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Anaemia

4 Production

T Destruction

1) Abnormal bone marrow
e Aplastic anemia

- Congenital

- Acquired
e Pure red cell aplasia

- Congenital (DiamondBlackfan
anaemia)

- Acquired (transient
erythroblastopaenia of childhood)

e Myelophthisis
- Myeloficrosis
- Leukemia
- Cancer metastasis
2) Essential factors deficiency
e Deficiency anemia
- Fe
-Vit. B12
- Folic acid etc.
e Anemia in renal disease
- Erythropoietin
3) Stimulation factor deficiency
e Anemia in chronic disease
e Anemia in hypopituitarism
e Anemia in hypothyroidism
4) Ineffective erythropoiesis
e Thalassemia syndromes
e Sideroblastic anaemias

1) Haemolytic Anaemia
e Intra-corpuscular defect
- Membrane
e Hereditary spherocytosis
e Hereditary ovalocyiosis
- Enzyme
e G6PD deficiency
e Phosphokinase deficiency
- Haemoglobin
e Thalassemia
e Haemoglobinopathies
e Extra-corpuscular defect
- Mechanical
e March haemolytic anaemia
e MAHA
- Chemical or physical
- Infection
- Antibodies
- Hypersplenism
2) Blood loss
e Acute blood loss
- Accident
- Gl bleeding
e Chronic blood loss
- Hypermenorrhea
- Parasitic infestation
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Low
Microcytic
High Low or normal

= Iron-deficiency
anemia

= Lead poisoning

= Anemia of chronic
inflammaeation

= Sideroblastic
anemia

(o)
e

Normal

Normocytic

v

= Hemolytic anemias

= Bone marrow
disorders

e Hypersplenism

= Acute blood loss

= Anemias of chronic
disease

= Thalassemias
(alpha and beta
thalassemias; or
combination with
other hemoglobin

abnormalities)
e

High

| Macrocytic l

v

« Vitamin B12
deficiency

« Folic acid
deficiency

« Liver disease

« Hypothyroidism

= Reticulocytosis
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Symptoms of

Anemia
Red = In severe 5
anemia & B 2
Eyes Q‘,L*,
- Yellowing -
Skin
- Paleness \
- Coldness

- Yellowing

Respiratory
- Shortness
of breath

Muscular
- Weakness

Central

- Fatigue

- Dizziness
- Fainting

Blood vessels
- Low blood pressure

Heart

- Palpitations

- Rapid heart
rate

- Chest pain

- Angina

- Heart attack

Intestinal
- Changed |
stool color

Spleen
- Enlarge-
ment
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Bone marrow
150mg

Macrophages
500mg

Muscle fibers Red blood cell
350¢g hemoglobin
(and enzymes and 2,300mg
cytochromes)

Liver
200mg

Duodenum


http://www.google.hr/url?sa=i&rct=j&q=causes+of+iron+deficiency+anemias&source=images&cd=&cad=rja&docid=JQjSxaXXEMRD3M&tbnid=rV0xLetxKYNfgM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.memetics.com%2Firon-deficiency-and-your-body%2F&ei=PnF9Udq2D8mOtQbvzoCQDw&bvm=bv.45645796,d.Yms&psig=AFQjCNEbqwzTX1_vV8stOivcxV2vm-rjrA&ust=1367261875411867
http://www.google.hr/url?sa=i&rct=j&q=causes+of+iron+deficiency+anemias&source=images&cd=&cad=rja&docid=JQjSxaXXEMRD3M&tbnid=rV0xLetxKYNfgM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.memetics.com%2Firon-deficiency-and-your-body%2F&ei=PnF9Udq2D8mOtQbvzoCQDw&bvm=bv.45645796,d.Yms&psig=AFQjCNEbqwzTX1_vV8stOivcxV2vm-rjrA&ust=1367261875411867

