfata, kalcija i kalija
nakon 7-14 dana, dalje p.p.

/ Control of serum phosphates, calcium and
potassium after 7-14 days, further as needed

nakon infuzije

after infusion

Kontrola serumskih fosfata 624 h

/ Control of serum phosphates 6-24 h

concentration up to 15 mmol/500 ml saline or 5%
glucose) over 4-6 h infusion

*** Fosfatni prasci 1 g dnevno podijeljeno u 2 doze
/ Phosphate powder 1 g daily divided into 2 doses

ALGORITAM 1. ALGORITAM ZA DIJAGNOSTIKU I LIJECENJE HIPOFOSFATEMIJE NAKON [V PRIMJENE ZELJEZA KOD IBD BOLESNIKA
ALGORITHM 1. ALGORITHM FOR DIAGNOSIS AND TREATMENT OF HYPOPHOSPHATEMIA AFTER IV IRON ADMINISTRATION IN IBD

PATIENTS

primjenjuje se IV 0,3 do 0,60 mmol/kg/dan fosfata
ovisno o tezini hipofosfatemije. Fosfati se primjenjuju
u obliku natrijeve ili kalijeve soli tijekom 8 - 12 sati do
najvise ukupno 60 — 80 mmol/dan. Visoki unos fosfata
IV zahtijeva pazljivo pracenje vitalnih funkcija i labo-
ratorijskih parametara (fosfati, kalcij, magnezij, bu-
brezna funkcija). Kod bubreznih bolesnika potrebno
je napraviti prilagodbu doze.”® Peroralni pripravci fos-
fora dolaze isto kao natrijeve ili kalijeve soli i doziraju
se od 1 do 3 g dnevno, ovisno o tome je li rije¢ o blagoj
ili umjerenoj hipofosfatemiji, podijeljeno u 4 doze tije-
kom 7 - 10 dana.*® Misljenja smo da je kod bolesnika s
hipofosfatemijom uzrokovanom IV primjenom Zelje-
za pozeljno propisati nadomjesnu primjenu vitamina
D u svrhu suportivnog uc¢inka na enteralnu apsorpciju
fosfora. Kod dokazanog deficita (<50 nmol/L) propi-
suje se 6000 IJ vitamina D dnevno tijekom 8 tjedana.
Za bolesnike koji su u riziku od razvoja deficita propi-
suje se dnevna doza od 1500 do 2000 IJ.*
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Zaklju¢no, kao IBD-skupinu bolesnika koji su pod
visokim rizikom za razvoj hipofosfatemije izdvojili
bismo bolesnike koji su lije¢eni visekratnim nadokna-
dama FCM-a, imaju aktivnu bolest, niski ITM (<18,5)
i niske bazalne vrijednosti fosfata (vidi algoritam 1).
Misljenja smo da je kod tih bolesnika indiciran nad-
zor, tj. laboratorijska kontrola prije i nakon parenteral-
ne aplikacije zeljeza. Takoder, kod bolesnika koji su u
visokom riziku potrebno je razmotriti primjenu dru-
gih pripravka parenteralnog Zeljeza s manjom vjerojat-
nosti pojave hipofosfatemije.

Iz svih navedenih razloga vazno je imati jasnu stra-
tegiju i algoritam pravodobnog prepoznavanja i ade-
kvatnog lije¢enja hipofosfatemije.
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