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Sazetak

Poremecaji koagulacije u bolesnika s kronicnom bubreznom bolesti
Antonio Skalnik

Kroni¢na bubrezna bolest jedan je od najceS¢ih uzroka mortaliteta i morbiditeta u
danasnjem svijetu. Zbog porasta prevalencije rizicnih ¢imbenika poput dijabetesa,
arterijske hipertenzije, pretilosti procjenjuje se da danas preko 800 milijuna ljudi boluje
od kroni€ne bubrezne bolesti. To je progresivno stanje u kojem bubrezi postepeno
gube svoju funkciju. Osim slabljenjem bubrezne funkcije, kroni¢na bubrezna bolest
moze se ocitovati brojnim sistemskim ucincima poput anemije, koStano-mineralne
bolesti bubrega, kardiovaskularnim poremecajima i poremecajima koagulacije.
Pacijenti s kroniénom bubreznom bolesti pokazuju kompleksne promjene u faktorima
koagulacije i fibrinolize, Sto mozZe dovesti do komplikacija poput tromboze, embolije ili
pak pojaCane sklonosti krvarenju. PoveCana aktivacija trombocita, visoke razine
fibrinogena i promjene u koagulacijskim faktorima neki su od mehanizama koji
pridonose povecanoj koagulabilnosti kod pacijenata s kronichom bubreznom bolesti.
S druge strane, poremecaiji u broju i funkciji trombocita te smanjenje koagulacijskih
faktora mogu rezultirati povec¢anom sklonosti krvarenju. Pacijenti ¢esto zahtijevaju
antikoagulacijsku terapiju, posebno ako imaju atrijsku fibrilaciju ili duboku vensku
trombozu. Medutim, primjena antikoagulacijskih lijekova moze dodatno povecati rizik
od krvarenja kod ovih pacijenata. Stoga je vazno paZljivo procijeniti korist i rizik

antikoagulacijske terapije kod svakog pacijenta.

Klju€ne rijeCi: kroni€na bubrezna bolest, hemostaza, poremecaji koagulacije



Summary

Coagulation disorders in patients with chronic kidney disease
Antonio Skalnik

Chronic kidney disease is one of the leading causes of mortality and morbidity
worldwide. Due to the increasing prevalence of risk factors such as diabetes, arterial
hypertension, and obesity, it is estimated that over 800 million people are affected by
it today. Chronic kidney disease is a progressive condition characterized by the gradual
loss of kidney function. In addition to the impairment of renal function, chronic kidney
disease can manifest with various systemic effects such as anemia, renal bone
disease, cardiovascular disorders, and coagulation disorders. Patients with chronic
kidney disease exhibit complex changes in coagulation and fibrinolysis factors, which
can lead to complications such as thrombosis, embolism, or increased bleeding
tendency. Increased platelet activation, high levels of fibrinogen, and alterations in
coagulation factors are some of the mechanisms contributing to increased coagulability
in patients. On the other hand, platelet count and function abnormalities, as well as
reduced coagulation factors, can result in an increased bleeding tendency. Patients
often require anticoagulation therapy, especially if they have atrial fibrillation or deep
vein thrombosis. However, the use of anticoagulant medications can further increase
the risk of bleeding in these patients. Therefore, careful assessment of the benefit-risk

balance of anticoagulation therapy is crucial for each patient.

Keywords: chronic kidney disease, hemostasis, coagulation disorders



Uvod

Kroniéna bubrezna bolest (KBB) je kliniCki sindrom karakteriziran smanjenom
funkcijom bubrega tijekom duljeg vremenskog razdoblja(1). Osim utjecaja na bubrege,
KBB moze imati i zna¢ajne posljedice na druge organe i sustave u tijelu, uklju€ujuci i
koagulacijski sustav (2). Poremecaji hemostaze su Cesta pojava kod pacijenata s KBB
te mogu rezultirati komplikacijama poput tromboze, embolije i povecane sklonosti
krvarenju. Hemostatski sustav u organizmu ukljuCuje slozeni sustav Cimbenika i
mehanizama koji osiguravaju normalno stvaranje i razgradnju ugrusaka krvi (3). U
KBB-u dolazi do disfunkcije ovog sustava, §to moze dovesti do poremecaja ravnoteze
izmedu koagulacije i fibrinolize. Bolesnici s KBB-om mogu imati pove¢anu sklonost
krvarenju zbog poremecaja u broju te primarno funkciji trombocita, kao i smanjenju
koagulacijskih ¢imbenika (2). Takoder pacijenti s KBB-om Cesto pokazuju povecanu
sklonost stvaranju krvnih ugrusaka kao posljedica aktivacije trombocita (Trc), povisene
razine fibrinogena i promjene u aktivaciji koagulacijskih ¢imbenika (4). Poremecaji
hemostaze kod pacijenata s KBB-om su kompleksni te njihovi mehanizmi i kliniCke

posljedice jo$ uvijek nisu u potpunosti razjasnjeni.

Kroni€éna bubrezna bolest (KBB)

KBB je klini¢ki sindrom obiljezen progresivnim i trajnim oSte¢enjem svih bubreznih
funkcija — ekskrecijske, metaboliCke i endokrine. Da bi se postavila dijagnoza KBB-a
potreban je laboratorijski ili patohistoloSki dokaz bubreznog ostecenja ili smanjenja
brzine glomerularna filtracije (GFR; engl. glomerular filtration rate) ispod 60
ml/min/1.73m? u trajanju od minimalno 3 mjeseca. KBB je dugotrajna kroni¢na bolest
te zahtjeva drugadiji terapijski pristup od akutnih bubreznih bolesti (1). Kriteriji za KBB

prikazani su u tablici 1.



Tablica 1. Kriteriji za KBB

Trajanje Dulje od 3 mjeseca

Znakovi osteéenja bubrega Albuminurija (AER >30 mg/24 sata;
ACR >30 mg/g ili >3 mg/mmol)
Patoloski sediment urina
Abnormalnosti elektrolita zbog
tubularnog osteéenja
HistoloSke abnormalnosti bubrega
Strukturne abnormalnosti bubrega
Anamneza transplantacije bubrega
Smanjen GFR < 60 mL/min/1.73m?

Izvor. Prilagodeno prema KDIGO iz 2013 (1). AER- brzina izlu¢ivanja albumina (eng.
Albumin Excretion Rate), ACR — omjer kreatinina i albumina (eng. Albumin-Creatinine Ratio),

GFR — brzina glomerularne filtracije (eng. Glomerular Filtration Rate)

KDIGO (engl. Kidney Disease Improving Global Outcomes) klasifikacija iz 2012.
godine preporuca klasifikaciju KBB-a prema uzroku, GRF-u i stupnju albuminurije
(1). U bolesnika s KBB-om GFR je dobar marker cjelokupne bubrezne aktivnosti i
ekskretorne funkcije bubrega. Vrijednosti GFR-a slijede pad bubrezene funkcije.
Klasifikacija KBB-a u 5 stadija (G1-G5) ovisno o vrijednostima GFR-a prikazana je u
tablici 2.

Tablica 2. Klasifikacija KBB-a prema GFR-u

Stupanj GFR-a GFR (mL/min/1.73m?) Bubrezna funkcija

l. stupanj (G1) > 90 Normalna

Il. stupanj (G2) 60-89 Normalna do blago snizena
lll.a stupanj (G3a) 45-59 Blago do umjereno snizena
lil.b stupanj (G3b) 30-44 Umjereno do znacajno snizena

IV. stupanj (G4) 15-29 Znacajno snizena

V. stupanj (G5) <15 Zatajenje bubrega

Izvor. Prilagodeno prema KDIGO iz 2013 (1). GFR - brzina glomerularne filtracije (eng.

Glomerular Filtration Rate)

Osim GFR-a, albuminurija se takoder koristi kao indikator bubreznog oste¢enja. Kod

zdravih ljudi albumini se mogu nadi u niskim koncentracijama u urinu dok je njihov
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trostruki porast od normalne vrijednosti pokazatelj KBB-a. S obzirom da albuminurija

moze nastati prije smanjenja GFR-a ona predstavlja jedan od ranih indikatora

glomerularnih bolesti $to je karakteristicno za hipertoni¢nu nefrosklerozu i dijabeti¢ku

glomerulosklerozu (5). Tablica 3 prikazuje klasifikaciju KBB-a u 3 kategorije temeljem

dnevnog izlu€ivanja albumina u urinu (AER; engl. Albumin Excretion Rate) i odnosa

albumina/kreatinina u uzorku jednokratne mokra¢e (ACR; engl. Albumin-Creatinine

Ratio)

Tablica 3. Klasifikacija KBB-a prema stupnju albuminurije izrazene preko AER-a i

ACR-a

Kategorija  AER (mg/24 sata)  ACR (mg/mmol) ACR (mg/g)

Stupanj albuminurije

A1 <30 <3 <30 Normalan do blago povisen
A2 30-300 3-30 30-300 Umjereno poviden
A3 >300 >30 >300 Znacajno povisen

Izvor. Prilagodeno prema KDIGO iz 2013 (1). AER- brzina izlu€ivanja albumina (eng.

Albumin Excretion Rate), ACR — omjer kreatinina i albumina (eng. Albumin-Creatinine Ratio)

Pomoc¢u GFR-a i stupnja AER-a moZze se procijeniti stupanj rizika za daljnju progresiju

KBB-a $to je prikazano na slici 1. U ovu procjenu ne ulazi etiologija KBB-a koja se

dodatno treba uzeti obzir pri procjeni rizik (1).

Stupnjevi albuminurije izrazeni ACR-om

A1

A2

A3




Stupnjevi GFR (mL/min/1,73m?)

