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UCINAK INTRADIJALIZNOG PROGRAMA VJEZBANJA
NA KVALITETU ZIVOTA I FIZICKE MOGUCNOSTI U
HEMODIJALIZIRANTH PACIJENATA

HALIMA RESIC, NARCISA VAVRA-HADZIAHMETOVIC!, DAMIR CELIK!, AMRA KABLAR,
NIHAD KUKAVICA, FAHRUDIN MASNIC, SELMA AJANOVIC, AMELA BECIRAGIC i AIDA CORIC

Klinicki centar Univerziteta u Sarajevu, Klinika za hemodijalizu i
Klinika za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

Cilj rada bio je istraziti u¢inak 16-tjednog intradijaliznog programa vjezbanja, koji se sastoji od 30 minuta vjeZbanja u toku prva
2 sata dijalize sa ucestalo$c¢u od 3 puta sedmi¢no, na kvalitetu zZivota, razinu depresije i anksioznosti, te na fiziCke performanse
pacijenata na hemodijaliznom (HD) tretmanu. Provedena je klini¢ka, longitudinalna, prospektivna studija s dizajnom ponovljenih
mjerenja u trajanju od 16 tjedana. U istrazivanje je uklju¢en namjerni uzorak od 52 HD pacijenta, koji su na HD tretmanu najma-
nje 6 mjeseci. Na pocetku i nakon 16 tjedana programa vjezbanja izmjereni su kvaliteta zivota, stupanj depresije i anksioznosti
(anketni upitnici: SF-36, Back Depression Inventory-BDI i Back Anxiety Inventory-BAl) te fiziCke performanse (modificirana vizu-
alna analogna ljestvica za subjektivnu procjenu fizicke kondicije-VAS i manualni misiéni test-MMT). Nakon 16-tjednog programa
vjezbanja znacajno su bile pobolj$ane sljedeée ljestvice anketnog upitnika SF-36: uloga funkcioniranja/emocionalno (P=0,018),
energija/zamor (P=0,002) i socijalno funkcioniranje (P = 0,030). Razine depresije i anksioznosti bile su zna¢ajno snizene u muska-
raca (P = 0,007 i P = 0,022 i Zena (P = 0,001 i P = 0,000). Ljestvice VAS i MMT imale su znac¢ajno vi$e vrijednosti u muskaraca (P =
0,000i P =0,001)izena (P =0,019i P = 0,001). Zaklju€ujemo da intradijalizni program vjezbanja vjerojatno dovodi do pobolj$anja
pojedinih aspekata kvalitete Zivota i fiziCkih performansi te snizenja razine depresije i anksioznosti u HD pacijenata.

Klju€ne rijeci: hemodijaliza, viezbanje, kvaliteta Zivota, depresija, anksioznost, fizicke performanse

Adresa za dopisivanje:  Acc. prof. dr. Halima Resi¢

Klinika za hemodijalizu

Klini¢ki centar Univerziteta u Sarajevu
Bolnicka 25

71 000 Sarajevo, Bosna i Hercegovina
E-posta: halimaresic@hotmail.com

UvVOD

Kroni¢na bubrezna bolest (HBB) je vazan javno-zdrav-
stveni problem (1). Prema definiciji KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) HBB je definira-
na kao strukturno ili funkcionalno o$teéenje bubrega,
koje traje >3 mjeseca, s posljedicama za zdravlje i kla-
sificirana je na osnovi uzroka, kategorije glomerularne
filtracije i kategorije albuminurije (2). HBB ima neko-
liko stadija, a posljednji, terminalni stadjj ili end-sta-
ge of renal disease (ESRD) odgovara uremiji s glome-
rularnom filtracijom < 15 mL/min/1,73 m* Bubrezna
funkcija u ovom stadiju moze biti nadomjestena jed-
nom od metoda zamjene bubrezne funkcije: hemo-
dijaliza (HD), peritonejska dijaliza ili transplantacija
bubrega. Prema podacima UdruZenja za nefrologiju,
dijalizu i transplantaciju organa u Bosni i Hercegovini

(UNDT BiH), broj pacijenata na dijalizi u BiH se stal-
no povecava. Tokom 2002. godine, kada je uspostavljen
Renalni registar, broj registriranih pacijenata na dijali-
znom tretmanu iznosio je 1531, a krajem 2011. godi-
ne (to¢nije 31. 12. 2011. godine) broj registriranih pa-
cijenata je porastao na 2925, §to je povecanje za 91 %
u odnosu na 2002. godinu. Incidencija pacijenata na
dijalizi >90 dana se takoder povecala i u 2011. godini
iznosila 123,1 (3). Takoder, i u drugim zemljama koje
vode renalni registar, zabiljeZen je porast incidencije i
prevalencije pacijenata s ESRD. U svijetu je, u odno-
su na modalitet tretmana zamjene bubreZne funkcije u
razdoblju 2001.-2010. godina, bila najzastupljenija HD
(68,5-69,2 %), zatim transplantacija bubrega (22,5-23,1
%), te peritonejska dijaliza (8,3-8,5 %) (4). U Bosni i
Hercegovini u razdoblju 2006.-2011., HD je najucesta-
lija metoda zamjene bubrezne funkcije s ucestaloéu
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koja se kre¢e izmedu 88,7 % i 95,3 % (3). Pacijenti obo-
ljeli od HBB imaju visoki morbiditet i mortalitet po-
vezan s kardiovaskularnim bolestima (KV), losu kva-
litetu Zivota i relativno prezivljenje (5,6). U posljednje
je vrijeme sve ve¢i broj dokaza u pacijenata s HBB koji
upucuju na pobolj$anje aerobnih i tjelesnih funkcija uz
odgovaraju¢i program vjezbanja (7,8). Program vjez-
banja vjerojatno donosi dobrobit pacijentima s HBB,
uklju¢ujuéi poboljsanje kardiorespiratorne funkcije,
kvalitete Zivota, simpato-adrenalinske funkcije, snage
misica, povecanog unosa energije i vjerojatno sniZe-
nja vrijednosti upalnih biomarkera. Pregled literature,
koji je obuhvatio 14 kontroliranih klinickih istraziva-
nja, pokazao je da aerobno vjezbanje tokom trajanja
HD, pobolj$ava aerobni kapacitet i fizicku kondiciju,
reducira umor i anksioznost, pobolj$ava kapilarizaciju
misica i krvni tlak tokom odmora, povecava razdoblje
vjezbanja i poboljsava klirens ureje (9).

CIL] RADA

Cilj rada bio je istraziti u¢inak 16-tjednog intradijali-
znog programa vjezbanja, koji se sastoji od 30 minu-
ta vjezbanja u toku prva 2 sata dijalize sa ucestalo$¢u
od 3 puta tjedno, na kvalitetu Zivota, razinu depresije i
anksioznosti, te na fizicke performanse pacijenata na
HD tretmanu.

PACIJENTI I METODE

Na Klinici za hemodijalizu i Klinici za fizikalnu medici-
nu i rehabilitaciju KCUS-a sprovedena je u 16-tjednom
razdoblju klini¢ka, longitudinalna, prospektivna studi-
ja s dizajnom ponovljenih mjerenja. U istrazivanje je
uklju¢en namjerni uzorak od 52 HD pacijenta, koji su
na HD tretmanu najmanje 6 mjeseci. Pacijenti na HD
dolaze tri puta tjedno s duzinom HD tretmana od uku-
pno Cetiri sata. Svi su pacijenti ukljuc¢eni u 30-minutni
program vjezbanja s fizioterapeutom unutar prva dva
sata HD tretmana. Kriteriji uklju¢enja su bili: ispitani-
ci oba spola stariji od 18 godina; trajanje HD tretmana
najmanje 6 mjeseci; obavljeno inicijalno testiranje, te
potpisan informirani pristanak. Kriteriji neuklju¢enja
su bili: kongestivno zatajenje srca, aritmija srca, infarkt
miokarda, nestabilna angina; kostana bolest koja pove-
¢ava rizik od prijeloma, te periferna vaskularna bolest.
Kvaliteta Zivota, stupanj depresije i anksioznosti (an-
ketni upitnici: SF-36, Back Depression Inventory - BDI
i Back Anxiety Inventory - BAI), te fizicke performanse
(modificirana vizualna analogna ljestvica za subjektiv-
nu procjenu fizicke kondicije - VAS i manualni misi¢ni
test - MMT) izmjereni su na pocetku i nakon 16 tjeda-
na programa vjezbanja. Ispitivanje normalnosti dis-
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tribucije kontinuiranih numerickih varijabli provede-
no je inspekcijom histograma, kvantilnih dijagrama i
formalnim testiranjem pomocu Kolmogorov-Smirno-
va testa. Kod kontinuiranih varijabli ¢ija je raspodjela
simetri¢na, za prikaz srednje vrijednosti i mjera ras-
prienja koristena je aritmeticka sredina i standardna
devijacija (SD), a za njihovu usporedbu t-test za ne-
zavisne uzorke. Kod kontinuiranih varijabli ¢ija je ras-
podjela nesimetri¢na, i ordinalnih varijabli, za prikaz
srednje vrijednosti i mjera rasprSenja koristeni su me-
dijan i interkvartilni raspon (IQR), a za testiranje jed-
nakosti medijana dvaju zavisnih uzoraka Wilcoxonov
test na osnovi ekvivalentnih parova. Analiza kategorij-
skih varijabli, odnosno hipoteza o jednakosti propor-
cija u¢injena je primjenom Pearsonovog x’-testa. Prag
statisticke znacajnosti postavljen je na konvencionalnu
razinu a = 0,05. Za testiranje statisticke znacajnosti ra-
zlike upotrijebljeni su dvosmjerni testovi. Osim stati-
sticke znacajnosti razlike izra¢unate su i mjere veli¢ine
ucinka (r) za pojedine varijable. Statisticka analiza je
sprovedena koristedi statisticki softverski paket (SPSS
Release 21.0; SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

REZULTATI

Od ukupno 52 pacijenta, 29/52 (55,8 %) su muskog
spola, ne postoji statisticki znacajna razlika u propor-
ciji medu spolovima (x*(1) = 0,692; P>0,05). Prosjec-
na dob (M + SD) u muskaraca iznosi 54,7 + 14,1) go-
dina, dok je u Zena 62,5 + 12,1) godina [t(50) =-2,103;
P<0,05].