Uzroci nedostatka zeljeza

m  A. Pove¢ana potreba za zeljezom
Rast u djetinjstvu, trudnoca
LijeCenje lijekovima koji stimuliraju eritropoezu (ESA)

m B. Ograni€ena opskrba

Smanjeni unos Zeljeza
Neprilagodena dijeta s nedostatkom bioraspolozivog Zeljeza i/ili askorbinske kiseline
Malapsorpcija

m Resekcija zeluca

= Infekcija Helicobacterom pylori
m  Malapsorpcijski sindromi (upalne bolesti crijeva i celijakija)

Interferencija lijekova (antacidi, IPP)

m C. Povecani gubitak Fe

Flebotomija

m Dobrovoljno davanje krvi

m Dijaliza (posebno hemodijaliza)
Krvarenje

m KirurSke operacije

= Trauma

m Krvarenje iz gastrointestinalnog, genitourinarnog ili respiratornog trakta

U Zzena generativne dobi najceSci
uzrok sideropenije je pojacano
krvarenje tijekom menstrualnog
ciklusa, dok je u muskaraca i
postmenopauzalnih Zena uzrok
sideropenije najcesSce krvarenje iz
probavnog trakta.
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Iron Deficiency Anemia

normal bicod
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Principi lijeCenja
1. Ustanoviti i lijeCiti uzrok
2. Nadoknaditi potrebno zeljezo

m Oralno zeljezo: prva opcija (hema smisla kod
upale | malapsorpcije)

m |V zeljezo: opcija u sluCaju da se oralno Fe ne
tolerira/nije ucCinkovito, ili ako je potrebna brza
nadoknada zeljeza (teska anemija, preoperativna
anemija)

m Transfuzija krvi: kod vrlo teske anemije |
simptoma

Web link accessed 2014: http://www.lakemedelsboken.se/d1_blo_anemier_2013fm10.html?search=anemi&iso=false&imo=false&nplld=null&id=d1_3
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NUTRITIONAL COMPARISONS
Per 100 Gram (3.5 oz.) Serving - Cooked Meat - Updated March 2007

CALORIES
keal

SPECIES FIg\T

PROTEIN
g

CHOLESTEROL
mg

IRON
mg

VITAMIN B-12
meg

(/) Chicken (Skinfess

S Sockeye Salmon

Blson, separatve 'ean ony, cooxed, masted. USDA NDB No, 17157
Beel composile of Wimmed el Culs separsie Jean ooty Inmmed 1 07 41 dhaoice, cooued LSDA NDB N, 13362
Beel compasite of Timmed el cuts, separatie lean only thmmed 1 0" 1 select, cookedt URDA NDE No, 133466

Pork, fresh, compostie of nmmed refal 0.8 (g, o and shoulder), separabile 'ean on'y, cooked LSDA NDB No, 10093
(hicken, Beoders or fryery, mwat onfy, roastid LSDA NDB Moy 05013
Samon, soceuye, coosd, ¢y heat USDA NDB No. 15086
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Oralno zeljezo

m Jeftino, spori odgovor, nepouzdano,slaba
suradljivost, Ceste nuspojave

m  Apsorpcija moze biti blokirana u bolesnika
s upalom ili infektom (u€inak povisenja
hepcidina)

m Visoki rizik za interakcije s drugim
lijekovima (npr. doksiciklin, tetraciklin,
antacidi, NSAR, levodopa)

m Ceste gastrointestinalne nuspojave

m Standardno lijeCenje sideropeniCne
anemije je 100 mg dvaput na dan do
stabilizacije razine hemoglobina (i do
nekoliko mjeseci)

m Dodatna 4 tjedna terapije omogucuju
popunjavanje zaliha zeljeza

Web link accessed 2014: http://www.lakemedelsboken.se/d1_blo_anemier_2013fm10.html?search=anemi&iso=false&imo=false&nplld=null&id=d1_3