Normalan ili Umjereno Znacajno
blago povisen povisen povisen
<30 mg/g 30-300 mg/mol >300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
G1 | Normalna ili povisena >90
G2 Blago snizena 60-89
G3a Blago do umjereno 45-59
shizena
G3b | Umjereno do znacajno | 30-44
shizena
G4 Znacajno snizena 15-29
G5 Zatajenje bubrega <15

Slika 1. Procjena rizika za progresiju KBB-a ovisno o stupnju albuminurije i GFR-u
Izvor. Prilagodeno prema KDIGO iz 2013 (1). ACR — omjer kreatinina i albumina (eng.
Albumin-Creatinine Ratio), GFR — brzina glomerularne filtracije (eng. Glomerular Filtration
Rate)

*zeleno - nizak rizik, Zuto — umjereno povecan rizik, narancasto — visok rizik, crveno —

vrlo visok rizik

Epidemiologija i etiologija kroniéne bubrezne bolesti

KBB je jedan od vodecih uzroka smrti i pobola u 21. stolje¢u. Prevalencija i smrtnost
od KBB-a je u daljnjem porastu iako je smrtnost kod pacijenata u terminalnoj fazi
bubrezne bolesti u padu (6). Prema procjeni iz 2017. godine oko 840 milijuna ljudi
dillem svijeta boluje od KBB-a S$to se djelomi¢no moze objasniti porastom Cimbenika
rizika poput pretilosti i Se¢erne bolesti (7). Prema podatcima meta — analize provedene
2022. godine, globalna prevalencija KBB-a iznosila je 13,4 %, od ¢ega 3,5 % otpada
na prvi stadij (G1), 3,9 % na drugi stadij (G2), 7,6 % na treéi stadij (stadiji G3a i G3b
nisu bili zasebno mjereni), 0,4% na Cetvrti stadij (G4) te 0,1 % na zavrsni-peti stadij

bolest (G5) (8). Isto istrazivanje pokazalo je razliku u prevalenciji ovisno o geografskoj




regiji odnosno stupnju razvijenosti zemlje pri Eemu je prevalencija KBB iznosila 8,6 %
u muskaraca i 9,6 % kod Zena u visoko razvijenim zemljama te 10,6 % kod muskaraca

i 12,5 % kod Zena u zemljama srednjeg i niskog prihoda.

S obzirom na globalnu prevalenciju od 13,4 % bolesnika s KBB-om pretpostavka je da
u Republici Hrvatskoj (RH) oko 500 000 ljudi ima KBB. Samo se jedna studija bavila
prevalencijom KBB-a u RH u ruralnom podru¢ju endemske nefropatije u okolici
Slavonskog Broda (9). Studija je provedena izmedu 2005. i 2010. godine te je
ukljucivala 2161 stanovnika iz 9 endemskih sela i 3 ne-endemska sela. Rezultati
studije pokazali su prevalencija KBB-a od 9,1% u ne-endemskim do 16.6% u

endemskim podrucjima.

U Republici Hrvatskoj (RH) godiSnje oko 600 novih bolesnika treba dijalizu ili
transplantaciju bubrega. Takoder oko 4 000 bolesnika je podvrgnuto bubreznoj
nadomjesnoj terapiji (BNT), $to su podaci Hrvatskog registra nadomjestanja bubrezne
funkcije (10).

Uzroci KBB-a su mnogobrojni. Dva vodeca uzroka KBB-a su Secerna bolest i arterijska
hipertenzija. Vode¢i uzrok zavrSne faze bubrezne bolesti je dijabetiCka nefropatija
(DN) te na nju otpada viSe od 50 % slu€ajeva KBB-a u zapadnoeuropskim zemljama i
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD). Njena procijenjena stopa incidencije iznosi
158 /1 000 000 stanovnika (11). U najveéem broju slu¢ajeva radi se o tipu 2 dijabetesa
s prosje¢nom dobi oko 60 godina kad se postavi dijagnoza KBB-a. DN razvit ¢e oko
40 % oboljelih dijabeti¢ara.

Drugi najceSc¢i uzrok KBB-a su vaskularne bolesti bubrega od ¢ega 80 % Cini
hipertenzivna nefroskleroza. U RH 20 % terminalnih bubreznih zatajenja uzrokovano
je vaskularnim bolestima od ¢ega najveci udio otpada na hipertenzivnu nefrosklerozu
(12). U manjoj mjeri su zastupljene mikroateroembolijska bubrezna bolest, vaskulitisi i

ishemijska nefropatija uslijed stenoze renalnih arterija.

Glomerulonefritisi, nefropatije, pijelonefritisi, hemolitiCko-uremijski sindrom i
policisticna bolest bubrega su bolesti koje rjede uzrokuju KBB (13). Na slici broj 2.

prikazani su najées¢i uzroci nadomjestanja bubrezne funkcije (14).



mDN dijabeticka nefropatija
m VB vaskularna bolest
= GN glomerulonefritis

PN pijelonefritis
m PC policisticna BB
=[N intersticijski nefritis
mEN endemska nefropatija
= OT ostalo
s NP nepoznato
= TM tumor bubrega

Slika 2. Osnovna bubrezZna bolest novih bolesnika na dijalizi. Preuzeto sa Hrvatskog
registra nadomjestanja bubrezne funkcije (14).

Patogeneza kroni¢ne bubrezne bolesti

KBB javlja se kao posliedica 2 mehanizma: inicijalnog okidata i mehanizma
odrzavanja. Inicijalni okida¢ moze biti strukturni poremecaj bubrega (razvojni
poremecaj bubrega ili ozljeda bubreznog parenhima), infekcija, imuno-posredovano ili
toksi¢no ostecenje bubrega. Funkciju propalih nefrona preuzimaju neosteceni aktivni
nefroni koji funkcionalno i anatomski hipertrofiraju Sto odgovara hipotezi o intaktnom
nefronu (15). Daljnje pogor3anje bubrezne funkcije nastupa zbog popustanja
mehanizama adaptacije koji dovode do disfunkcije podocita i deformacije glomerula.
Kompenzatornim mehanizmima hiperfiltracije inicijalno doprinosi povisenje aktivnosti
renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) te kasnije nastanku prekomjerne

hipertrofije i skleroze (16).

Klinicka slika

Klinicki simptomi KBB-a pojavljuju se tek kad GFR padne ispod 30 mL/min/1.73m? te
je stoga bolest dugo vremena asimptomatska. U 1.i 2. stadiju bolesnici obi¢no nemaju
simptome, odnosno ako oni postoje vezani su uz inicijalnu bolest koja je dovela do

KBB-a. U 3. i 4. stadiju KBB-a ocituje se klinickim slikom i laboratorijskim poremecajima
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renalnih parametara. Zadrzavanje dusSi¢nih tvari u krvi odnosno azotemija moze se
prezentirati mnogobrojnim simptomima. Oni ukljuuju: opcu slabost, malaksalost,
iritabilnost, anoreksiju, mucninu, nikturiju, anemiju, hipertenziju, poremecaje
menstrualnog ciklusa, smanjenje libida. Takoder mogu se o itovati i poCetni poremedcaji
metabolizma kalcija i fosfata te elektrolitski i acidobazni disbalans. Daljnjim
napredovanjem bolesti i slabljenjem bubrezne funkcije kod vecine bolesnika dolazi do
retencije tekucine te progresivnog pogorsanja elektrolitskog i acidobaznog statusa,
pogorSanja stupnja anemije i hipertenzije. Javlja se uremija, nakupljanje uremickih
toksina, Sto ima utjecaj na gotovo sve organske sustave u tijelu i razvoj vanbubreznih
komplikacija. Uremicki toksini pridonose upali i imunoloSkoj disfunkciji, vaskularnim
poremecajima, disfunkciji trombocita i pove¢anom riziku krvarenja, disbiozi crijevne
flore uklju€ujuci translokaciju bakterija, poremecaju metabolizma lijekova i progresiji
KBB-a (17).

Komplikacije
Anemija

Kod bolesnika s KBB-om tipi€no se javlja normocitna, normokromna i
hipoproliferativna anemija Cija prevalencija raste s padom GFR-a. Bubreg je glavni
izvor eritropoetina (EPO) koji stimulira proizvodnju crvenih krvnih stanica u kostanoj
srzi i sudjeluje u homeostazi hemoglobina. Koncentracija EPO kod bolesnika s KBB-
om su 10 do 100 puta niZe nego u bolesnika sa istim stupnjem anemije koji nemaju
KBB. (17).

Dodatni uzorci nastanka anemije u KBB-u su uremijom inducirani inhibitori eritropoeze
koji skracuju zivot crvenih krvnih stanica te takoder nedostatak Zeljeza zbog viska
hepcidina koji ometa apsorpciju Zeljeza putem probavnog sustava ili funkcionalni

nedostatak Zeljeza uslijed retikuloendotelne blokade zeljeza (18).

Anemija u KBB-u povezana je sa loSijim ishodom §to uklju€uje povecanu incidenciju
kardiovaskularnih incidenata, viSu stopu hospitalizacija, oStecenje kognitivnih funkcija
i visu stopu smrtnosti (19). Zeljezo, rekombinantni eritropoetin i njegovi sintetski

derivati a osobito njihova kombinacija imaju dobru ucinkovitost u lijec¢enju anemije kod



bolesnika s KBB-om te takoder smanjuju potrebu za transfuzijama krvnih pripravaka
(20).

Kostano — mineralna bolest bubrega

Bubrezi s urednom funkcijom odrzavaju koncentracijske vrijednosti serumskog kalcija
i fosfora unutar uskog intervala regulirajuci crijevnu apsorpciju pretvaranjem vitamina
D u kalcitriol i tubularnim izlu€ivanjem u negativnoj povratnoj sprezi sa paratiroidnim
hormonom (PTH) (21). Smanjenjem GFR-a smanjuje se i fosfoureza Cime se
povecéava razina fosfata u krvi. Zbog smanjenja bubrezne mase dolazi i do smanjenja
pretvorbe neaktivnog u aktivni oblik vitamina D. Posljedicno manjak vitamina D i
povecéanje razine fosfata u krvi dovodi do smanjenja reapsorpcije kalcija $to dovodi
do povecanog IuCenja PTH i hiperplazije paratiroidnih Zlijezda. BubrezZna
osteodistrofija je bolest kostiju uzrokovana kombinacijom povecane razine PTH,
manjkom vitamina D, snizenom koncentracijom kalcija i metabolicke acidoze koja za

posljedicu moze imati nastanak patoloskih fraktura i metastatskih kalcifikacija (22).

Kod nastanka hiperfosfatemije potrebno je ograni€iti unos fosfata, a ukoliko to nije
dovoljna mjera u terapiju treba uvesti kalcijeve/nekalcijeve vezaca fosfata. U bolesnika
s vrijednostima PTH koje su 4 do 5 puta vec¢e od normalnih potrebno je primijeniti
kalcitriol ili parikalcitriol, a dozu treba ftitrirati prema vrijednostima kalcija (23).
Paratireoidektomija se primjenjuje kod rezistentnih slucajeva na prethodne terapijske

mjere (24).