Medijan duzine HD tretmana u muskaraca iznosi 23
mjeseca (IQR = 15 do 70 mjeseci), a u Zena 19 mjeseci
(IQR=15 do 72 mjeseci). Ne postoji statisticki znacajna
razlika u medijanu duzine HD tretmana (P>0,05) iz-
medu ispitanika muskog i Zenskog spola.

Sumarne podljestvice, odnosno SF-36 fizicko zdravlje i
SF-36 mentalno zdravlje u HD pacijenata (n=52) nisu
znacajno poboljsane u razdoblju od ¢etiri mjeseca pro-
grama vjezbanja (z = -0,319; P>0,05i z = -0,14; P>0,05,
zaredom). Statisticki znacajna razlika dobijena je u
sljede¢im podljestvicama: uloga funkcioniranja/emo-
cionalno (z = -2,369; P<0,05, r = -0,02), energija/zamor
(z =-3,147; P<0,01, r = -0,03), i socijalno funkcionira-
nje (Z = -2,171; P<0,05, r =-0,02) nakon cetiri mjeseca
u odnosu na pocetak istrazivanja (tablica 1).

Razina depresije u muskaraca znacajno je sniZena za
33 % nakon Cetiri mjeseca programa vjezbanja (Me =
6; IQR = 3 do 11,5) u odnosu na pocetak istrazivanja
(Me = 9; IQR = 5 do 13), z = -2,701; P<0,01, r = -0,03.
Takoder, razina depresije u Zena je znacajno sniZena za
36 % nakon Cetiri mjeseca programa vjezbanja (Me =
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Tablica 1.

Deskriptivna statistika SF-36 upitnika prema ljestvicama i sumarnim ljestvicama, pacijenti na hemodijaliznom tretmanu na
pocetku i nakon Cetiri mjeseca programa vjezbanja (n = 52)

Ljestvica Ajtemi Mt Prosjek (SD) Medijana (IQR) P-vrijednost
Fizicko funkcioniranje 10 ; 22’3 gi,ii ;Z’g gg’s IZ 22’8; 0,409
Uloga funkcioniranja/fizicko 4 ; :?:Z 82:3; 5705’?0((205,’00,[? 11000%(;) 0,454
Uloga funkcioniranja/emocionalno 3 ; ;23 g?gg 6666;,77(?666‘;,7;?01606(?,7(;) 0,018*
et s |y
Emocionalna dobrobit 5 ; 22? g?j; (75(8)8 ggg Iz 328; 0,415
Socijalno funkcioniranje 2 ; %2 gzgg 7658,’08 (,(550(?’00:00 17056,03) 0,030*
® o | resera [moesawimg] 0%
s i eetes Laowousol
Promjena zdravlja 1 2 56,7 (32,1) 62,5 (25,0 to 75,0)

SF-36 Fizi¢ko zdravlje ; g?:; g?:gg 23:; Ei?:; Ig ;g:?; 0,750
SF-36 Socijalno zdravlje ; 21 (5) g 2(7); gig Eigg Ig ;512; 0,989

* P<0,05; ** P<0,01

1 - mjerenje; podatci uzeti na pocetku (1) i Eetiri mjeseca poslije (2) osim ajtema Promjena zdravlja u kojem su podatci uzeti nakon cetiri mjeseca

4D-
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P=0,007
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SL 1. "Box and whisker plot". Razina depresije (BDI skor) i anksioznosti (BAI skor) prema spolu, pacijenti na hemodijaliznom
tretmanu na pocetku i nakon Cetiri mjeseca programa vjezbanja (n=52)

7; IQR = 3 do 13) u odnosu na pocetak istrazivanja
(Me = 11;IQR = 6 do 16) z = -3,197; P<0,01, r = -0,03.

Razina anksioznosti u muskaraca je znacajno snizena
za 14 % nakon Cetiri mjeseca programa vjezbanja (Me
= 6; IQR =3 do 9,5) u odnosu na pocetak istrazivanja

(Me =7;IQR =4 do 11), z =- 2,289; P<0,05, r = -0,02.
Takoder, razina anksioznosti u Zena je znacajno snize-
na za 28 % nakon cetiri mjeseca programa vjezbanja
(Me = 5; IQR = 3 do 8) u odnosu na pocetak istraziva-
nja (Me = 7; IQR = 5 do 15), (z = -3,504; P<0,001, r =
-0,03) (sl. 1).
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SL. 2. "Box and whisker plot”. Subjektivna procjena fizicke kondicije (VAS skor) i miSiéne snage (MMT skor) prema spolu,
pacijenti na hemodijaliznom tretmanu na pocetku i nakon Cetiri mjeseca programa vjezbanja (n=52)

Subjektivna procjena fizi¢ke kondicije u muskaraca je
znacajno vec¢a nakon 4-mjese¢nog programa vjezbanja
(Me =7,5;IQR =6 do 9,25) u odnosu na pocetak istra-
zivanja (Me = 5; IQR = 3 do 8),z = -3,749; P = <0,001,
r = -0,04, $to je povecanje za 50 %. Kod ispitanika zen-
skog spola subjektivna procjena fizicke kondicije je ta-
koder znacajno vec¢a nakon 4 mjeseca (Me = 7; IQR =
5 do 9) u odnosu na pocetak istrazivanja (Me = 5; IQR
=3,5do 6,5) (z = -2,347; P<0,05, r = -0,02), §to je po-
vecanje za 40 %.

Misi¢na snaga u muskaraca je znac¢ajno ojacana nakon
4-mjese¢nog programa vjezbanja (Me = 5; IQR = 4,5
do 5) u odnosu na pocetak istrazivanja (Me = 4,2; IQR
=3,8 do 5),z = -3,417; P<0,01, r = -0,03, §to je pove-
¢anje za 19 %. MiSi¢na snaga Zena je znacajno ojaca-
na nakon Cetiri mjeseca programa vjezbanja (Me = 4,8;
IQR = 4,4 do 5) u odnosu na pocetak istrazivanja (Me
=3,6; IQR = 3,2 do 4,1), z = -3,409; P<0,01, r = -0,03,
§to je povecanje za 33 % (sl. 2).