1

*
IV zeljezo

m  Umijereni troSak, brzi odgovor,
rizik od reakcija prilikom primjene

m Rizik za nuspojave iznosi < 1% do
< 0.01%, ovisno o tipu reakcije

m Gastrointestinalne nuspojave nisu
Ceste e o F

MonoFer

Web link accessed 2014: http://www.lakemedelsboken.se/d1_blo_anemier_2013fm10.html?search=anemi&iso=false&imo=false&nplld=null&id=d1_3
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Prednosti visokodoznog zeljeza

m Potpuna nadoknada zeljeza u 1-2 aplikacije

m Jednostavna i brza primjena

m Manja mogucnost za reakcije na intravensko
zeljezo (svaka aplikacija predstavlja rizik)

m Niska razina slobodnog zeljeza

m Manje posjeta bolesnika bolnici

m Usteda sredstava i vremena medicinskog
osoblja

® Smanjena lista Cekanja



" J
Transfuzija

Najskuplja (1 vrecica krvi ~ 550 kn)
200-250 mg zeljeza nalazi se u jednoj vrecici krvi
Brzi odgovor (povecanje Hb, ali bez popunjavanja zaliha)
Rizici?:
Teske infekcije
Negativan utjecaj na imunoloski sustav
Transfuzijske reakcije
m Potrebno je opsezno testirati krv svakog donora

m Aloimunizacija moze utjecati na buducu transplantaciju
organa

m ,Patient blood management” inicijativom nastoji se
minimizirati broj transfuzija!
m Transfuziju krvi treba Cuvati za hitne slucCajeve, u bolesnika s

velikim gubitkom krvi te ako bolesnik ne odgovara na IV
zeljezol23

m Vecina smjernica preporuca transfuziju tek u bolesnika s
vrijednostima Hb od 70-80 g/L

Web link accessed 2014: http://www.lakemedelsboken.se/d1_blo_anemier_2013fm10.html?search=anemi&iso=false&imo=false&nplld=null&id=d1_3



Causes of vitamin B12 deficiency

®  [nadequate intake

Ve EZAlls

= Absorption defects
» blind loop syndrome, tropical sprue

= [ntrinsic Factor Deficiency

» Pernicious Anemmia
» (astrectomy
» Other
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Consequences of Vitamin B, Deficiency

Ineffective DNA synthesis — Megaloblastic
anemia

Inadequate myelin synthesis — Neurologic
damage

Hyperhomocysteinemia — Cardiovascular
disease

(c) 2005, Lisa Neff. M.D.
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DUBOKA VENSKA TROMBOZA

m godisnja incidencija u opcoj populaciji 1:2000

m godisnja incidencija u populaciji > 75 god 1:100
m M=Z7

m mortalitet 6% unutar mjesec dana

m VviSeuzrocna bolest: - nasljedni Cimbenici

- steceni ¢imbenici
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Virchowljev trijas

m Hiperkoagulabilno stanje
m Ozljeda stijenke krvne zile
m Staza Kkrvi




m Zlo¢udna bolest = Kiruski zahvati
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Tromboza i zlocudna tumorska bolest

m Zlocudna bolest povecCava rizik VTE za 4-7x

m ~20% svih bolesnika s VTE imaju ujedno |
zlocudnu tumorsku bolest

m Bolesnici sa zlocudnom tumorskom bolescu
imaju 3x vecu ucestalost opetovaninh VTE |
krvarenja u odnosu na ostale bolesnike
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Mehanizmi tromboze u bolesnika sa zlocudnom tumorskom bolesc¢u

Interleukin-1 Mucin: sialic acid SRR . Gt
Interleukin-6 Procoagulant activity et issue factor
Tumor necrosis factor

Factor X Factor VI

Factor XI| Factor Xa Factor Vlla
L '

v

Factor Xlla Thrombin«k‘"> ’ﬂa

Mechanisms of Thrombosis in Cancer.