Poremecaji kardiovaskularnog sustava

Hipertenzija je jedna od najceSCih komplikacija kardiovaskularnog sustava kod
bolesnika s KBB-om. Obi¢no se razvija ve¢ u pocetnoj fazi bolesti te je povezana s
ubrzanim gubitkom bubrezne funkcije kao i nastankom hipertrofije lijeve klijetke (HLK).
HLK i dilatativna kardiomiopatija spadaju medu najznacajnije Cimbenike rizika za
kardiovaskularni morbiditet i mortalitet u bolesnika s KBB-om. Oni primarno nastaju
kao posljedica hipertenzije i opterecenja ekstracelularnom teku¢inom. Uz to anemija i
arteriovenska fistula za hemodijalizu mogu povecati minutni sr€ani volumen i

posljedi¢no dovesti do sr€anog zatajenja usred velikog sréanog volumena (25,26).
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U bolesnika s GFR-om manjim od 60 mL/min/1.73m? mortalitet od kardiovaskularnih
bolesti je za 57 % viSi nego u zdravih osoba, a s mikroalbuminurijom penje se na 63
%. Takoder rizik od nesmrtonosnog sréanog udara je 33 % visi ako je GFR manji od
60 mL/min/1.73m? u odnosu na zdrave osobe, a raste na 48 % ukoliko je prisutna i
mikroalbuminurija. S padom GFR-a i porastom stupnja AER-a raste rizik od sréanog
udara i smrti od kardiovaskularnog incidenta (27). Meta-analiza iz 2015. godine
pokazala je gotovo linearnu ovisnost GFR-a i rizika za mozdani udar prema kojoj rizik
raste za 7 % sa svakim padom GFR-a za 10 mL/min/1.73m? te 10 % za svakih 25

mg/mmol porasta ACR-a (28).

Osnovni principi lije€enja KBB-a

Kod svih bolesnika s KBB-om kad god je moguce treba lijeCiti osnovni uzrok bolesti.
To se prvenstveno odnosi na regulaciju glikemije u dijabetesu i krvnog tlaka u

hipertoniCara ¢ime se usporava napredovanje bolesti.

Osim nuznih pridrzavanja nefarmakoloskih odnosno higijensko-dijetetskih mjera
lijeCenja u bolesnika sa Se¢ernom bolesti potrebno je uvesti farmakoterapiju ovisno
da li se radi o tipu | ili Il SecCerne bolesti. Danas su dostupni raznovrsni lijekovi koji se
mogu Koristiti zasebno ili u kombinaciji. Za vecinu bolesnika dobra regulacija glikemije
podrazumijeva vrijednost HbA1c < 7,0 %, vrijednost glukoze pred obrok u rasponu 4,4-

7,2 mmol/L i vrijednost glukoze dva sata nakon jela maksimalno 10 mmol/L (29).

LijeCenje hipertenzije ukljuCuje nefarmakoloSke mjere i farmakolosku terapiju. Od
nefarmakolo$kih metoda najvaznija je kontrola unosa soli i tekuéine, pogotovo u viSim
stadijima KBB.

U farmakoloskoj terapiji u prvu liniju lijeCenja spadaju inhibitori angiotenzin
konvertirajuceg enzima (ACE; engl. angiotensin-converting enzyme) i blokatori
angiotenzinskih receptora (ARB; engl. angiotensin-receptor blockers). Ovi lijekovi
imaju renoprotektivni u€inak neovisno o njihovom antihipertenzivhom djelovanju. ACE
inhibitori i ARB mogu smanijiti proteinuriju ¢ime se usporava progresija KBB-a. Uz to,
smanjuju i rizik od kardiovaskularnih komplikacija. Kao druga linija upotrebljavaju se

blokatori kalcijskih kanala i diuretici te kao tre¢a linija beta-blokatori i antagonisti



aldosterona. Kod rezistentnih hipertenzija koriste se i izravni vazodilatatori, alfa-

blokatori i simpatolitici s izravnim djelovanjem na sredidnji Zivéani sustav (SZS) (30).

Veliki broj bolesnika s KBB-om u medikamentoznoj terapiji radi regulacije

hiperlipidemije uzima najCesc¢e statine.

Ovisno o stadiju KBB-a bolesnici se trebaju pridrzavati preporuka za unos nutritijenata
i elektrolita. U tablici 5 prikazane su preporuc¢ene dnevne vrijednosti unosa najvaznijin

prehrambenih tvari (31).

Tablica 4. PreporucCene dnevne vrijednosti unosa najvaznijih prehrambenih tvari (31)

Nutritijent Preporucéeni dnevni unos Napomena

Proteini 0.8 g/kg Kod bolesnika na hemodijalizi >1.2 g/kg.

Voda Do2L Kod bolesnika na hemodijalizi koliko
izmokre + 500mL.
Energetski unos 30 do 35 kcal/kg

Natrij 80 do 100 mmol
Kalij <1 mmol Ako je iznad normalnih vrijednosti.

Fosfati 800 do 1000 mg Uz vezace fosfora ako je fosfor povisen.

S obzirom da se mnogi lijekovi izluCuju putem bubreg kod bolesnika s KBB-om
potrebna je korekcija doze ovisno o primijenjenom lijeku i stadiju KBB-a. Lijekove koji
sadrZze magnezij ili fosfor trebalo bi izbjegavati, kao i druge lijekove koji potencijalno
mogu djelovati nefrotoksi€no poput nesteroidnih protuupalnih lijekova ili

aminoglikozida.

U zavrSnom stadiju bubrezne bolesti, kad GFR dosegne razinu od 5 do 10
mL/min/1.73m? potrebno je zapoc&eti BNT. Nadomjestanje funkcije bubrega moguce je

uciniti pomoc¢u hemodijalize, peritonealne dijalize ili transplantacijom bubrega (32).
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Hemostaza- fizioloSki mehanizmi

Hemostaza je fizioloSki kontrolirani proces u organizmu koji nastaje kao odgovor na
ozljedu vaskulature $to rezultira stvaranjem krvnog ugruska s ciljem ograni¢avanja i
zaustavljanja krvarenja (3). Hemostatski sustav mozemo podijeliti na dva osnovna

sustava koji uklju€uju sustav zgruSavanja (primarni i sekundarni) i fibrinoliticki sustav.

Osnovne komponente hemostaze su trombociti, endotel krvnih Zila, ¢imbenici
plazmatske faze zgruSavanja s fizioloSkim inhibitorima zgruSavanja te aktivatori i
inhibitori fibrinolitickog sustava. Adekvatan hemostatski u€inak osim Sto mora biti brz i
ucinkovit, da bi se sprijeCilo pretjerano krvarenje, on mora biti i strogo kontroliran.
Pretjerani trombogeni odgovor blokira se ograniCavanjem hemostaze samo na mjestu

ozljede.

Primarna i sekundarna hemostaza te proces fibrinolize cine tri medusobno povezana

procesa hemostatskog sustava.

Reakcijom izmedu cirkulirajucih Trc-a i subendotela krvne Zile nastaje trombocitni Cep
Sto je funkcija primarne hemostaze (33). Sekundarna hemostaza zapocinje aktivacijom
komponenti plazmatske faze zgruSavanja s posljedicnim stvaranjem stabilnog
trombocitno-fibrinskog ugruska. Fibrinoliticki sustav ograniCava stvaranje ugruska
samo na mjestu ozljede uz naknadno postupno razgradivanje nastalog fibrinskog
ugruska nakon zaustavljanja krvarenja. To je proces koji se aktivira istodobno s

aktivacijom koagulacije (3).

Unutar hemostatskog sustava mora postojati dinamicka ravnoteza izmedu interakcije
Trc-a, stijenke krvne Zile te svih komponenti koagulacijskog i fibrinolitickog sustava
(34). Bilo koji ¢imbenik koji dovodi do neravnoteZze u procesu hemostaze tj.
medudjelovanja prokoagulantnih i antikoagulantnih mehanizama moze dovesti do

krvarenja ili tromboze s druge strane.

Primarna hemostaza

Ozljeda krvne Zzile inicijalno izaziva vazokonstrikciju ¢ime se smanjuje promjer krvne

Zile i krvni protok te posljedicno krvarenje. Trombocitni ugruSak nastaje aktivacijom i
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agregacijom Trc-a nakon njihove adhezije na endotel krvne Zile nakon vaskularne
ozljede (35).

Mnogobrojni ¢imbenici kljuni za cjelokupni proces hemostaze sintetiziraju se u
vaskularnim endotelnim stanicama. Hemostatski mehanizmi aktiviraju se uslijed

kontakta krvi s tkivnim elementima i vanjskim slojevima krvne Zile (36).

Trc nastaju iz megakariocita te u krvi cirkuliraju inaktivni (37). Adhezija Trc-a na
oSteceni endotel krvne Zile nastaje kao rezultat vezanja subendotelnih proteina (von
Willebrandov ¢imbenik (VWF), kolagen, fibronektin) na povrSinske receptore Trc-a te

posljedi¢no izaziva njihovu aktivaciju pokretanjem unutarstani¢nih signalnih puteva.

Na povrsini Trc-a nalaze se brojni receptori koji su odgovorni za njihovo vezivanje na
mjesto oSte¢enog endotela. Najznacajniji receptori pripadaju grupi glikoproteinskih
receptora (GP) unutar koje je jedan od najvaznijih posrednika adhezije Trc-a
glikoproteinski transmembranski kompleks Ib/IX/V (GP 1b/IX/V).

Endotelne stanice i megakariociti izlu€uju VWF koji omogucuje vezanje subendotela
sa GP Ib/IX/V Trc receptorima (38). Na povrSini Trc-a nalaze se takoder receptori

GPlIb/llla za fibrinogen te receptori GP la/lla i GP VI za kolagen.

Degranulacija sadrzaja iz trombocitnih granula nastaje kao rezultat aktivacije Trc-a.
Tim procesima u izvanstanicni prostor se oslobada vWF, fibrinogen, ADP, serotonin i
druge tvari. Adenozin-difosfat (ADP), adrenalin i tromboksan (TXAZ2) koji se oslobadaju

iz Trc-a posljedi¢no vode njihovoj agregaciji i daljnjoj aktivaciji.

Agregacija i daljnja aktivacija Trc-a dogada se pod utjecajem ADP-a, adrenalina i
TXAZ2 oslobodenih iz Trc-a. Vaznu ulogu u agregaciji Trc-a ima fibrin koji omoguc¢ava

njegovo umrezavanje. (3,39).

Sekundarna hemostaza

Niz reakcija kod kojih dolazi do aktivacije Cimbenika zgruSavanja s posljedicnim
stvaranjem trombocitno-fibrinskoga ugrudka predstavlja sekundarnu hemostazu.
Vecina Cimbenika zgruSavanja sintetizira se u jetri te cirkulira u krvi u neaktivnom obliku

te se tijekom zgruSavanja prevode u aktivne (40).