RASPRAVA

Ova Kklini¢ka, longitudinalna, prospektivna studija,
prva je studija sprovedena u BiH sa ciljem da se istra-
zi u¢inak vjezbanja na kvalitetu Zivota i fizi¢ke perfor-
manse u HD pacijenata. U na$oj studiji nije postignu-
to znacajno poboljsanje na sumarnim podljestvicama
fizicko 1 mentalno zdravlje anketnog upitnika SF-36,
odnosno statisticki znacajna razlika je dobijena u pod-
ljestvicama: uloga funkcioniranja/emocionalno, ener-
gija/zamor i socijalno funkcioniranje. U studiji Pain-
tera 1 sur. nakon 16-tjednog programa vjezbanja, koji
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se sastojao od 8-tjednog kuénog programa vjezbanja
i 8-tjednog intradijaliznog programa vjezbanja navodi
se statisticki zna¢ajno poboljsanje u fizickom funkcio-
niranju (48 + 28 do 52 £ 28, P<0,05), uloga funkcioni-
ranja/fizi¢ko (40 + 40 na 54 + 42,P<0,001), bol (61 + 28
na 70 + 26, P<0,05), sumarna podljestvica SF-36 fizi¢-
ko zdravlje (35 £ 11 na 38 + 10, P<0,001) u HD pacije-
nata (10). Oh-Park i sur. navode znacajno poboljsanje
u sumarnoj podljestvici SF-36 mentalno zdravlje (49
+ 10 na 55 + 8,P<0,004) i sumarnoj podljestvici SF-36
fizicko zdravlje zdravlje (36 £ 9 na 45 + 8, P<0,003) u
18 HD pacijenata nakon 3-mjese¢nog intradijaliznog
programa vjezbanja (2-3 puta tjedno, vjezbe za jaca-
nje snage za donje ekstremitete i 30 minuta bicikl-er-
gometar) (11). Navedene studije imaju nize vrijednosti
na prikazanim podljestvicama na pocetku istraziva-
nja u odnosu na nasu populaciju (tablica 1). Zbog toga
se znacajno pobolj$anje na tim podljestvicama moze
objasniti nizim poéetnim vrijednostima kvalitete Zivo-
ta povezane sa zdravljem ispitivane populacije. U nasoj
studiji, nakon sprovedenog 16-tjednog programa vjez-
banja, doslo je do sniZenja razine depresije u muskara-
ca (33 %) i zena (36 %), sniZzenja razine anksioznosti u
muskaraca (14 %) i Zena (28 %), te porasta subjektivne
ocjene fizicke kondicije u mugkaraca (50 %) i Zena (40
%), dok je mi$i¢na snaga ojacana u muskaraca (19 %)
i zena (33 %). U studiji Greenwooda i sur. ukupno su
263 pacijenta bila uklju¢ena u 12-tjedni program re-
habilitacije, $to je imalo za rezultat znac¢ajno poboljsa-
nje kapaciteta vjezbanja i funkcionalne sposobnosti u
rasponu 21 % do 44 %, znacajno poboljsanje anksio-
znosti (15 %) i depresije (29 %), u 77 pacijenata koji
su zavr$ili studiju (12). Rezultati ove studije se podu-
daraju s rezultatima naseg istrazivanja. Smart i sur. su
istrazivali u¢inak vjezbanja u HD pacijenata te je izra-
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den sistematski pregled sa subsekventnom meta-anali-
zom obuhvativ$i 15 randomiziranih klini¢kih pokusa
i ukupno 565 pacijenata. Postoji znacajno poboljsanje
tjelesne mase nemasnog tkiva, ja¢ine m. kvadricepsa,
ekstenzije koljena, abdukcije i fleksije kuka (P<0,001).
Program vjezbanja se pokazao sigurnim, bez smrtnih
slu¢ajeva direktno povezanih s programom vjezbanja
tokom 28400 pacijent-sati (13). Pacijenti s HBB su ma-
nje fizicki aktivni u odnosu na ispitanike iste dobi bez
HBB, odnosno dijalizni pacijenti sa sedentarnim naci-
nom Zzivota imaju ve¢i rizik od smrtnog ishoda unutar
jedne godine u odnosu na one pacijente koji se bave
nekom fizickom aktivno$éu (14-16). Nedavno istrazi-
vanje pokazuje da ve¢ina nefrologa nije rutinski ispiti-
vala fizicku aktivnost dijaliznih pacijenata i da nije sa-
vjetovala pacijente da povecaju svoju aktivnost, uprkos
objavljenim vodi¢ima i njihovim preporukama (17).
Motivacija pacijenata za program vjezbanja na dijalizi
jedan je od ohrabrujucih ¢imbenika za uspje$nu reali-
zaciju, §to su i preporuke vodica.

ZAKLJUCAK

Intradijalizni program vjezbanja vjerojatno je uzroko-
vao poboljSanje na ljestvici emocionalnog i socijalnog
funkcioniranja, te energije i zamora u HD pacijenata.
Takoder, sprovedenom programu vjezbanja se vjero-
jatno moze pripisati sniZenje razine depresije i anksi-
oznosti te poboljsanje subjektivne ocjene fizicke kon-
dicije i procjene misi¢ne snage u pacijenata oba spola.
Neophodna su daljnja istrazivanja koja ¢e identificirati
najadekvatnije programe vjezbanja za HD pacijente i
time poboljsati njihovu kvalitetu Zivota.
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SUMMARY

THE EFFECT OF INTRADIALYTIC EXERCISE PROGRAM ON THE QUALITY OF LIFE
AND PHYSICAL PERFORMANCE IN HEMODIALYSIS PATIENTS

H. RESIC, N. VAVRA-HADZIAHMETOVIC!, D. CELIK!, A. KABLAR, N. KUKAVICA, F. MASNIC,
S.AJANOVIC, A. BECIRAGIC and A. CORIC

University of Sarajevo Clinical Center, Department of Hemodialysis and
'Department of Physical Medicine and Rehabilitation, Sarajevo, Bosnia and Herzegovina

Aim: To determine the effect of a 16-week intradialytic exercise program consisting of 30 minutes of exercise during the first two
hours of dialysis with three times a week frequency, on the quality of life (QoL), level of depression/anxiety and physical perfor-
mance in hemodialysis (HD) patients. Methods: The clinical, longitudinal, prospective study with one-group repeated measures
design was conducted during a 16-week period. A convenience sample of 52 HD patients, who had been on HD for a minimum
of 6 months, were included. QoL, level of depression and anxiety (questionnaires: SF-36, Back Depression Inventory (BDI) and
Back Anxiety Inventory (BAI)) and physical performance (modifying Visual Analogue Scale (VAS) and Manual Muscle Testing
(MMT)) were assessed at baseline and after 4-month exercise program. Results: The following scales of SF-36 questionnaire
were improved after 16-week exercise program: role functioning/emotional (P=0.018), energy/fatigue (P=0.002) and social functi-
oning (P=0.030). Level of depression and anxiety were significantly decreased in males (P=0.007 and P=0.022, respectively) and
females (P=0.001 and P=0.000, respectively). VAS scale and MMT were significantly increased in males (P=0.000 and P=0.001,
respectively) and females (P=0.019 and P=0.001, respectively) after 16-week exercise program. Conclusion: Exercise program
improves some aspects of QoL and physical performance, and decreases the level of depression and anxiety in HD patients.

Key words: hemodialysis, exercise, quality of life, depression, anxiety, physical performance
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ACIDOBAZNI STATUS U BOLESNIKA LIJECENIH METODOM
PERITONE]JSKE DIJALIZE

LEA KATALINIC, KRISTINA BLASLOV, EVA PASINI, PETAR KES i NIKOLINA BASIC-JUKIC

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju,
Zagreb, Hrvatska

Peritonejska dijaliza je jednostavna metoda nadomjestanja bubrezne funkcije koja je i financijski isplativija u usporedbi s hemo-
dijalizom. Brojna istrazivanja pokazala su njenu ucinkovitost u odrzavanju ostatne bubrezne funkcije, odgadanju nastupa uremij-
skih komplikacija i o€uvanju acidobazne ravnoteze, ali i bolji posttransplantacijski ishod u bolesnika lije¢enih tom metodom. Una-
to€ tome peritonejska dijaliza se jo$ uvijek nije izborila za mjesto koje zasluzuje u lije€enju zavrSnog stadija kroni¢ne bubrezne
bolesti. Metaboli¢ka acidoza je ¢esta komplikacija vezana uz progresivan gubitak bubrezne funkcije. Njezin utjecaj na kostanu i
misiénu masu, razvitak anemije, ostatnu bubreznu funkciju kao i funkciju presadenog bubrega je vrlo slozZen, ali se moze ucinko-
vito sprijeciti. Glavni cilj naSeg istrazivanja bio je utvrditi u€inkovitost peritonejske dijalize u odrzavanju acidobazne ravnoteze. U
istrazivanje je uklju¢eno 28 bolesnika lije¢enih metodom peritonejske dijalize. Prosje¢no vrijeme lije¢enja iznosilo je 32,39+43,43
mjeseci. Kod svih su bolesnika koriStene otopine puferirane isklju¢ivo dodatkom laktata. U potpunosti uredan acidobazni status
imalo je 73,07 % bolesnika, a 11,54 % bilo je u stanju blage metaboli¢ke acidoze. Blaga metaboli¢ka alkaloza zabiljezena je kod
identi¢nog udjela bolesnika. U jednog je bolesnika utvrdeno postojanje mjeSovitog poremecaja, alkaloze s respiratornom i me-
tabolickom komponentom. Ovim smo radom pokazali da se acidobazna ravnoteza u bolesnika lije¢enih metodom peritonejske
dijalize zaista moze vrlo uspjesno odrzavati ¢ak i primjenom iskljucivo laktatom puferiranih otopina koje su nizom istrazivanja pro-
glaSavane inferiornijima u odnosu na bikarbonatne. Uz dobru edukaciju i pazljivu primjenu metode, te temeljitu i ¢estu evaluaciju

ovoj se skupini itekako omoguduije kvalitetno kontinuirano nadomjestanje bubrezne funkcije uz dobru kvalitetu Zivota.

Kiljuéne rijeci: acidobazni poremecaj, peritonejska dijaliza
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Prof. dr. sc. Nikolina Basi¢-Juki¢, dr. med.

Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju

KBC Zagreb
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10000 Zagreb, Hrvatska
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UVOD

Peritonejska dijaliza je vrlo jednostavna metoda na-
domjestanja bubrezne funkcije, financijski isplativija
u usporedbi s hemodijalizom (1). Brojna su istraziva-
nja pokazala da skupina bolesnika lijecenih peritonej-
skom dijalizom u prve tri godine pazljive primjene ove
metode ima znacajno bolju stopu prezivljenja u uspo-
redbi sa skupinom lije¢enom hemodijalizom. To po-
sebice dolazi do izrazaja kod bolesnika mlade Zivotne
dobi bez prisutnih dodatnih komorbiditeta (2). Ovaj
modalitet lije¢enja pridonosi duljem odrZzavanju ostat-
ne bubrezne funkcije (3). Naime, kontinuirana primje-
na peritonejske dijalize omogucuje kvalitetnije odstra-
njenje suviska tekucine i srednjih molekula te odrzava
ionsku ravnotezu ¢ime usporava nastup uremijskih
komplikacija i znacajno povecava kvalitetu Zivota pa-
cijenata (3,4). Nadalje, ova skupina bolesnika poka-

zuje povoljniji posttransplantacijski ishod - funkcija
presadenog bubrega je bolja, a stopa javljanja odgode-
ne funkcije presatka znacajno niza (5). Uvodenje no-
vih otopina koje u sastavu sadrze bikarbonatnu kom-
ponentu dodatno je pospjesilo kvalitetu lijecenja. Ove
otopine su biokompatibilnije $to pridonosi ocuvanju
funkcije peritonejske membrane, ali i vrlo u¢inkovite
u ispravljanju acidobaznog disbalansa (6). Unato¢ oci-
tim prednostima ova se metoda jo$ uvijek nije izbori-
la za mjesto koje zasluzuje u lije¢enju zavr$nog stadija
kroni¢ne bubrezne bolesti. Procjenjuje se da se njome
lije¢i 10 % do 15 % bolesnika (1,7).

Metaboli¢ka acidoza je neizbjezna posljedica progresiv-
nog gubitka bubrezne funkcije (8). Kada glomerularna
filtracija padne ispod 25 mL/min/1,73 m* sposobnost
bubrega da sintetizira amonijeve i izlu¢i prekomjerne
vodikove ione znacajno se smanjuje (9-11). Osteceni
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bubreZni kanali¢i takoder ne mogu pridonijeti o¢uva-
nju ravnoteZze jer ne uspijevaju reapsorbirati niti sin-
tetizirati bikarbonatne ione (9,10). Iako je nastala aci-
doza uglavnom blaga do umjereno teska, njen utjecaj
na organizam je itekako znacajan. Nizak pH znacajno
remeti kostani i misi¢ni metabolizam, ubrzava nasta-
nak anemije, negativno utjeCe na status uhranjenosti
te dovodi do daljnjeg pada ve¢ ionako poremecene bu-
brezne funkcije (9,10,12). U skupini bolesnika s presa-
denim bubregom metabolicka acidoza moze pogorsati
funkciju presatka te povecati pobolijevanje i smrtnost
tih bolesnika (8,10,13,14). Ispravljanje poremecene
acidobazne ravnoteZe jedan je od glavnih ciljeva nado-
mjestanja bubrezne funkcije dijalizom (15). Glavni cilj
ovog deskriptivnog presje¢nog istrazivanja bio je utvr-
diti koliko je uporaba peritonejske dijalize bila u¢inko-
vita u odrzavanju acidobazne ravnoteze bolesnika lije-
¢enih u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb.

BOLESNICII METODE

Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u Zavodu za nefrologiju, ar-
terijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju Klinic-
kog bolni¢kog centra Zagreb. Istrazivanjem je obu-
hvaceno 28 ispitanika lije¢enih metodom peritonejske
dijalize.

Tablica 1.
Demografska obiljezja ispitanika (N=28)

Obiljezje ispitanika Vrijednost
Spol, M:Z (n) 9:19

Dob (godine) 54,57 + 10,932
(min. 26, maks. 73)

Vrijeme lijeCenja peritonejskom 32,39 + 43,43
dijalizom (mjeseci) (min. 1, maks. 137)
Broj epizoda peritonitisa (prosjek) 1,71 £1,113

(min. 1, maks. 4)

Osnovna bubrezna bolest (n)
Kroni¢ni pijelonefritis
Glomerulonefritis bez biopsije
Nepoznato

Hipertenzija

Fokalna segmentalna glomerularna
skleroza

Dijabeticka nefropatija

IgA nefropatija

HIV nefropatija

Policisti¢na bolest bubrega
Vezikoureteralni refluks

Ren arcuatus (potkovasti bubreg)
Hemoliticko-uremijski sindrom
Indeks tjelesne mase (BMI, kg/m2)

4 a4 a4 A a O W O N

24,73 (min. 17,97,
maks. 33,96)
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Mjereni parametri

Koriste¢i medicinsku dokumentaciju prikupili smo
podatke o demografskim obiljezjima ispitanika (spol,
dob, osnovna bubrezna bolest, vrijeme lije¢enja me-
todom peritonejske dijalize, status uhranjenosti izra-
zen pomocu indeksa tjelesne mase — BMI). Nadalje,
zanimali su nas parametri analizirani acidobaznim
statusom (ABS), kao i vrijednosti kreatinina i ureje,
serumske koncentracije kalcija, kalija, fosfata i hemo-
globina, te broj eritrocita. Metabolicku acidozu defi-
nirali smo padom pH ispod 7,35 (referentni interval
7,35-7,45), vrijednostima standardnih bikarbonata ni-
zim od 21 mmol/L (referentni interval 21-27 mmol/L)
i viska baza ispod -2 mmol/L (referentni interval -2-3
mmol/L). Metaboli¢ka alkaloza definirana je porastom
pH iznad 7,45 uz vrijednosti standardnih bikarbonata
vie od 27 i vi$ak baza koji premasuje 3 mmol/L.

Statisticka rasclamba

Statisticka ras¢lamba podataka napravljena je progra-
mom SPSS 17,0. Normalnost raspodjele ispitana je
Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Numericke po-
datke koji slijede normalnu raspodjelu prikazali smo
aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom,
a podatke s asimetri¢nom raspodjelom prikazali smo
medijanom i rasponom. Nominalne varijable izrazene
su ucestalos¢u 1/ili postotkom. Korelacije su ispitane
pomocu Pearsonovog za normalnu raspodjelu i Spe-
armanovog testa korelacije za nenormalnu raspodjelu
podataka.

REZULTATI

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 28 bolesnika lije¢enih
metodom peritonejske dijalize u razdoblju izmedu 1
mjeseca i 11 godina i 5 mjeseci. U odabranoj skupi-
ni bilo je 9 muskaraca (32,14 %) i 19 Zena (67,86 %)
prosjeka dobi 54,57 + 10,932 godine (min. 26, maks.
73 godine). Postupkom peritonejske dijalize lije¢eni su
32,39 + 43,43 mjeseci (min. 1, maks. 137 mjeseci). Pre-
ma ucestalosti, najzastupljenije bubrezne bolest koje su
naposlijetku dovele do zavr$nog stadija zatajenja bile
su kroni¢ni pijelonefritis (25 %), te glomerulonefritis
bez biopsije (17,86 %). Demografska obiljezja ispitani-
ka sazeto su prikazana u tablici 1.

Dvadeset i tri bolesnika (82,14 %) lije¢ena su meto-
dom kontinuirane ambulantne peritonejske dijalize,
dok ih je 5 (17,86 %) primjenjivalo automatiziranu pe-
ritonejsku dijalizu. Srednja vrijednost indeksa tjelesne
mase iznosila je 24,73 kg/m* (min. 17,97, maks. 33,96).
Sedam (25 %) bolesnika imalo je jednu ili vi$e epizo-
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da peritonitisa. Valja istaknuti da je u razdoblju od 22.
lipnja 2012. do 17. svibnja 2013. godine u 11 (39,29 %)
bolesnika ucinjena transplantacija. Za 2 (7,14 %) bole-
snika je odluceno da ¢e se zbog preduge primjene peri-
tonejske dijalize nadomjestanje bubrezne funkcije na-
staviti metodom hemodijalize. Muskarac u dobi od 54
godine lijecen je peritonejskom dijalizom 11 godina i
5 mjeseci, dok je Zzena u dobi od 56 godina ovom me-
todom lije¢ena 7 godina. Svi bolesnici su prilikom iz-
mjena koristili otopinu elektrolita s razli¢itim udjelima
glukoze puferiranu isklju¢ivo laktatom (koncentraci-
je u otopini bile su 35 ili 40 mmol/L). Pet bolesnika
(17,86 %) je uz otopinu glukoze za jednu dnevnu ili
no¢nu izmjenu koristilo otopinu ikodekstrina, ve¢im
dijelom dugogodisnji korisnici peritonejske dijalize.