Rodger L. N Engl J Med 2003.
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Simptomi | znakovi

Duboka venska tromboza

m Oteklina
m Bolnost
m Toplina
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Komplikacije DVT

Posttrombotski sindrom Embolija pluca

Postthrombotic syndrome

©2008, Bayer Schering Pharma AG
www.thrombosisadviser.com



Plucna embolija

m Nedostatak zraka

m Ubrzano lupanje srca
m Bol u prsima

m Pad krvnog tlaka
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Tromboza gornjeg ekstremiteta

. _....
m Potkljucna vena g o

B Y D
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Laboratorijske promjene

d dimeri
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Dijagnosticiranje DVT

m Obojeni dopler - metoda izbora u rutinskoj
dijagnostici

Pouzdan
Bezbolan
Neskodljiv
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Dijagosticiranje PE
MSCT plucna angiografija




Rizik VTE u bolesnika podvrgnutih
kirurskom zahvatu

Oblik kirurSkog zahvata Rizik VTE (%)

Opci 29
Ginekoloski 41
Ortopedski 50-60
Neurokirurski 28

Claget i sur. Ann Surg 1988;208:207.
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LijeCenje tromboembolije
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" et
Protuzgru$avajuca terapija Peroralna protuzgrusavajuca
heparinom (male molekularne terapija (varfarin) uz terapijske

mase, nefrakcionirani) vrijednosti INR-a (2-3)
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Povijest oralne antikoagulantne terapije

razvijen ximelagatran, prvi
direktni inhibitor trombina
(povucen iz upotrebe 2006.

pljesnivi Zuti kokotacizazvao ~ 1948. varfarin kao rodenticid zbog hepatotoksi¢nosti)
hemoragiju kod krava vitamin K je

prepoznat kao

antidot

st
. liudi dabigatrana
primjenu u jua 2010. zapocinje

e ,era” DOAK-a
K. P. Link,
University of Wisconsin

izolacija kumarina, sintetiziran 1940.



Usporedba DOAK-a s varfarinom

Nije potrebno rutinsko
laboratorijsko pracenje

Nema prehrambenih
restrikcija

Brz nastup djelovanja

Ogranicene mogucnosti
reverzije ucinka

Manja stopa intrakranijskih
krvarenja

Manji broj interakcija s drugim
lijekovima

Veca cijena

Potrebne Ceste kontrole
PV/INR

Potrebna prilagodba doze
ovisno o prehrambenim
navikama

Spor nastup djelovanja

Poznat i djelotvoran antidot

Manja stopa ukupnih
znacajnih krvarenja

Velik broj interakcija s drugim
lijekovima

Manja cijena



Fibrinoliticka terapija

% Streptokinaza
* INPA

Medscape®

x Urokinaza

www.medscape.com

Platelets
Fibrin-Thrombin _

) Fibrin-Thrombin
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¥ ¥ N e o
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Thrombin begets :
thrombin Thrombin T platelet
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& p o aggregation
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Resistance to
fibrinolysis
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APSOLUTNE KONTRAINDIKACHE ZA
FIBRINOLITICKU TERAPIJU

m Intrakranijalno krvarenje, tumor mozga,
iIshemijski mozdani udar < 3 mjeseca

m Aktivno krvarenje, aktivni ulkus zeluca <3
mjeseca

m Veci kiruski zahvat < 1 mjesec



RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE

m Tranzitorna ishemijska ataka u zadnjih 6 mjeseci
m Peroralna protuzgruSavajuca terapija

m Refraktorna hipertenzija (sistolicki krvni tlak >180
mmHQ)

m Infektivni endokarditis
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Kirusko ili perkutano endovaskularno lijecenje

m KirurSka embolektomija u slucaju neuspjele trombolize
il apsolutno kontraindicirane protuzgrusavajuce terapije

m Kateterska embolektomija ili fragmentacija proksimalnih
tromba
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U rijetkim slucCajevima — filter vene kave

m kada postoje apsolutne kontraindikacije za
protuzgrusavajucu terapiju



Novi peroralni protuzgrusavajuci lijekovi

m Dabigatran e f
2 \lll 3
m Rivaroxaban \.m i
m Apixaban i N
:‘-., \\g‘ 2' f‘ \
m Edoxaban z
] Betrixaban P ru_bd!'_fwt#".'"""""'M,__lhr mbin
Fibrinugen Fibrin

Uglavnom direktni trombinski inhibitori i FX



DOAK-kako djeluju?