Prema tradicionalnom ,kaskadnom“ modelu koagulacije zgruSavanje se moze

pokrenuti na dva nacina: unutarnjim i vanjskim putem zgruSavanja. Unutarnji put
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zgruSavanja zapocinje Cimbenicima koji se nalaze u intravaskularnom prostoru za
razliku od vanjskog koji uklju€uje Cimbenike koji se nalaze ekstravaskularno ukljuCujuci
i tkivni faktor. Prema ovom modelu jednom aktiviran proces zgruSavanja bilo kojim od
dva puta posljedi€éno dovodi do amplifikacije kaskade $to predstavlja uzastopnu
aktivaciju nizvodnih ¢imbenika zgrusavanja.

Intrinsic pathway
(APTT)

Damaged surface

v

Kininogen
Kallikrein

Xl | (Xla)

Extrinsic pathway
(PT)

Xl Xla Trauma

v . ¥
IX | (IXa) (Vila) VI

*VIIIE+E&”+PL Tissue
factor T rauma

X | (Xa) X
y Va+Ca""+PL

Prothrombin

Common
pathway

Fibrin

Fibrinogen

Slika 3 Prikaz tradicionalnog ,kaskadnog“ modela koagulacije. Ovaj model prikazuje unutarnji
put zgruSavanja (eng. Intrinsic pathway), vanjski put zgruSavanja (eng. Extrinsic pathway) i
aktivaciju faktora X, nakon ¢ega se odvija zajednicki put zgruSavanja (eng. Common pathway).
Takoder prikazuje laboratorijske testove kojima se testira pojedini put zgruSavanja,
protrobinsko vrijeme (PV; eng. Prothrombin Time (PT)) za vanjski put i aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme (APTV, eng. Activated Partial Thromboplastin Time (APTT)) za

unutarnji put zgruSavanja. Preuzeto iz (41).
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Oba puta vode ka aktivaciji ¢imbenika X nakon ¢ega se odvija zajedniCki put
zgruSavanja koji dovodi pretvorbe protrombina u trombin. Fibrinski monomeri nastaju
odcjepljivanjem fibrinopeptida iz molekule fibrinogena procesom koji katalizira trombin.
Netopljive fibrinske niti nastaju povezivanjem fibrinskih monomera te na kraju aktivirani
faktor XllI stabilizira ugrusak. (40).

Klasi¢ni model koagulacijske kaskade zanemaruje ulogu Trc-a u procesu koagulacije
te nije vjerna slika onoga Sto se deSava in vivo. On je znacajan u tumacenju rezultata

koagulacijskih testova (42).

Danas vecina autora smatra da suvremeni model predlozen 2001. godine bolje
prikazuje mehanizme koagulacije. On se sastoji se od nekoliko povezanih faza koje
slijede jedna iza druge te ukljuuje fazu inicijacije, amplifikacije i propagacije (43). U

ovom modelu naglasava se uloga stani¢nih povrSina u regulaciji procesa koagulacije.

1. Initiation 2. Amplification 3. Propagation

a-granule release
Fva+Ca"

PS membrane
FVllla + free vWF

Microparticle

Slika 4 Suvremeni model koagulacijske kaskade. Ovaj model pruza bolji prikaz koagulacije in
vivo, uklju¢uje fazu inicijacije (eng. Initiation), amplifikacije (eng. Amplification) i propagacije

(eng. Propagation). Preuzeto iz (41).

Faza inicijacije zapocinje kada u cirkulaciju ude tkivni ¢imbenik (TF) nakon vaskularne
ozljede. Aktivni kompleks TF-FVlla pokrece niz reakcija u slijedu Sto u konacnici
dovodi do pretvorbe protrombina (FIl) u trombin. Iza inicijacijske faze na povrSini Trc-

a slijedi amplifikacija i propagacija (35).
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Fizioloski inhibitori sustava zgrusavanja

OgraniCavanje aktivnost koagulacijskog sustava te njegova spontana aktivacija
osigurava se inhibitorima zgruSavanja koji cirkuliraju zajedno s Ccimbenicima
zgruSavanja u inaktivnom obliku. Svi inhibitori zgruSavanja reagiraju samo s

aktiviranim cCimbenicima zgruSavanja.

Glavni fizioloski inhibitori zgru$avanja uklju€uju antitrombin (AT), inhibitor puta tkivnog
faktora (TFPI) protein C i protein S. Ostali fiziolo$ki inhibitori zgruSavanja su a2-
makroglobulin, heparinski kofaktor Il (HCII; engl. heparin cofactor Il,), a1-antitripsin i
inhibitor C1 esteraze (35).

Fibrinoliza

FibrinolitiCki sustav ima zadacu sprijeCiti Sirenje ugruSka van mjesta ozljede tj.
ograni€iti njegovo stvaranje samo na ozlijedenom mjestu. Takoder on naknadno

razgraduje nastali fibrinski ugrusak nakon uspjeSne hemostaze.

Plazmin je klju¢ni enzim fibrinolize kojim se razgraduje polimerizirani fibrinski ugrusak,
a nastaje aktivacijom plazminogena. Razgradnjom polimeriziranog fibrinskog ugruska

nastaju razgradni produkti fibrinogena i fibrina razliCite veli€ine.

D-dimeri su krajnji razgradni produkti fibrina. Oni predstavljaju specificne markere koji

ukazuju na razgradnju fibrinskog ugruska ukoliko se nadu u krvi (44).

U aktivatore plazminogena spadaju tkivni aktivator plazminogena (TPA) i urokinazni
aktivator plazminogena (UPA). U vaskularnom sustavu primarni aktivator je TPA dok

je u ekstravaskularnom UPA.

Pored aktivatora fibrinolize u cirkulaciji se nalaze i inhibitori fibrinolize. Za normalno
djelovanje fibrinolitiCkog sustava bitna je ravnoteza izmedu fizioloSkih aktivatora i
inhibitora fibrinolize. Inhibiciju stvorenog plazmina izaziva a2- antiplazmin (a2-AT) dok
je za inhibiciju TPA i UPA odgovoran inhibitor aktivatora plazminogena-1 (PAI-1).
Inhibicija pretvorbe plazminogena u plazmin vrSi se putem trombinom aktiviranog
inhibitora fibrinolize (TAFI) (35).
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Poremecaji koagulacije kod bolesnika s KBB-om

KBB dovodi do nakupljanja metabolickih otpadnih tvari koje mijenjaju normalne
homeostatske mehanizme $to se moze manifestirati Sirokim spektrom patofiziolo$kih
poremecaja u $to spadaju i poremecaji hemostaze. KBB osobito viSi stadiji predstavlja
rizik za nastanak bilo kojeg od dva suprotna hemostatska poremecaja tj. krvarenjai

tromboembolijskih dogadaja (2,45).

Krvarenje

Poveéana sklonost krvarenju u bolesnika s KBB-om je multifaktorijalna Ccija
patofizioloSki mehanizmi nisi svi do kraja razjasnjeni (2,45,46). Krvarenje je ve¢ dugo
vremena poznata komplikacija uremije Sto je posebice bilo izrazeno prije uvodenja
BNT-a i koristenja rekombinantnog humanog EPO. Masivna krvarenja obi¢no su se
javljale nakon traume ili invazivnih postupaka. U proSlosti prije uvodenja BNT-a
primarno hemodijalize (HD) masivno krvarenje iz gastrointestinalnog trakta bilo je

glavni uzrok smrti kod bolesnika sa uremijom (46).

U danasnje vrijeme kod dobro kontroliranih bolesnika sa KBB-om na BNT-u klinicke
manifestacije krvarenja obi¢no su blage te se prezentiraju u obliku ekhimoza, purpure,
epistakse ili gingivalnog krvarenja. TeSka krvarenja poput cerebralnih hemoragija ili
hematoperikarda su rijetka te se javljaju kod uremiénih bolesnika u kojih nije zapoceta
BNT. Takoder krvarenje je Cesto prediktor povecanog rizika od smrtnog ishoda i

komplikacija.

Poremecaj primarne hemostaze

Istrazivanja su pokazala da se krvarenje u uremicnih bolesnika javlja unato€ normalnoj
ili blago povi$enoj razini koagulacijskih ¢imbenika $to sugerira da su poremecaji Trc-a
primarni uzrok sklonosti krvarenju odnosno poremecaj primarne hemostaze. Prema
vecini istrazivanja trombocitna disfunkcija kao vodeci uzrok krvarenja nastaje zbog
unutarnjeg defekta Trc-a $to uzrokuje poremecaj interakcije subendotela krvne Zile i

Trc-a (2). Kao rezultat toga, adhezija i agregacija Trc-a su otezani.
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Trombocitna disfunkcija je obi¢no prisutna uz urednu vrijednost Trc-a. lako bolesnici
u zavrSnom stadiju KBB-a imaju tendenciju smanjenja vrijednost Trc-a i $to su duze
ovisni o BNT-u (47). Trombocitopenija kod bolesnika s KBB-om naj¢esc¢e nastaje kao
posljedica aktivacije komplementa zbog interakcije krvi s membranama (48). lako svi
patofizioloSki mehanizmi nisu u potpunosti poznati istrazivanja navode vise ¢imbenika

koji dovode do trombocitne disfunkcije.