Od 28 bolesnika obuhvacenih istrazivanjem, 26 (92,86
%) je imalo redovito odredivan acidobazni status
(ABS) tijekom pracenja u ambulanti za preterminalne
bolesnike i bolesnike na peritonejskoj dijalizi KBC-a
Zagreb. Prosje¢na izmjerena pH vrijednost bila je 7,42
+ 0,05 (min. 7,34, maks. 7,61). Najveci broj bolesnika
- 19 (73,07 %), imalo je u potpunosti uredan ABS. Tri
bolesnika (11,54 %) bila su u stanju blage metabolicke
acidoze koja se ocitovala vrlo blagim padom pH vrijed-
nosti, koncentracije standardnih bikarbonata i viskom
baza nes$to nizim od donje granice referentnog inter-
vala. Tri (11,54 %) bolesnika bila su u stanju blage me-
tabolicke alkaloze s nesto viSom vrijednosti pH, blago
povisenom koncentracijom standardnih bikarbonata
i viskom baza koji je blago premasio gornju granicu
referentnih vrijednosti. Svi su bolesnici s promjenama
u ABS lijeceni otopinama sa 35 mmol/L laktata. Zani-
mljivo je spomenuti da je u jednog bolesnika utvrden
mjesoviti poremecaj acidobazne ravnoteze, alkaloza s
metabolickom i respiratornom komponentom. On je u
izmjenama koristio otopine sa 40 mmol/L laktata. Po-
remecaj acidobazne ravnoteze utvrden je u jednakom
broju kod oba spola. Od ukupnog broja pacijenata lije-
¢enih peritonejskom dijalizom 16 pacijenata (57,14 %)
je u terapijskom protokolu imalo uklju¢ene bikarbona-
te u obliku soda bikarbone. Nadalje, usporedivanjem
odredivanih laboratorijskih parametara prema spo-
lu nadena je znacajna razlika samo u serumskoj kon-
centraciji kreatinina. Prosjecna vrijednost kreatinina
u Zena iznosila je 673,21 + 207,06 mmol/L (min. 463,
maks. 1159), dok je kod muskaraca bila 925,11 + 303,2
mmol/L (min. 542, maks. 1414). Ostali parametri nisu
se znacajnije razlikovali u ove dvije skupine (tablica 2).

RASPRAVA

Prevalencija kroni¢ne bubrezne bolesti $irom svijeta
iz godine u godinu sve viSe raste te polako poprima
epidemijske proporcije (16). Prema K/DOQI smjer-

Tablica 2.

Usporedba statisticke analize prema spolu. Vrijednosti su
izrazene prosjekom i rasponom.

Analizirani parametar Muski spol Zenski spol
Duljina lije€enja 45,89 26
(mjeseci) (3-137) (1-120)
. 925,11 673,21
Kreatinin (mmol/L) (542-1414) (463-1159)

) 16,89 17,95
Ureja (mmol/L) (7,2-24,9) (10,6-23,8)
pH 7,42 (7,34-7,47) | 7,42 (7,35-7,61)
Standardni 24,46 (20,6-
bikarbonati (mmol/L) 2,06 (20,7-28,5) 27,8)
Visak baza (mmol/L) -0,34 (-4,6-4,6) | 0,11 (-4,6-4,1)

Kalcij (mmol/L)

2.22 (2,05-2,55)

2,25 (1,81-2,64)

Fosfati (mmol/L)

1,53 (0,98-2,45)

1,42 (0,38-2,13)

Kalij (mmol/L)

4,34 (3,3-6,2)

4,23 (3,1-5,4.)

Eritrociti

3,64 (2,78-4,92)

3,6 (2,46-4,35)

Hemoglobin

110,22 (79-133)

108,05 (75-129)

nicama iz 2002. godine kroni¢na bubrezna bolest de-
finira se padom glomerularne filtracije ispod 60 mL/
min/1,73 m?u trajanju duzem od 3 mjeseca. Ta je gra-
nica uzeta upravo stoga $to u tom razdoblju dolazi do
naglog porasta rizika za razvitak brojnih sekundarnih
komplikacija (17).

Metaboli¢ka acidoza jedna je od neizbjeznih posljedi-
ca progresivnog gubitka bubrezne funkcije (8). Broj-
ne studije pokazuju da pad pH vrijednosti i serum-
ske koncentracije bikarbonata poticu resorpciju kosti
i koce njenu izgradnju, najvjerojatnije putem aktivacije
osteoklasta odnosno inhibicijom aktivnosti osteoblasta
(10,18). Nadalje, acidoza pridonosi smanjenju misi¢ne
mase najvjerojatnije ubrzavanjem katabolickih reakci-
ja putem ubikvitinom reguliranog signalnog puta, te
ubrzava oksidaciju aminokiselina i ko¢i sintezu protei-
na (10,19,20-22). Istrazivanje Mizumota i sur. objavlje-
no 2012. godine pokazalo je da nizak pH izvanstani¢ne
tekucine potice transkripciju hepcidina, proteina ¢ija
je glavna uloga zadrzavanje Zeljeza u stanici. Na taj bi
nacin acidoza mogla pridonositi razvoju anemije kro-
ni¢ne bubrezne bolesti (23). Cak i vrlo blagi pad pH
vrijednosti moze znac¢ajno utjecati na progresiju bu-
breznog ostecenja, najvjerojatnije zahvaljujuci sintezi
amonijevih i bikarbonatnih iona te endotelina. Iako je
to s jedne strane mehanizam koji doprinosi odrzavanju
ravnoteZe, s druge strane moze dovesti do pogorsanja
tubulointersticijske ozljede, talozenja kalcijevih soli u
bubrezni parenhim i daljnjeg pada glomerularne filtra-
cije (10,12,13). Upravo je stoga ispravljanje poremece-
ne acidobazne ravnoteze jedan je od glavnih ciljeva na-
domjestanja bubrezne funkcije dijalizom (15).

Usporedujuéi troskove lije¢enja, godisnje se za tros-
kove hemodijalize odvaja otprilike 47 000 eura po bo-
lesniku. Nasuprot tome, troskovi peritonejske dijalize
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znacajno su manji i u godini dana iznose 32 000 eura
po bolesniku (24). Prateéi i usporedujuci skupinu lije-
¢enu hemodijalizom i skupinu lijecenu peritonejskom
dijalizom tijekom razdoblja duzeg od godine dana,
Berger i sur. dosli su do zapanjujuce razlike od 43 510
dolara. Ova razlika proizlazi iz ¢injenice da su bolesni-
ci lije¢eni hemodijalizom bili hospitalizirani dva puta
¢e$¢e od bolesnika na peritonejskoj dijalizi (25).

Rezultati brojnih istrazivanja pokazali su da skupi-
na bolesnika lije¢enih peritonejskom dijalizom u prve
tri godine pazljive primjene ove metode ima znac¢ajno
bolju stopu prezivljenja u usporedbi sa skupinom lije-
¢enom hemodijalizom. To posebice dolazi do izraza-
ja kod bolesnika mlade Zivotne dobi, bez dijabetesa u
podlozi bubrezne bolesti te bez prisutnosti komorbidi-
teta (2). Ovaj modalitet lijeCenja pridonosi duljem odr-
Zavanju ostatne bubreZne funkcije (3). Nadalje, Perez
Fontan i suradnici pokazali su da skupina pacijenata
lije¢enih peritonejskom dijalizom pokazuje povoljniji
posttransplantacijski ishod naspram pacijenata ¢ije je
bubrezna funckija nadomjestana hemodijalizom. Ova
skupina ne samo da je imala bolju funkciju presatka
vrlo brzo nakon transplantacije (68,5 % u usporedbi sa
46,5 %, p<0,001), ve¢ je i stopa odgodene funkcije pre-
satka bila znacajno manja (22,5 % u usporedbi sa 39,5
%, p<0,001). Ti su pacijenti zahtijevali nize doze imu-
nosupresivnih lijekova te imali nizu stopu infektivnih
bolesti u kasnom posttransplantacijskom razdoblju
(26). Brojna istrazivanja dosla su do vrlo sli¢nih rezul-
tata (27-29). Uvodenjem novih otopina koje u sasta-
vu sadrze bikarbonatnu komponentu, te aminokiseline
i ikodekstrin dodatno se pospjesilo kvalitetu lije¢enja
peritonejskom dijalizom. Te su otopine biokompatibil-
nije $to pridonosi o¢uvanju funkcije mezotelnih stani-
ca peritonejske membrane te poboljsava status uhra-
njenosti ove skupine pacijenata (6).