-
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¢ ¢ Tiss
| Fecon VB 1D
(\?F or . /
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G
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T ( FactorXa)!

t————{ Thrombin )

N (o] 1

A | Fibrin

Dabigatran etexllate‘ ;

l FactorVa )

Rivaroxaban

A zarazliku od antagonista vitamina K koji

djeluju na sintezu faktora Il, VII, IX i X,

kao i proteina Ci S*, DOAK-i selektivho

blokiraju trombin ili faktor Xa

1Gessoni G et al., Effect of dabigatran on a prothrombinase-based assay for detecting activated protein Cresistance: an ex vivo and in vitro study in normal subjects and factor V

Leiden carriers. Blood Transf. 2017 Mar 7:1-6



Kada prekinuti DOAK u bolesnika koji se podvrgavaju invazivhim procedurama?

Bilokoja opseZna operacija trajanja>45 minuta

Aortplastika kod aneurizme abdominalne aorte

Ugradnja koronarne premosnica

Endoskopska tankoiglena aspiracija

Operacija stopala, Sake ili ramena

Zamjena sr¢anog zalistka
Ugradnja TEP kuka
Biopsija bubrega

Ugradnja TEP koljena

laminektomija

Neurokirurske, uroloske, otorinolaringoloske, abdominalne operacije i operacija kod karcinoma dojke

Polipetomija, zbrinjavanje varikoziteta, bilijarna sfinkterektomija, pneumatska dilatacija
TURP

Abdominalna herniopastika

histerektomija

Artroskopska operacija trajanja <45 minuta

Disekcija aksilarnih limfnih ¢vorova

Bronhoskopija s/bez biopsije

Operacija karpalnog kanala

Operacija katarakte i druge otalmoloske operacije
Odstranjivanje CVK

kolecistektomija

Transkutane biospsije mjehura, prostae, stitnjace, dojke i limfnih ¢vorova

Dilatacija i kiretaza

Gl endoskopija s/bez biopsije, enteroskopija, ugradnja bilijarnog/pankreati¢nog stenta bez sfinkterektomije, EUS bez FNA

Operacija hemoroida

Operacija hidrokele

Nekoronara angiografija

Ugradnja pace-makerai ICD-a

Ekstrakcije zubi




Krvarenje je ovisno o

m Lokalnom nalazu

m V/rstl zahvata

m Trajanju zahvata

m Vjestini stomatologa

m Preventivnim I terapijskim mjerama

m Nasljednim | steCenim poremecajima
hemostaze
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INR 1 poslijeoperacijsko
Krvarenje

m 249 bolesnika i 543 ekstrakcije
NR 1-1,99 5% krvaren|
NR 2-2,49 12,8% krvaren|
NR 2,5-2,99 15,2% krvaren|
NR 3-3,49 16,6% krvaren)
NR > 3,5 13% krvarenja
_okalna terapija- zelatinozna spuzva i suture

QY O D

D Blinder, Y Manor, U Martinowitz, S Taicher: Dental extractions in patients maintained on oral
anticoagulant therapy: Comparison of INR value with occurence of postoperative bleeding. Int J
Oral Maxillofac Surg. 2001; 30:518-21.
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Hemostatici za lokalnu primjenu

m Zelatinozna spuzva (Gelfoam)
m Fibrinsko ljepilo (Beriplast)

m Trombin u prasku (Thrombostat,
Thrombinar, Thrombogen)

m Pripravci kolagena (Colla-Cote, CollaStat,
Hemocollagene, Instat)

m Pripravci celuloze (Surgicel, Oxycel)
m Adrenalin
m Traneksamicna kiselina (Cyklokapron)
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Traneksamicna kiselina
(Cyklokapron)

-Inhibitor fibrinolize
-moguca lokalna i sistemna primjena

-lokalna primjena nema djelovanja na
sistemnu fibrinolizu

-ispiranje usne supljine s 10ml 4,8% otopine
4x dnevno u trajanju od 2 min. 2-8 dana