Bolesnici s KBB-om reteniraju oko 92 poznata uremicka toksina, a ureja nije jedini
Cimbenik koji djeluje kao trombocitni toksin (2). Dodatno u to spada jo$ kreatinin,
guanidinosukcinoi€na kiselina, fenol, fenolna kiselina, metilguanidin i drugi Cija
akumulacija interferira s mnogobrojnim bioloskim mehanizmima $to u konacnici vodi
medu ostalima i do poremecaja agregacije Trc-a (2). Trc zdravih osoba izlozZeni
uremickoj plazmi razvijaju poremeéenu adhezivnu funkciju Taj se poremecaj
djelomi¢no popravlja nakon zapocinjanja BNT-a Cime se djelomice objasnjava ucinak
uremickih toksina na nastanak trombocitne disfunkcije. Trc su intrinzicno promijenjeni
u uremiji . Zbog njihovog ste€enog poremecaja u skladiStenju sadrzaj serotonina,
ADP-a i adenozin-trifosfata (ATP) je smanjen u granulama uremickih trombocita te je
njihovo otpustanje smanjeno nakon aktivacije Trc-a (47). Izlu€ivanje medijatora iz Trc-
a moze biti poremeceno uslijed njihove opetovane aktivacije tijekom HD-a. Takoder,
poremecaja motiliteta i sekretorne funkcije Trc-a mozZe nastati uslijed poremecaja

trombocitnog citoskeleta (2,48).

lako broj receptora Trc-a koji igraju kljuénu ulogu u adheziji za stijenku krvne Zile i
agregaciji, poput receptora GPIb i GPIlIb-llla, nije znacajno smanjen u uremiji njihova
interakcija sa stijenkom krvne Zile moze biti promijenjena. Poremecena interakcija
izmedu Trc-a i subendotela krvnih Zila moze nastati uslijed funkcionalnog poremecaja
vWF-a bilo zbog njegovog smanjenog afiniteta vezivanja za GPIb/IX ili smanjene
ekspresije GPIb/IX receptora (49). U bolesnika s KBB-om ciklicki AMP (cAMP) Koji
djeluje kao trombocitni inhibitor mijenjajuci mobilizaciju kalcija znatno je povisen (49).
Sinteza TXA2 u Trc-u je smanjena u odgovoru na ADP, kolagen, trombin, arahidonsku
kiselinu. Funkcija endotela krvne Zile kao jednog od Cimbenika primarne hemostaze
takoder je promijenjena u uremiji. Razina prostaciklin (PGI2) i dusi¢nog oksida (NO) je

povecéana u uremiji Sto vodi disfunkciji Trc-a. (2).

PGI2 je prostaglandin vazodilatatornih sposobnosti te inhibitor trombocitne funkcije
koji modulira proizvodnju cAMP-a s posljediénim povecanjem razine Sto vodi
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poremecenoj mobilizaciji kalcija te smanjenoj razini TXA2 i ADP-a (50). NO je proizvod
endotelnih stanica i trombocita te djeluje kao snazan inhibitor trombocitne agregacije,
a prekursori za njegovu sintezu mogu biti uremicni toksini. Pove¢ana razina NO
posljedi¢no takoder smanjuje razinu TXA2 i ADP-a (51). Takoder, sugerira se uloga
hiperparatireoidizma koji moze utjecati na funkciju Trc-a povisenjem koncentracija

intracelularnog kalcija (47).

Utjecaj anemije na trombocitnu disfunkciju

Anemija u bolesnika s KBB-om doprinosi uremickoj disfunkciji Trc-a na nekoliko
nacina. Kod priblizne vrijednosti hematokrita (Hct) od 30% cirkulirajuci eritrociti
potiskuju trombocite radijalno, dalje od sredista prema stijenki krvne Zile (2). U slu€aju
vaskularne ozljede Trc su blize stijenki krvne Zile Cime se olakSava njihovo prianjanje
i aktivacija. U KBB-u kod znacajne razine anemije i nizih vrijednosti Hct-a trombociti
cirkuliraju rasprSeno udaljeni od stijenke krvne Zile ¢ime je otezano njihovo vezivanje
na mjestu ozlijedenog endotela. U anemiji je smanjena sinteza ADP-a i TXA2 Sto
smanjuje agregaciju Trc-a (49). S obzirom da hemoglobin (Hgb) ima visok afinitet za
NO u anemiji je njegova razina poviSena kao posljedica manje dostupnog Hgb-a za

njegovo vezivanje Sto posljedi¢no inhibira agregaciju Trc-a.

LijeCenje EPO-om osim korekcije anemije djeluje i izravnho na funkciju Trc-a
povecavajuc¢i broj GPIIb/llla trombocitnih receptora te trombinom induciranu

fosforilaciju trombocitnih proteina (52).

Ostali Cimbenici koji mogu potencirati krvarenje u bolesnika s KBB-om

Postupak HD-a iako djelomi¢no korigira trombocitnu disfunkciju te posljedi¢no
smanjuje sklonost krvarenje ono takoder moZze pridonijeti krvarenju $to je posljedica
uCestale aktivacije Trc-a te njihove degranulacije i gubitka GP receptora zbog izlaganja

krvi hemodijaliznim membranama i cijevima (2).

Takoder medikamenti koji se akumuliraju u zavrSnom stadiju KBB-a mogu potencirati

trombocitnu disfunkciju. Najznacajniji od njih su nesteroidni antiinflamatorni lijekovi
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(NSAIL) koji inhibiraju trombocitnu ciklooksigenazu, acetilsalicilna kiselina ¢iji u€inak
moze biti znatno izrazeniji u ovih bolesnika te beta-laktamski antibiotici koji mijenjaju

funkciju trombocitne membrane interferirajuc¢i s ADP receptorima (48).

Osim trombocitne disfunkcije istraZivanja ukazuju da smanjena razina koagulacijskih
Cimbenika Il, VII, IX i X u bolesnika s KBB-om moZe biti odgovorna za nastanak

krvarenja, no prema vecini autora to nema veliki znacaj (53).

Osnovni principi lije¢enje krvarenja kod bolesnika s KBB-om

U akutnoj epizodi krvarenja kod bolesnika s KBB-om osim identifikacije uzroka
krvarenja potrebno je procijeniti koli€inu izgubljene krvi, hemodinamski stabilizirati
pacijenta te nadomjestiti krvne pripravke ovisno o klini¢koj slici, laboratorijskim

parametrima i vaze¢im preporukama.

Transfuziju koncentrata Trc-a treba izbjegavati u uremiénih pacijenata zbog njenog
minimalnog ucinka jer vrlo brzo transfundirani Trc razviju disfunkciju, a s druge strane
moze rezultirati aloimunizacijom (54). Ona ima indikaciju samo u slucaju
nekontroliranih masivnih krvarenje kada koncentraciju Trc-a treba odrzavati iznad 50
x 109 L.

Dijagnoza uremickog krvarenja primarno se bazira na klini¢koj slici te odredenim
laboratorijskim testovima. Osim ukupnog broja Hgb-a, Hct-a, Trc-a te srednjeg
volumena trombocita (MPV) koji se dobiju u sklopu kompletne krvne slike (KKS) moze
se napraviti i test mjerenja vremena krvarenja (VK). To je jednostavan i brz test za
procjenu krvarenja ali ima ograni¢enu vrijednost unato€ njegovoj nekada Sirokoj
uporabi kod bolesnika s KBB-om te se danas rijetko koristi. Normalno VK iznosi od 1-
7 minuta. Nivo azotemije ne korelira sa jaCinom krvarenja kao niti sa VK-om. Blaga
trombocitopenija ¢esta je kod ovih pacijenata iako Trc rijetko padaju ispod 80 x 103
stanica/mm3, a apsolutna vrijednost broja Trc-a ne ukazuje na jadinu niti rizik od

krvarenja kod ovih pacijenata (49).

Danas su uporabi precizniji testovi poput agregacije Trc-a uz primjenu razli€itih
agonista agreagcije (ADP, kolagen, epinefrin, arahidonska kiseline i ristocetin) koji

omogucuju diferencijalnu dijagnozu pojedinih nasljednih trombocitopatija.
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U novije testove spada analizator funkcije Trc-a (PFA; engl. platelet function analyzer)
koji omogucava brzu procjenu funkcije Trc-a na malim uzorcima pune krvi On radi na
principu in-vitro simulacije procesa adhezije i agregacije Trc-a. PFA-100 sustav
detektira vrijeme od pocCetka testa do trenutka nastanka tromba te se taj vremenski
interval oznaCava kao vrijeme zatvaranja (CT, eng. closure time) Sto predstavlja
indikator funkcije Trc-a u analiziranom uzorku pune krvi. Ovaj test ima kliniCku

primjenu u pracenju antiagregacijske terapije (55).

Drugi laboratorijski testovi hemostaze poput protrombinskog vremena (PV) i
aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTV) obi¢no su u granicama
normalnih vrijednosti (49). Testovi stvaranja trombina mogu pomodéi u procjeni
hipokoagulabilnih i hiperkoagulabilnih stanja, ali do sada postoje samo ogranicene

studije na pacijentima s KBB-om (56).

LijeCenje uremiCnog krvarenja djeluje na razliCite Cimbenike koji imaju ulogu u
trombocitnoj disfunkciji. Intervencija moze imati akutni (6 sati) ili odgodeni (unutar
nekoliko tjedana) ucinak Sto treba uzeti u obzir kod pristupa lije€enju. Kao rezultata
multifaktorijalne prirode prevencija i lijeCenje mozZe obuhvatiti jedan od modalitet
lijeCenja ili njihovu kombinaciju. To uklju€uje HD, EPO, krioprecipitat, dezmopresin i
konjugirani estrogen. EPO osim za prevenciju koristi se i u terapiji uremi¢kog krvarenja
(49). Stupanj intervencije kod uremicke disfunkcije ovisi o ja€ini krvarenja te o tome da

li se radi o akutnoj epizodi ili kroni¢noj sklonosti krvareniju.

Hemodijaliza (HD)

HD postupci sprje€avaju mnoge komplikacije povezane s KBB-om mada to€an utjecaj
HD-a na prevenciju i lijeCenje uremi¢nog krvarenja joS uvijek je nepoznat. U svim
istrazivanjima HD-a u prevenciji i lijeCenju uremiCnog krvarenja ona ima
nesiguran/neizvjestan uc€inak na Trc i koagulaciju. Trombocitna funkcija moze se i
popraviti i pogorsati nakon HD-a Sto otezava interpretaciju njene ucinkovitosti kod

uremicnog krvarenja.

Mali broj studija pokazao je potpuni prestanak krvarenja u svih pacijenata koji su krvarili
prije HD-a. UCestale HD mogu poboljsati agregaciju Trc-a i VK-a kod nekih pacijenata

Sto doprinosi prestanku krvarenja. Prema danasnjim preporukama HD ima benefit u
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akutnom uremi¢nom krvarenju te se preporuca kao jedna od prvih linija u njenom
zbrinjavanju (49). Istrazivanja su pokazala da 25 % pacijenata nakon HD-a ima
smanjenje CT-a u PFA testu (57). Veza izmedu doze dijalize i poboljSanja funkcije

trombocita nije u potpunosti jasna (58).