Nadomjestanje bubrezne funkcije metodom peritonej-
ske dijalize bolje je u odrzavanju acidobazne ravnote-
Ze, najvjerojatnije zbog kontinuiranog prisustva raspo-
lozivog pufera u dijaliznoj otopini (30). Bikarbonat je
najvazniji pufer izvanstani¢nog prostora pa ne ¢udi da
je smatran idealnom puferskom komponentom oto-
pina za peritonejsku dijalizu (31). Jo$ je 1961. godine,
dok je peritonejska dijaliza kao metoda nadomjesta-
nja bubrezne funkcije bila u povojima, Boen koristio
bikarbonat kao pufer u dijaliznoj otopini (32). Zbog
sklonosti stvaranju precipitata u reakciji s kalcijem i
magnezijem uskoro je zamijenjen mnogo stabilnijim
laktatom (33). Laktat se vrlo brzo apsorbira iz otopine
te se u jetri pretvara u bikarbonat, tako da se acidoba-
zna ravnoteza zapravo poku$ava posti¢i apsorpcijom
ekvivalenta (laktata), dok se dio novosintetiziranih bi-
karbonatnih iona djelomi¢no gubi u dijaliznu otopinu
dok se ne postigne ravnoteza. S obzirom na nizak pH,
laktatne otopine mogu izazvati bol pri utoku, te ostetiti
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stanice peritoneja i dovesti do neZeljenih metabolickih
komplikacija zbog visokog protoka iz otopine u organi-
zam (34-36). Iako je ve¢i dio bolesnika s acidobaznim
poremecajem u stanju metabolicke acidoze, jedna od
¢e$¢éih, ali do sada neistrazenih posljedica primjene
laktatnih otopina je metabolicka alkaloza (37,38). Iako
su depresija sredi$njeg ziv¢anog sustava, aritmija, hi-
pokalijemija te povecana podrazljivost misi¢a samo
neki od simptoma akutne alkaloze, o njenim kroni¢-
nim posljedicama zapravo se malo toga zna (39). Zbog
toga je u srediste interesa ponovno dosao bikarbonat,
a uporaba dvokomornog sistema omogudila je njego-
vu primjenu kao pufera u otopinama za peritonejsku
dijalizu (33). Neutralan pH tih otopina umanjuje bol
pri utoku, odrzava vitalnost i funkciju peritonejske
membrane te na fiziologki nacin ispravlja acidoba-
zni disbalans (bez dodatne pretvorbe u jetri te uz ma-
nji gubitak bikarbonatnih iona iz organizma u otopi-
nu (33,34,40,41). Istrazivanje koje su proveli Nolph
i sur. pokazalo je da se primjenom laktatom puferira-
nih otopina idealne serumske koncentracije bikarbo-
nata postizu vrlo tesko. Naime, kori$tenjem otopina sa
35 mmol/L laktata uredne serumske koncentracije bi-
karbonata imalo je samo 25 % bolesnika lijecenih me-
todom peritonejske dijalize, dok je uz otopine sa 40
mmol/L laktata ta brojka porasla na 40 %, ali je zna-
¢ajno porastao broj bolesnika s manifestnom metabo-
lickom alkalozom (42). Feriani i sur. potvrdili su ovo
u istrazivanju kojim su usporedivali laktatne i bikar-
bonatne otopine. U pocetku istrazivanja 65,9 % paci-
jenata bilo je u stanju blage ili umjerene metabolicke
acidoze. Zamjenom laktatnih u otopine puferirane bi-
karbonatima ta se brojka smanjila na 23,4 % $to je jo$
jednom pokazalo superiornost bikarbonatnih otopina
u odrzavanju acidobazne ravnoteze (43).

Nasim smo istrazivanjem obuhvatili skupinu od 28
pacijenata lijecenih metodom peritonejske dijalize u
KBC-u Zagreb. Prilikom izmjena svi su koristili oto-
pine glukoze puferirane isklju¢ivo dodatkom laktata.
Analizom rezultata pokazali smo da je 73,07 % paci-
jenata imalo u potpunosti uredan ABS, dok su u iden-
ti¢nih 11,54 % bolesnika zabiljezene blaga metaboli¢-
ka acidoza ili alkaloza. U jednog je bolesnika utvrdeno
postojanje mjesovitog poremecaja, alkaloze s respira-
tornom i metabolickom komponentom. Valja naglasi-
ti da je taj bolesnik prilikom izmjena koristio otopinu
puferiranu sa 40 mmol/L laktata dok su ostali bolesni-
ci s poremecajem ABS koristili otopine s koncentraci-
jom laktata od 35 mmol/L. Ovim smo radom pokazali
da se acidobazna ravnoteza u bolesnika lije¢enih me-
todom peritonejske dijalize zaista moze odrzavati vrlo
uspje$no ¢ak i primjenom iskljucivo laktatom puferi-
ranih otopina koje su nizom istrazivanja proglasava-
ne inferiornijima u odnosu na bikarbonatne. Uz dobru
edukaciju i pazljivu primjenu metode, te temeljitu i ¢e-
stu evaluaciju ovoj se skupini itekako omogucuje kva-
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litetno kontinuirano nadomjestanje bubrezne funkcije
uz bolju kvalitetu Zivota u odnosu na lije¢enje hemodi-
jalizom. To takoder pokazuje i ¢injenica da je u razdo-
blju manjem od godinu dana ¢ak u 39,29 % nasih bole-
snika u¢injena uspje$no transplantacija.

Zaklju¢no, peritonejska dijaliza se unato¢ prakti¢nosti
primjene, financijskoj isplativosti i boljoj kvaliteti Zi-
vota koju omogucuje jo$ uvijek nije izborila za mje-
sto koje zasluzuje u lije¢enju zavr$nog stadija kroni¢ne
bubrezne bolesti. Brojna istrazivanja pokazala su njenu
ucinkovitost u odrzavanju ostatne bubrezne funkcije,
odgadanju nastupa uremijskih komplikacija i o¢uva-
nju acidobazne ravnoteze te bolji posttransplantacij-
ski ishod u pacijenata lije¢enih tom metodom. Perito-
nejska dijaliza se iz godine u godinu sve vi$e razvija,
a uvodenje novih biokompatibilnijih otopina s dodat-
kom aminokiselina i ikodekstrina te bikarbonatom
kao puferom pridonose kvaliteti lijecenja. Stoga bi je
trebalo ucestalije razmotriti kao metodu izbora u lije-
¢enju zavr$nog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti.

LITERATURA

1. Bargman JM. Advances in peritoneal dialysis: a review.
Semin Dial 2012; 25: 545-9.

2. Rufino JM, Garcia C, Vega N i sur. Current peritoneal
dialysis compared with haemodialysis: medium-term survival
analysis of incident dialysis patients in the Canary Islands in
recent years. Nefrologia 2011; 31: 174-84.

3. Krediet RT. Advances in peritoneal dialysis. Minerva
Urol Nefrol 2007; 59: 251-60.

4. Bargman JM, Thorpe KE, Churchill DN. Relative
contribution of residual renal function and peritoneal clearance
to adequacy of dialysis: a reanalysis of the CANUSA study.] Am
Soc Nephrol 2001; 12: 2158-62.

5. Baboolal K, McEwan P, Sondhi S, Spiewanowski P,
Wechowski J, Wilson K. The cost of renal dialysis in a UK
setting-a multicentre study. Nephrol Dial Transplant 2008; 23:
1982-9.

6. Chung SH, Chu WS, Lee HA i sur. Peritoneal tran-
sport characteristics, comorbid diseases, and patient survival in
CAPD patients. Perit Dial Int 2000; 20: 541-7.

7. Oreopoulos DG, Ossareh S, Thodis E. Peritone-
al dialysis: past, present, and future. Iran J Kidney Dis 2008; 2:
171-82.

8. Kovesdy CP. Metabolic acidosis and kidney disea-
se: does bicarbonate therapy slow the progression of CKD?
Nephrol Dial Transplant 2012; 27: 3056-62.

9. Navaneethan SD, Schold JD, Arrigain S i sur. Serum
bicarbonate and mortality in stage 3 and stage 4 chronic kidney
disease. Clin ] Am Soc Nephrol 2011; 6: 2395-402.

10. Kraut JA, Madias NE. Consequences and therapy of the
metabolic acidosis of chronic kidney disease. Pediatr Nephrol
2011;26: 19-28.

11. Roderick P, Willis NS, Blakeley S, Jones C, Tomson
C. Correction of chronic metabolic acidosis for chronic
kidney disease patients. Cochrane Database Syst Rev 2007;
(1):CD001890.

12. Kraut JA. Effect of metabolic acidosis on progression of
chronic kidney disease. Am ] Physiol Renal Physiol 2011; 300:
F828-9.

13. Klaboch J, Opatrnd S, Matousovic K, Schiick O. End
stage of chronic kidney disease and metabolic acidosis. Vnitr
Lek 20125 58: 519-24.

14. Schaefer B, Wiihl E. Educational paper: Progression in
chronic kidney disease and prevention strategies. Eur J Pediatr
20125 171: 1579-88.

15. Fourtounas C, Savidaki E, Roumelioti M i sur. Acid-
base profile and predictors of metabolic acidosis in patients
undergoing peritoneal dialysis with lactate- and bicarbonate-
buffered peritoneal dialysis solutions. Adv Perit Dial 2006; 22:
187-91.

16. Levin A. The advantage of a uniform terminology and
staging system for chronic kidney disease (CKD). Nephrol Dial
Transplant 2003; 18: 1446-51.

17. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic
kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Am
J Kidney Dis 2002; 39(2 Suppl 1): S1-266.

18. Sebastian A, Harris ST, Ottaway JH, Todd KM, Morris
RC Jr. Improved mineral balance and skeletal metabolism in
postmenopausal women treated with potassium bicarbonate. N
Engl ] Med 1994; 330: 1776-81.

19. Chiu YW, Kopple JD, Mehrotra R. Correction of meta-
bolic acidosis to ameliorate wasting in chronic kidney disease:
goals and strategies. Semin Nephrol 2009; 29: 67-74.

20. de Brito-Ashurst I, Varagunam M, Raftery MJ, Yagoob
MM. Bicarbonate supplementation slows progression of CKD
and improves nutritional status. ] Am Soc Nephrol 2009; 20:
2075-84.

21. Chan JC. Acid-base disorders and the kidney. Adv
Pediatr 1983; 30: 401-71.

22. Chrusciel B, Stompér T, Sutowicz W. Nutritional status
of patients with functioning graft assessed by clinical examina-
tion, anthropometry and bioimpedance. Przegl Lek 2001; 58:
828-32.

23. Mizumoto C, Kawabata H, Uchiyama T i sur. Acidic
milieu augments the expression of hepcidin, the central regula-
tor of iron homeostasis. Int ] Hematol 2012; 96: 701-9.

24. Arrieta J. Evaluacién econdmica del tratamiento susti-
tutivo renal (hemodidlisis, dialisis peritoneal y trasplante) en
Espana. Nefrologia 2010; 1(Supl. Ext.): 37-47.

25. Berger A, Edelsberg J, Inglese GW, Bhattacharyya SK,
Oster G. Cost comparison of peritoneal dialysis versus hemo-
dialysis in end-stage renal disease. Am ] Manag Care 2009; 15:
509-18.

26. Perez Fontan MP, Rodriguez-Carmona A, Garcia
Falcon T, Moncalian J, Oliver J, Valdes F. Renal transplantation
in patients undergoing chronic peritoneal dialysis. Perit Dial Int
1996; 16: 48-51.

27. Bleyer AJ, Burkart JM, Russell GB, Adams PL. Dialysis
modality and delayed graft function after cadaveric renal trans-
plantation. ] Am Soc Nephrol 1999; 10: 154-9.

89



L. Katalini¢, K. Blaslov, E. Pasini, P. Kes, N. Bai¢-Juki¢
Acidobazni status u bolesnika lije¢enih metodom peritonejske dijalize
Acta Med Croatica, 68 (2014) 85-90

28. Goldfarb-Rumyantzev AS, Hurdle JE Scandling JD,
Baird BC, Cheung AK. The role of pretransplantation renal
replacement therapy modality in kidney allograft and recipient
survival. Am J Kidney Dis 2005; 46: 537-49.

29. Van Biesen W, Veys N, Vanholder R, Lameire N. The
impact of the pre-transplant renal replacement modality on
outcome after cadaveric kidney transplantation: the Ghent
experience. Contrib Nephrol 2006; 150: 254-8.

30. Uribarri J, Buquing J, Oh MS. Acid-base balance in
chronic peritoneal dialysis patients. Kidney Int 1995; 47: 269-73.

31. Otte K, Gonzalez MT, Bajo MA i sur. Clinical expe-
rience with a new bicarbonate (25 mmol/L) / lactate (10
mmol/L) peritoneal dialysis solution. Perit Dial Int 2003; 23:
138-45.

32. Boen ST. Kinetics of peritoneal dialysis. A compari-
son with the artificial kidney. Medicine (Baltimore) 1961; 40:
243-87.

33. Coles GA, O'Donoghue DJ, Pritchard N i sur. A
controlled trial of two bicarbonate-containing dialysis fluids for
CAPD-final report. Nephrol Dial Transplant 1998; 13: 3165-71.

34. Schmitt CP,Haraldsson B, Doetschmann R i sur. Effects
of pH-neutral, bicarbonate-buffered dialysis fluid on peritoneal
transport kinetics in children. Kidney Int 2002; 61: 1527-36.

35. Feriani M, Kirchgessner J, La Greca G, Passlick-Deetjen
J. Randomized long-term evaluation of bicarbonate-buffered
CAPD solution. Kidney Int 1998; 54: 1731-8.

36. Haas S, Schmitt CP, Arbeiter K i sur. Improved acidosis
correction and recovery of mesothelial cell mass with neutral-pH
bicarbonate dialysis solution among children undergoing auto-
mated peritoneal dialysis. ] Am Soc Nephrol 2003; 14: 2632-8.

37. Feriani M. Tailoring peritoneal dialysis fluid for opti-
mal acid-base targets. Contrib Nephrol 2009; 163: 67-73.

38. Bazilinsky NG, Dunea G, Ing TS. Treatment of metabo-
lic alkalosis in renal failure. Int J Artif Organs 1987; 10: 284-6.

39. Tattersall JE, Dick C, Doyle S, Greenwood RN, Rarrin-
gton K. Alkalosis and hypomagnesaemia — unwanted effects of a
low-calcium CAPD solution. Nephrol Dial Transplant 1995; 10:
258-62.

40. Feriani M. Bicarbonate-buffered CAPD solutions: from
clinical trials to clinical practice. Perit Dial Int 1997; 17 (Suppl
2):51-4.

41. Topley N, Kaur D, Petersen MM i sur. Biocompatibility
of bicarbonate-buffered peritoneal dialysis fluids: influence on
mesothelial cell and neutrophil function. Kidney Int 1996; 49:
1447-56.

42. Nolph KD, Prowant B, Serkes KD i sur. Multicenter
evaluation of a new peritoneal dialysis solution with a high
lactate and low magnesium concentration. Perit Dial Bull 1983;
3:63-5.

43. Feriani M, Passlick-Deetjen J, Jaeckle-Meyer I, La
Greca G. Individualized bicarbonate concentrations in the peri-

toneal dialysis fluid to optimize acid-base status in CAPD pati-
ents. Nephrol Dial Transplant 2004; 19: 195-202.

SUMMARY

ACID-BASE STATUS IN PATIENTS TREATED WITH PERITONEAL DIALYSIS

L. KATALINIC, K. BLASLOV, E. PASINI, P. KES and N. BASIC-JUKIC

Zagreb University Hospital Center, Department of Internal Medicine, Department of Nephrology,
Hpypertension, Dialysis and Transplantation, Zagreb, Croatia

When compared to hemodialysis, peritoneal dialysis is very simple yet low cost method of renal replacement therapy. Series of
studies have shown its superiority in preserving residual renal function, postponing uremic complications, maintaining the acid-
base balance and achieving better post-transplant outcome in patients treated with this method. Despite obvious advantages,
its role in the treatment of chronic kidney disease is still not as important as it should be. Metabolic acidosis is an inevitable
complication associated with progressive loss of kidney function. lts impact on mineral and muscle metabolism, residual renal
function, allograft function and anemia is very complex but can be successfully managed. The aim of our study was to evalu-
ate the efficiency in preserving the acid-base balance in patients undergoing peritoneal dialysis at Zagreb University Hospital
Center. Twenty-eight patients were enrolled in the study. The mean time spent on the treatment was 32.39+43.43 months. Only
lactate-buffered peritoneal dialysis fluids were used in the treatment. Acid-base balance was completely maintained in 73.07%
of patients; 11.54% of patients were found in the state of mild metabolic acidosis, and the same percentage of patients were in
the state of mild metabolic alkalosis. In one patient, mixed alkalosis with respiratory and metabolic component was present. The
results of this study showed that acid-base balance could be maintained successfully in patients undergoing peritoneal dialysis,
even only with lactate-buffered solutions included in the treatment, although they were continuously proclaimed as inferior in
comparison with bicarbonate-buffered ones. In well educated and informed patients who carefully use this method, accompa-
nied by the attentive and thorough care of their physicians, this method can provide quality continuous replacement of lost renal
function as well as better quality of life.

Key words: acid-base disturbance, peritoneal dialysis

90



Acta Med Croatica, 68 (2014) 91-95

Izvorni rad
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Prema izvjestaju Nacionalnog registra za nadomjeStanje bubrezne funkcije u Hrvatskoj incidencija kroni€ne bubrezne bolesti
(ESRD - End Stage Renal Disease) je u zadnjem desetlje¢u u padu, pa i potreba za nadomjestanjem kroni¢ne bubrezne bolesti
(RTT - Renal Replacement Therapy). Jedan je od razloga svakako transplantacija koja je najbolji izbor nadomjesne bubrezne te-
rapije. Medutim, postupak transplantacije u bolesnika starije Zivotne dobi s obzirom na niz komorbiditeta ima ograni¢enja. Po-
sebna su skupina bolesnici srednje i vrlo visoke Zivotne dobi kojih je sve vise i koji iziskuju potrebu RTT, a nisu kandidati za trans-
plantaciju bubrega. U radu je u€injena retrospektivna analiza ishoda bolesnika lijeCenih peritonejskom dijalizom u razdoblju od
jedanaest godina. Bolesnici su podijeljeni na one koji su bili asistirani ili neasistirani. Ispitivani su ishodi s obzirom na peritonitis,
gubitak metode i prezivljenje. Od ukupno 100 pacijenata lije¢enih peritonejskom dijalizom (PD) 77 ih je zavrsilo lijeCenje: 26 asisti-
ranih i 51 neasistiranih. Peritonitis nije zabiljeZzen u 20 asistiranih i 26 neasistiranih bolesnika. Vi$e peritonitisa su imali neasistirani
bolesnici, koji su imali i EeS¢e gubitak metode PD. S obzirom na sve veci broj bolesnika visoke zivotne dobi s prisutnim brojnim
komorbiditetima i oteZanim pristupom na krvozilni sustav metoda asistirane PD moZze biti siguran odabir lije€enja.

Kiljucne rijeci: peritonejska dijaliza, stariji bolesnici, asistirani i neasistirani postupak
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UVOD

Prema Nacionalnom registru u Hrvatskoj broj bolesni-
ka prati pojedine trendove u smanjenju incidencije i
prevalencije nadomje$tanja bubrezne funkcije (RRT -
Renaly Replacement Therapy) (1). To je posljedica sve
vecleg broja bolesnika s transplantatom i visokog udje-
la darivanja organa.