Rekombinantni humani EPO

LijeCenje anemije rekombinantnim humanim EPO najvjerojatnije je najucinkovitiji
tretman uremicne disfunkcije trombocita. Studije su pokazale da tretman epoetin alfom
u dozi od 40 U/Kkg i.v. rezultira porastom funkcije trombocita kako se povisuje razina
Hgb-a. Sli¢ni rezultati su dobiveni i upotrebom sintetskih derivata EPO. PoboljSana
funkcija Trc-a nakon tretmana EPO-om najvjerojatnije je povezana sa promjenama u
protoku krvi, pri ¢emu se Trc priblizavaju zidovima krvnih zila. Medutim, moguce je i da
sam tretman EPO-om direktno utje€e na funkciju trombocita. Ovaj efekt pripisan je
poveéanju cirkuliraju¢éih mladih formi Trc-a, s poboljSanim funkcionalnim
karakteristikama. Drugi potencijalni direktni povoljni efekti ukljuCuju poboljSanu
mobilizaciju intracelularnog kalcija u Trc-u, pove¢anu ekspresiju GPIb i popravljanje

signalne transdukcije Trc-a. (59).

Prema preporukama, hemodinamski stabilan uremicar sa akutnim krvarenjem treba
dobiti EPO ukoliko je bazalni Hct < 30%, a zalihe Zeljeza normalne. Primjena EPO ima
ucCinak na uremicko krvarenje najranije 7 dana od pocetka terapije, te njena rana
primjena u hemodinamski stabilnog pacijenta s Hct-om < 30% i urednom razinom
Zeljeza ima korist. Prema preporukama hemodinamski nestabilni, aktivho krvaredi
pacijenti nemaju koristan uc€inak od primjene EPO zbog njegovog kasnog pocetka

djelovanja u akutnoj fazi (49).

Dezmopresin
Jedan od najCesdce primjenjivanih lijekova kod akutnog krvarenja u uremicnih
pacijenata je dezmopresin (DDAVP; engl. 1-deamino-8-d-arginine vasopressin). On se

primarno koristi u lijeenju dijabetesa insipidusa, blagog oblika von Willebrand-ove

bolesti i krvarenja povezanih s hemofilijom A (49).
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To je sintetski oblik antidiuretskog hormona €iji mehanizam djelovanja nije u potpunosti
poznat, ali se pretpostavlja da hemostatski uCinak djelom nastaje kao posljedica
povecCanja razine Cimbenika VIII zbog njegovog otpustanja iz mjesta pohrane i

minimaliziranjem ucinka disfunkcionalnog vWF (60).

U istrazivanju Mannucci-a i suradnika velike vWF—faktor-VIII multimere bile su prisutne
u plazmi nakon infuzije DDAVP-a sto moze smanijiti VK. Infuzija dezmopresina
poboljSava funkciju Trc-a in vitro i povecCava plazmatske koncentracije vVWF-a i faktora
VIIl. Doze DDAVP-a za uremicko krvarenje su oko 10 puta vece nego doze koje se
koriste za dijabetes insipidus. One se kre¢u u rasponu od 0,3 ug/kg do 0,4 pg/kg
primjenjene intravenski ili subkutano kao jednokratna injekcija. Znac€ajna prednost
DDAVP-a je brzi nastup djelovanja u slu€aju akutnog krvarenja uzrokovanog
uremi¢nom disfunkcijom. Kratko trajanje uCinka DDAVP-a moze imati nekada
prednost, medutim treba imati na umu da se VK vraca na bazalnu vrijednost unutar 24
sata nakon primjene DDAVP-a $to u svakodnevnoj klini¢koj praksi znaci povecani rizik

od ponovnog krvarenja (49).

Nedostatak DDAVP-a je moguci nastanak tahifilaksije nakon vec jedne doze, crvenilo
lica i rijetki tromboembolijski incidenti. Nastanak tahifilaksije uzrokovanom je

iscrpljivanjem endotelne zalihe VWF (61).

Krioprecipitat

Krioprecipitat je krvni derivat bogat ¢imbenicima VII, vVWF i fibrinogenom koji se ¢esto
koristi u akutnim epizodama krvarenja razliCite etiologije. Mehanizam djelovanja nije u
potpunosti jasan, ali se pretpostavlja da povecava udio funkcionalnih Cimbenika
koagulacije. Njegova primjena je opravdana u uremi¢nih pacijenata s visokim rizikom
od krvarenja ili masivnim aktivnim krvarenjem. Krioprecipitat bi trebao imati u€inak na

VK unutar prvih 4-12 sati kod vecine pacijenata.

Prednost je brzi poCetak djelovanja (prosje¢no oko 1 sat) dok nedostaci ukljuc€uju visoki
rizik od infektivnih komplikacija (hepatitis, HIV) i mogucih alergijskih reakcija te
ograni¢ena dostupnost. Rijetke, ali teSke komplikacije ukljuuju anafilaktiCku reakciju,

pluéni edem i intravaskularnu hemolizu (49).
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Estrogeni

lako se najceSce koriste kao hormonska nadomjesna terapija estrogeni se primjenjuju
i u terapiji uremicnog krvarenja. Oni poboljSavaju funkciju Trc-a ¢&iji mehanizam
djelovanja nije u potpunosti poznat. Pretpostavlja se da je povezan s inhibicijom
proizvodnje endotelnog NO smanjenjem proizvodnje njegovog prekursora |-arginina.
Ovo potencijalno vodi povecéanoj proizvodnji TxA2 i ADP-a koji su klju¢ni ¢imbenici za
formiranje trombocitnog €epa. Vjerojatno i sposobnost ovih hormona da smanjuju
razinu ATIII i proteina S te povecaju koncentraciju ¢imbenika VII doprinosi njihovom

uCinku u akutnom uremi¢nom krvarenju (49).

Podaci iz literature ukazuju na njihovu sigurnu primjenu i u€inkovitost i kod Zena i kod
muskarca u ovoj indikaciji. Doza konjugiranog estrogena potrebna da se izazove
uCinak kod uremicnog krvarenja je 0,6 mg/kg primjenjena i.v. kroz 30-40 minuta u
periodu od 5 uzastopnih dana. Vrijeme pocCetka djelovanja je oko 6 sati s maksimalnim
ucinkom oko 5-7 dana s trajanjem djelovanja od oko 14-21 dan (62). Istrazivanja su
pokazala njihovu ucinkovitost kod pacijenata sa gastrointestinalnim krvarenjem,
jednom od najéeS¢ih komplikacija uremicne trombocitne disfunkcije (49).
Transdermalni estrogeni u niskim dozama (< 50 ug/dan) preporucuju se za dugotrajnu
terapiju kako bi se postigla ravnoteza izmedu hemostatske koristi i trombotiCkih rizika

te se preferira u odnosu na peroralne pripravke estrogena (63).

Traneksemicna kiselina

Povremeno kod akutnog uremic¢nog krvarenja primjenjuje se traneksamicna kiselina
(TXA) kao inhibitor fibrinolize. Neka istrazivanju su pokazala da kratkotrajno (6 dana) i
dugotrajno (3 mjeseca) terapija s TXA poboljSava funkciju Trc-a. TXA takoder moze biti

korisna u lije€enju akutnih epizoda krvarenja gornjeg gastrointestinalnog trakta (64).

Povecéana sklonost zgrusavanju
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lako je krvarenje klinicki Ce$¢a manifestacija poremecéaja hemostaze kod bolesnika s
uznapredovalim KBB-om oni imaju i povecanu sklonost zgrusavanju. Sklonost
protrombotskom stanju prezentira se progresivhim razvojem aterosklerotskih
kardiovaskularnih bolesti uz pojavu nezeljenih kardijalnih incidenata i trombozom
vaskularnih pristupa (65). Danas kod bolesnika s KBB-om tromboticke komplikacije
predstavljaju veci problem nego masivna krvarenja Cija se incidencija u odnosu na
proslost zna¢ajno smanjila (2). Kardiovaskularne bolesti vodeci su uzrok morbiditeta i
mortaliteta uremicnih pacijenata, a incidencija ateroskleroze i njenih tromboti¢kih

komplikacija u bolesnika s KBB-om znatno je visa u odnosu na opcu populaciju (2).

Studija koja je objedinila tri europske i dvije ameri€ke populacijske kohorte, pokazala
je da je uCestalost simptomatske venske tromboembolije umjereno poveéana u blagom
do umjerenom KBB-u (na temelju procijenjenog GFR-a i albuminurije) (4). ToCna
uCestalost pluéne embolije kod KBB-a i zatajenja bubrega nije poznata, ali stope
smrtnosti od pluéne embolije su zna€ajno vise kod pacijenata na HD-u nego u opcoj

populaciji.

Hiperkoagulabilno odnosno prokoagulantno stanje kod bolesnika s KBB-om najceSce
je posljedica poremecaja sekundarne hemostaze koje nastaje kao disbalans izmedu
koncentracije ¢imbenika zgruSavanja i njihovih inhibitora. Takoder moze nastati i kao

posljedica aktivacije Trc-a te poremecaja fibrinoliticke aktivnosti.

Istrazivanja ukazuju na razliCite promjene u plazmatskoj razini koagulacijskih
Cimbenika i prirodnih antikoagulansa kod bolesnika u zavrSnom stadiju KBB-a.
Takoder vrsta BNT-a dodatno utjeCe na stupanj koagulacijskog poremecaja. VecCina
autora smatra da je hiperkoagulabilno stanje kod bolesnika na HD povezano s
hiperfibrinogemijom, povecéanjem aktivnosti ¢imbenika VII, pove¢anjem koncentracije
Cimbenika VIII i vVWF, smanjenjem koncentracije AT, smanjenjem aktivnosti proteina C
i S, kao i smanjenjem aktivnosti Cimbenika I, IX, X i XII (unato€ njihovoj normalnoj ili

poviSenoj vrijednosti) (2,66).

S druge strane istrazivanja su pokazala nesto drugaciji koagulacijski profil bolesnika
na kontinuiranoj ambulantnog peritonejskoj dijalizi (CAPD) u odnosu na bolesnike na
HD-u. Kod njih se uoCava povecanje aktivnosti Cimbenika Il, VII, VIII, IX, X, XII, visoka

koncentracija proteina S, uredna vrijednost AT-a i proteina C te hiperfibrinogemija (67).
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Neovisno o vrsti BNT-a u vecine bolesnika s KBB-om nadene su viSe vrijednosti biliega
aktivacije koagulacije — protrombinskih fragmenata 1+2 i trombin-antitrombinskog
kompleksa (TAT). Aktivacija koagulacijskog puta TF-om ima znacajnu ulogu u
patofiziologiji mnogobrojnih bolesti poput tromboze, ateroskleroze, ishemijsko-
reperfuzijske ozljede (2). Povecéanje Cimbenika VIl koji sudjeluje u inicijaciji TF-ovisnog
puta koagulacije prepoznato je kao rizi¢ni Cimbenik za kardiovaskularne bolesti (68).
Jedan od uzroka tromboze kod bolesnika sa KBB-om moze biti i aktivacija Trc-a. HD
osobito u svom zavrSnom dijelu povezana je s pove¢anom agregacijom Trc-a $to
moze dovesti do trombotiCkog incidenta. Ovo se objasnjava translokacijom tvari koja
ima izrazita trombofilicna svojstva (fosfatidilserina) s unutarnje na vanjsku membranu
trombocita (48).

Tijekom HD-a moze dodi to aktivacije komplementa s pove¢anom ekspresijom TF-a
na perifernim neutrofilima i povecanom proizvodnjom faktora stimulacije kolonija
granulocita, $to rezultira hiperkoagulabilnim stanjem. Povecani protrombotski markeri
i aktivacija Trc-a primijeceni su nakon dijalize s odredenom varijabilno$¢u ovisno o
vrsti membrana koje se koriste. Tromboelastografija je pokazala sporije formiranje i
sporiju razgradnju ugruSaka u bolesnika s KBB-om, pri c¢emu povecane vrijednosti

plazmatskog fibrinogena mogu igrati klju¢nu ulogu (69).

Indolski uremicni spojevi su povezani s prokoagulabilnim fenotipom uremije u
zivotinjskih modela i u bolesnika s KBB-om. Takoder, oksidirani plazmatski albumin
putem aktivacije Trc-a posredovane CD-63 receptorom moze inducirati

prokoagulabilno stanje (70).

Poremedaj fibrinolitiCke aktivnosti

Osim poremecaja sekundarne hemostaze odredeni broj istrazivanja pokazao je i
poremecaj fibrinolitiCke aktivnosti u bolesnika s KBB-om (71,72). Ravnoteza izmedu
tPA i PAI-I odreduje cjelokupnu fibrinolitiCku aktivnost. TAFI- Inhibitor trombinom
aktivirane fibrinolize povezuje dva razli€ita sustava: koagulaciju i fibrinolizu, €iji aktivni

oblik usporava razgradnju ugruska (2).

Zavrsni stadij KBB-a moze se povezati i sa hipo i hiprefibrinolizom. Podaci iz literature
ukazuju da bolesnici sa KBB-om mogu biti u stanju hiperfibrinolize zbog povec¢anja tPA

i smanjenja PAI-I, a pretpostavljeni mehanizam za to stanje je aktivacija koagulacijskog
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sustava koja posljedi¢no dovodi do sekundarne aktivacija fibrinolize (73). Ipak veliki
broj istraZivanja ukazuje na smanjenje fibrinoliticke aktivnosti u ovih bolesnika, a
razlika u stupnju aktivnosti povezuje se s vrstom BNT-a (2). Bolesnici na CAPD-u u
odnosu na bolesnike na HD-u imaju znacajniji stupanj smanjenja fibrinolitiCke

aktivnosti prema vecini autora (74).

Osnovna nacela primjene oralne antikoagulacijske/antiagregacijske
terapije u bolesnika s KBB-om

Bolesnici s KBB-om osobito u zavrSnim stadijima bolesti relativno Cesto imaju
indikaciju za primjenu antikoagulacijske/antiagregacijske terapije. S obzirom na
kompleksne patofizioloSke mehanizme i istovremenu paradoksalnu sklonost
tromboembolijskim i hemoragijskim dogadajima primjena ove terapije predstavlja
poseban izazov u ovoj populaciji bolesnika. Odabir vrste lijeka i njegove doze u
bolesnika s KBB-om osobito zavrSnim stadijima bolesti mora imati veéu korist u

sprjeCavanju kardiovaskularnih incidenata u odnosu na rizik od nastanka krvarenja.

Antikoagulacijska terapija u bolesnika s KBB-om

Antikoagulacijska terapija indicirana je u prevenciji/lje€enju tromboembolijskih stanja
(ukljuCuju¢i vensku i arterijsku trombozu) kod fibrilacije atrija (FA) i prisustvu
mehanickih sr€anih zalistaka (75).

Oralni antikoagulansi (OA) dijele se na dvije skupine: oralni antikoagulansi iz skupine
antagonista vitamina K (VKA) te direktne oralne antikoagulanse (DOAK; engl. direct
oral anticoagulants). (76) VKA su po kemijskom sastavu kumarini, a glavni predstavnik
skupine je varfarin. DOAK se u literaturi jo§ nazivaju i novi oralni antikoagulansi
djelovanja zasniva na inhibiciji odredenog aktiviranog Cimbenika zgruSavanja u
cirkulaciji. Prema mjestu djelovanja dijele se u dvije skupine: izravne inhibitore
trombina (DTI) i izravne inhibitore aktiviranog faktora X (FXa). Dabigatran spade u DTI
dok rivaroksaban, apiksaban i edoksaban spadaju u inhibitore FXa (76).

Zbog nedovoljnog broja podataka iz randomiziranih klini¢kih ispitivanja o primjeni OA

(primarno DOAK-a) sigurnost njihove primjene odnosno omjer rizika i Kkoristi u
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bolesnika sa zavrSnim stadijem KBB-a nije moguce utvrditi. Iz velikog broja istrazivanja
o primjeni OA uglavnom se iskljuCuju bolesnici s KBB-om (primarno u zavrSnom

stadiju). Ovo se osobito odnosi na bolesnike s FA na kroni¢noj HD.

U bolesnika s KBB-om i GFR = 30 ml/min/1.73m? pristup odabiru OA je sli¢an opc¢oj
populaciji bolesnika. Uvodenje OA u bolesnika s GFR-om izmedu 15 i 29
ml/min/1.73m? treba se bazirati na procjeni rizika od krvarenja. Najvecée dvojbe su oko
bolesnika s GFR < 15 ml/min/1.73m? kod kojih se odluka o uvodenju OA takoder
temelji na procjeni rizika i koristi s obzirom na njihov visoki rizik od mogucih
komplikacija (77). Kod njih postoji zna€ajan rizik velikih ili rekurentnih krvarenja osobito

u bolesnika s nekontroliranom arterijskom hipertenzijom.

FA je Cesta bolest u ljudi s KBB-om (78). FA i KBB imaju visoku prevalenciju u opcoj
populaciji koja raste s dobi te se vrlo Cesto zajedno pojavljuju kod bolesnika starijih
dobnih skupina. Ona se javlja u 1 od 5 bolesnika s KBB-om, a kod bolesnika na HD u
1 od 3 bolesnika. Sa opadanjem bubrezne funkcije raste prevalencija FA (79).
Tromboembolijske komplikacije najteze su komplikacije FA, a gotovo 90 % sluCajeva
otpada na ishemijski mozdani infarkt. Uz ostale indikacije ovo ukazuju na relativho
Cestu potrebu za OA kod bolesnika sa KBB-om. Kod uvodenja OA u bolesnika s KBB-
om i FA treba napraviti procjenu rizika od krvarenja i rizika od tromboembolijskih
incidenata. Danas su preporu¢ena dva sustava vrjednovanja navedenih rizika a to su
CHA2DS2-VASc i HAS-BLED sustav.

CHA2DS2-VASc (od engl. Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75, Diabetes
mellitus, Stroke, Vascular disease, Age 65-74, Sex category) sustav bodovanja sluZi
za odredivanije rizika od tromboembolijskih dogadaja. Ovim sustavom boduju se glavni
i manji rizicni ¢imbenici. U glavne Cimbenike rizika spadaju: prethodno preboljena
tranzitorna ishemijska ataka (TIA), dob = 75 godina a u manije rizi¢ne ¢imbenike sréano
zatajenje, hipertenzija, SeCerna bolest, zenski spol, dob 65- 75 godina i aterosklerotska
vaskularna bolest. CHA2DS2-VASc indeks procjenjuje rizik od nastanka mozZdanog
udara unutar godinu dana. Antikoagulantna terapija je indicirana kod bolesnika s
CHA2DS2-VASc indeksom 2 ili vise (80).

Rizik od krvarenja procjenjuje se pomo¢u HAS-BLED (od engl. Hypertension,
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Abnormal liver and renal function, Stroke, Bleeding, Labile INR, Drugs or alcohol)
sustava. On procjenjuje rizik od teskih krvarenja u bolesnika s FA na antikoagulantnoj
terapiji unutar godine dana. Pad Hgb-a > 2g/dL, transfuzija dvije ili viSe jedinice krvi,
simptomatsko krvarenje te krvarenje koje dovodi do smrtnog ishoda prema definiciji
smatraju se teSkim krvarenjima (81). Bolesnici s HAS-BLED indeksom > 3 smatraju se

visokorizi€nima za pojavu teskih krvarenja (82).

Varfarin je prvi odobreni te do danas najceSce koriSteni OA koji se moze koristiti kod
svih bolesnika s KBB-om neovisno o stupnju renalne insufcijencije. Pocetak
antikoagulacijskog ucinka varfarina nastupa 3-5 dana nakon njegovog uvodenja, a
primjenjuje se samo peroralnim putem. Terapija varfarinom zahtjeva Cesto pracenje
standardnih laboratorijsko koagulacijskih testova , a doza se prilagodava temeljem
internacionalnog normalizirajuéeg omjera (INR; engl. international normalized rato)
(76).

Nedostaci varfarina su mala terapijska Sirina, visoka individualna varijabilnost,
potencijalna interakcija s lijekovima i hranom, potreba za Cestim kontrolama
koagulacijskih parametara. U bolesnika s KBB-om postoji visoki rizik od hipersaturacije
varfarinom zbog njihovog nepredvidivog odgovora na terapiju ovim OA (83). Zbog
visokog rizika od krvarenja te duljeg vremena potrebnog za korekciju INR-a bolesnici
s viS§im stadijem KBB-a trebaju manje doze varfarina da bi odrzali INR u terapijskom

intervalu.

KliniCka istrazivanja pokazala povecan rizik od krvarenja u bolesnika s KBB-om na
terapiji varfarinom koji je najveci unutar prvih 30 — 90 dana od njegovog uvodenja
premda smjernice za lijecenje venske tromboembolije (VTE) i FA ne daju preporuku
za prilagodbu njegove doze u ovoj populaciji bolesnika (77). Bolesnici na HD-u s FA
koji u terapiji imaju varfarin imaju visi rizik za hemoragijski mozdani udar u odnosu na

bolesnike bez OA pokazala je meta analiza iz 2020 godine (84).

Postoji preporuka za smanjenje doze varfarina ovisno o vrijednosti GFR-a pa prema
istoj dozu varfarina treba smanijiti za 10 % kod GFR-a izmedu 30 — 59 mL/min/1.73m?
te za 19 % kod GFR-a < 30 mL/min/1.73m?. Na taj nacin se moze posti¢i optimalni

INR te smanjuje rizik od velikih krvarenja (85).
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DOAK lijekovi su relativno noviji na trziStu. Njihova prednost je predvidljiva
farmakokinetika/farmakodinamika, fiksne doze, brzi nastup djelovanja. Nasuprot
varfarinu kod njih nije potrebno rutinsko pracenje koagulacijski parametara jer oni nisu
prikladni za procjenu njihovog ucinka. Ipak u svakodnevnoj klinickoj praksi mora se

uzeti u obzir da DOAK mogu utjecaj na rezultate koagulacijskih pretraga (86).

Danas prema vazec¢im smjernicama DOAK su prvi lijek izbora za bolesnike s FA zbog
svoje ucinkovitosti, sigurnosnog profila i manje interakcija s drugim lijekovima. DOAK
se u znatnoj mjeri izluCuju putem bubrega te je to razlog zasto je vecina istraZivanja

koja su se bavila primjenom DOAK-a isklju€ivala bolesnike s vis§im stadijima KBB-a.

U bolesnika s KBB-om ovisno o stadiju bolesti potrebno je prilagoditi dozu DOAK-a
temeljem preporuke proizvodaca te dostupnih klini¢kih ispitivanja (87). Bolesnicima s
KBB-om kojima je uvedena terapija DOAK-om potrebno je redovito pratiti bubreznu
funkciju (najmanje jedanput godiSnje) kako bi se na vrijeme otkrile promjene u
bubreznoj funkciji i u skladu s tim po potrebi prilagodila doza. Njihova primjena koja

nije u skladu s preporuc¢enim dozama povezuje se s loSijom ishodom.

Ne moze se donijeti zaklju€ak o njihovoj sigurnoj primjeni kod bolesnika sa teSkom
renalnom insuficijencijom odnosno zavr$nom stadiju bubreZne bolesti na BNT-u.
Prema vecini istrazivanja jo$ uvijek se smatra da je varfarin bolji izbor OA za ovu
populaciju bolesnika (88). Dok se ne dobije dovoljan broj podataka o sigurnosti i
ucinkovitosti DOAK-a u zavrsnom stadiju KBB-a varfarin je prvi izbor kako u bolesnika

na BNT-u tako i u onih koji nisu na BNT-u.

Prema Europskoj agencije za lijekove niti jedan od DOAK-a za sada nije odobren u
terminalnom stadiju KBB-a (GFR < 15mL/min/1.73m?). Ameri¢cke uprava za lijekove
(FDA, od eng. Food and Drug Administration) odobrila je samo primjenu apiksabana u
bolesnika s terminalnim stadijem KBB-a (GFR < 15mL/min/1.73m?) ovisnih ili neovisnih
o HD-u. Ukoliko se u bolesnika sa KBB-om stadijem 4 ili 5 prepisuje DOAK onda prema

vecini autora treba izabrati apiksaban (77).

Novija istrazivanja ukazuju na povezanost izmedu varfarina i akutne bubrezne ozljede

u obliku nefropatije (89). Ovaj povecani rizik vaskularnih kalcifikacije i nastanak akutne
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varfarinske nefropatije u bolesnika s KBB-om na terapiji varfarinom moglo bi znaciti da

bi DOAK mogao biti sigurniji terapijski izbor za sve bolesnike s KBB-om.

Antiagregacijska terapija u bolesnika s KBB-om

Glavne indikacije za primjenu antiagregacijskih lijekova (AAGL) su prevencija
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti. U kardiovaskularnoj prevenciji koriste
se kod primarne i sekundarne prevencija infarkta miokarda, sprjeCavanju restenoza
nakon perkutane koronarne intervencije (kombinacija ASK-a i klopidogrela), umjetnih
sr€anih  zalistaka, perifernih arteriopatija (dvojbeni ucinak), aorto-koronarnih
premosnica, venskog tromboembolizma. U prevenciji cerebrovaskularnin bolesti
indicirani su kod tranzitorne ishemijske atake i apoplekti¢kog inzulta (napose u Zena)
(90).

Bolesnici s KBB-m osobito u zavrSnom stadiju relativho Cesto imaju indikaciju za

primjenu ovih lijekova.

AAGL s obzirom na mjesto djelovanja regulacije funkcije Trc-a dijele se u nekoliko
skupina. One ukljuCuje: inhibitore sinteze prostaglandina tromboksan A2
(acetilsalicilna kiselina), inhibitori ADP P2Y12 receptora (tiklopidin, klopidogrel,
prasugrel, tikagrelor), inhibitori GP lIb/llla receptora (abciksimab, tirofiban, eptifibatid)

(91). Najcesce koristeni oralni AAGL su acetilsalicilna kiselina (ASK) i klopidogrel.

ASK-a osim analgetskog, protuupalnog i antipiretskog djelovanja u nizim dozama ima
i antiagregacijska svojstva. ASK-a je snazni ireverzibilni inhibitor enzima trombocitne
ciklooksigenaze (COX1) Sto dovodi do inhibicije otpustanja TXA2 koja ima
vazokonstrikcijsko i snazno agregacijsko djelovanje te ujedno blokira i sintezu PGI2
u endotelnim stanicama. U€inak ASK-e traje 7-10 dana, tj. koliko i vijek trombocita s
obzirom da je blokiranje enzima ireverzibilno. Antitrombotski uinak mozZe se postici
vec primjenom niske doze ASK-e kroz duzi period. Doza od 50 - 375 mg ASK-e na dan

smatra se najucinkovitijom antitrombotskom dozom (92).

Klopidogrel spade u tienopiridinsku skupinu AAGL-a, a svoj ucCinak postize
sprjeCavanjem vezanja ADP-a na trombocitne receptore P2Y1 i P2Y12 Cime izostaje
aktivacija GP lIb/llla kompleksa te agregacija Trc-a (92). UCinak klopidogrela je
takoder ireverzibilan, a Trc obnavljaju svoju funkciju za 7-10 dana od posljednje doze

klopidogrela. Unutar dva sata od oralne primjene lijeka postize se antiagregacijsko
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djelovanje s maksimalnim efektom nakon 8 sati (92). Doza zasi¢enja od 300 mg
dovest ¢e do maksimalnog u€inka za 4-6 sati, a uz 600 mg za 2 sata. Klopidogrel se u
nastavku lijeCenja preventivho daje jednom dnevno u dozi od 75 mg. Klopidogrel
sinergistiCki djeluje s ASK-om na inhibiciju Trc-a, a u€inak je znatno veci nego kod

monoterapije.

lako bolesnici s KBB-om imaju znacajan riziku za tromboembolijske incidente uvodenje
AAGL-a povezano je s vecim rizikom od hemoragijskih komplikacija u ovoj populaciji
bolesnika u odnosu na osobe s normalnom bubreznom funkcijom. Rizik od krvarenja
korelira o izboru i broju uvedenih AAGL-a. Prema meta-analiziiz 2008. uporaba jednog
AAGL u bolesnika s KBB-om ne povecava rizik od krvarenja osim ASK-e gdje su
rezultati studija razliciti (93). Kod ASK-e rizik od krvarenja povezan je s primijenjenom
dozom (94).

Dvojna AAGL terapija (ASK+ klopidogrel) kod perkutane koronarne intervencije i
akutnog koronarnog sindroma postao je standard nakon studije CURE iz 2004 godine
(95). S obzirom na visoku incidenciju koronarne bolesti srca u populaciji bolesnika s

KBB-om vrlo Cesto je indicirana dvojna antiagregacijska terapija.

Takoder bolesnici s KBB-om u zavrSnom stadiju bolesti radi provodenja HD postupka
zahtjevaju pristup krvozilnom sustavu putem arterio-venske fistule (AVF) ili centralnog
venskog katetera (CVK). Visoka incidencija zatajenja vaskularnih pristupa uslijed
njihove okluzije je znaCajan komorbiditet u bolesnika na HD-u. Smanjenje rizika od ove
komplikacije pokuSava se isto uvodenjem dvojne antiagregacijske terapije (naj¢esce
ASK+ klopidogrel). lIstrazivanja su pokazala da takva kombinacija povecava rizik od
nastanka velikih krvarenja u bolesnika s KBB-om (96). Procjenjuje se da je taj rizik 2-

5 puta veci u odnosu na populaciju s normalnom bubreznom funkcijom (97).

Zadnja meta-analiza koja se bavila antiagregacijskom terapijom u bolesnika s KBB-om
objavljena 2022. godine uklju€ivala je 113 istrazivanja sa 51 959 pacijenata (98).
Prema istoj AAGL povecava rizik od velikih i manjih krvarenja u bolesnika s KBB-om
na HD-u. Takoder AAGL smanjuje trombozu vaskularnih pristupa, incidenciju infarkta

miokarda, ali ne smrtnost od kardiovaskularnih uzroka.

Zakljucak
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Poremecaji koagulacije predstavljaju znacajan problem kod pacijenata s kroni¢nom
bubreznom boleS¢u. Ovi pacijenti mogu razviti poremecaje unutar cijelog
hemostatskog sustava. Povecana sklonost krvarenju odavno je poznata komplikacija
uremicnog stanja Ciji je primarni uzrok disfunkcija trombocita. Ovu vrstu poremecaja
ovisno o stupnju i akutnosti treba =zbrinjavati prema vazZecCim preporukama
(hemodijaliticki postupak, EPO, dezmopresin, krioprecipitat, estrogeni). Istovremeno
se mogu javiti i promjene u koagulacijskom sustavu koje dovode do hiperkogulabilnog
stanja. To dodatno povecava rizik od kardiovaskularnih i trombotic¢kih komplikacija
osobito kod bolesnika koji su na bubreznoj nadomjesnoj terapiji. Brojni mehanizmi
identificirani su kao potencijalni uzroci hiperkogulabilnosti kod pacijenata s KBB-om
Sto uklju€uje aktivaciju trombocita te disbalans unutar koagulacijskog i fibrinolitickog
sustava. Primjena antikoagulacijske/antiagregacijske terapije = moze predstavljati
izazov u lije€enju zbog poviSenog rizika od krvarenja u ovoj populaciji bolesnika. Stoga
je nuzna individualna procjena koristi/rizika za svakog bolesnika prije uvodenja

terapije ovim lijekovima uz pravovremeno prepoznavanje i zbrinjavanje komplikacija.
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