U Hrvatskoj se porast broja bolesnika biljezi samo u
skupini starijih bolesnika, ¢iji se Zivotni vijek produ-
Zava, a broj komorbiditeta povecava. U razvijenim ze-
mljama svijeta Zivotna dob pucanstva se sve vi$e po-
vecava, a time i broj pridruzenih bolesti, prije svega
dijabetesa i sr¢anozilnih bolesti, §to u konac¢nici dovo-
di naj¢esc¢e do kroni¢ne bubrezne bolesti (ESRD - End
Stage Renal Disease) i potreba za RRT.

U skupini starijih bolesnika ¢est je problem krvozilnog
pristupa za terapiju nadomjesnog bubreznog lijece-

nja kroni¢nom hemodijalizom. To se o¢ituje najcesce
kao problem od strane pacijenta ili socijalne potpore.
Od strane bolesnika najce$ce je prisutno sljedece: losi
krvnozilni pristupi, nemogu¢nost aplikacije AV fistule,
lo$a njega izlazi$ta centralnih venskih (CV) katetera te
cesto i drugi komorbiditeti, kao npr. promjene li¢nosti
i razni psihicki problemi, kognitivne disfunkcije, imo-
bilnost i depresija (2).

Socioekonomski problemi koje ne treba zanemariti su:
potrebna stalna briga obitelji, sanitetski prijevoz na he-
modijalizu (HD), pratnja medicinskog osoblja, cijena
postupka. Asistirana peritonejska dijaliza (PD) u kuc¢i
bolesnika moze biti jedan od adekvatnih nacina nado-
mjestanja bubrezne funkcije (RRT) posebice u starijoj
zivotnoj dobi (3). U retrospektivnoj analizi tijekom 11
godina prikazano je 100 bolesnika u kojih smo prati-
li ishod, s posebnim osvrtom je li bolesnik postupak
PD-a izvodio sam ili je to izvodila druga osoba (asisti-
rani postupak).
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BOLESNICI I METODE

Ispitivanje je provedeno retrogradno analizom podata-
ka bolesnika na peritonejskoj dijalizi (PD) od sije¢nja
2000. do prosinca 2011 godine. Ukljuceni su svi paci-
jenti koji su tri ili viSe mjeseca lije¢eni metodom PD-a.
Za sve pacijente lije¢ene u Centru bio je obvezan edu-
kacijski postupnik koji podrazumijeva trening pacijen-
ta 1 obitelji dok ga se potpuno ne naudi, $to na kraju
provjerava i potpisuje lije¢nik, kao i pristanak pacijen-
ta i odgovornog ¢lana obitelji o odabiru metode i vrsti
primijenjenog materijala. Posebna se pozornost obra-
¢ala prepoznavanju ranih znakova peritonitisa te po-
stupku u slu¢aju nastanka peritonitisa. Tijekom lijece-
nja bolesnike se i reeducira. Osnove edukacije sastoje
se od: pravila higijenskog rezima, ispravne konekcije
sustava i vrecica za izmjenu, biljezenja dnevnog ba-
lansa tekucina, volumne kontrole vodenja dnevnika
unosa tekudine, isteka te ukupne ultrafiltracije u toku
dana, dnevne diureze, redovitog mjerenja krvnog tla-
ka, ispravnog i svakodnevnog upisivanja tjelesne tezi-
ne, ako je to moguce, kontrola funkcija, dijeta, izrada
pismenih uputa i primjera jelovnika, njega izlazista PD
katetera te fizikalna terapija. Spolno aktivne pacijente
se u tom smislu savjetovalo.

Ishod je definiran kao zavr$etak lije¢enja PD-om, bilo
da se radilo o premjestaju (transferu) u drugi centar,
bilo da je pacijent preveden na lijecenje drugom meto-
dom - hemodijalizom ili je dobio transplantat, ili je na-
stupila smrt. Asistiranom PD smatralo se ako pacijent
iz bilo kojeg razloga nije mogao sam provoditi postu-
pak PD kod kuce pa su to provodili ¢lanovi obitelji ili
educirani njegovatelji. Pacijenti bez ishoda su bili oni
uredno lijeceni metodom PD do zavrsetka pracenja.

Adekvatnost metode procijenjena je klinicki, laborato-
rijski te prema vrijednostima Kt/v i PET-a, koji se re-
dovito provodi prema preporukama (4-7). Bolesnik
dolazi u Centar na kontrolu lije¢niku obavezno jed-
nom mjese¢no, a po potrebi i ¢e§¢e. Medicinska se-
stra zaduZena za program PD-a organizira posjet ra-
znih stru¢njaka: psihologa, fizioterapeuta, dijeteticara,
radnog terapeuta. Stru¢na sestra educira medicinsko i
pomoc¢no osoblje u domovima za stare i nemoéne uz
24-satnu telefonsku dostupnost medicinske sestre edu-
cirane za metodu koja dalje koordinira postupke veza-
ne uz eventualni problem.

Prestanak prezivljenja metode definiralo se sve $to je
ugrozilo lije¢enje metodom PD, bilo da se radilo o ne-
adekvatnosti, fungalnom peritonitisu, mehanickim
komplikacijama i sl.

Ispitivanje je provedeno kako bi se objektiviziralo ima
li razlike izmedu skupina bolesnika s obzirom na nacin
provedbe peritonejske dijalize, tj. izmedu asistiranih i
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neasistiranih postupaka PD. IstraZivanje je temeljeno
na analizi uéestalosti broja peritonitisa izmedu tih dvi-
ju skupina te odnosu peritonitisa i gubitka metode, gu-
bitka metode povezano s asistencijom, tipom tretmana
i prezivljenjem metode.

Analiziran je odnos peritonitisa i smrtnog ishoda, pre-
mjestaj bolesnika (transfer) na drugu metodu lije¢enja
primjerice hemodijalizom (HD) ili gubitak metode.

Prema dobnim skupinama analiziran je odnos asi-
stencije, ucestalost peritonitisa, smrti, gubitku meto-
de, transfera na hemodijalizu (HD) ili transplantaciju
(TX), kako je navedeno i u literaturi (8,9).

Praceno je prezivljenje metode te njeno trajanje s obzi-
rom na to jesu li pacijenti bili asistirani ili nisu.

Upotrijebljene stastisticke metode za parametrijske
podatke bile su srednja vrijednost i standardna devi-
jacija, za neparametrijske medijan, a za kategorijske
varijable postotak. Koristen je program STATA /IC
ver.11.1.

REZULTATI

Od 100 bolesnika koji su praceni u navedenom raz-
doblju 77 je zavrsilo lije¢enje peritonejskom dijalizom
(PD) na bilo koji nacin i taj je broj definiran kao ishod.

Od ukupnog broja bolesnika bez ishoda bilo je 23 (23
%),a s ishodom 77 (77 %).

Bolesnici s ishodom imali su sljede¢u podjelu: transfer
u drugi centar (T) 1 (1,30 %), transfer na hemodijali-
zu (T-HD) 26 (33,77 %), transfer na hemodijalizu, po-
tom TX (T-HD/TX) 3 (3,90 %), transplantirani (TX)
19 (24,67 %), umrli (U) 28 (36,36 %).

Podjela s ishodom prema spolu (N = 77) bila je sljede-
¢a: 50 muskih osoba (64,93 %) i27 Zena (35,07 %). Pro-
sje¢na dob za muskarce iznosila je 61,4 + 15,9 godina.
Raspon min-maks: 27 - 90 godina, medijan: 63,5 go-
dina. Prosje¢na dob za Zene: 67,5 £ 13,4. Raspon min-
maks: 40 - 86 godina, medijan 70 godina.

Dob asistiranih bolesnika iznosila je 74,84 + 14,9, a ne-
asistiranih 57,41 + 10,06 godina.

Raspodjela prema broju peritonitisa, asistiranosti, gu-
bitku metode, asistiranosti i gubitku metode, gubitku
metode i smrtnosti prikazana je u tablici 1.

Asistiranih bolesnika bilo je ukupno 26, a neasistira-
nih 51. Peritonitis nije imalo 20 asistiranih i 26 neasi-
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Tablica 1.
Raspodjela pacijenata s ishodom s obzirom na broj peritonitisa
a b c d
oo | a | m | om (Bl [ | omer[seania
i iti [ 0, 0, 0,
peritonitisa N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
0 20(76,92) | 26(50,98) | 13(43,33) | 33(70,21) | 5(55,56) | 8(38,10) | 1(33,33) | 20 (80.0)
1 3(11,54) | 12(23,53) | 8(26,67) | 7(14,89) | 2(22,22) | 6(28,57) | 1(33,33) 3(12.0)
2 2(7,69) 9(17,65) | 7(23,33) 4 (5,51) 1(11,11) | 6@2557) | 1(33:39) 2(8.0)
3 1 (3,85) 2(3,92) 2 (6,67) 1(2,13) 1(11,11) 1 (4,76) 0 0
4 0 2(3,92) 0 2 (4,26) 0 0 0 0
Ukupno
vacionata | 28(33.77) | 51(66.23) | 30(3896) | 47 (61,04 9 (30) 21 (70) 3(10,71) | 25 (89.29)

a) Raspodijela pacijenata s ishodom s obzirom na asistiranost (A) i neasistiranost (NA) (N = 77)

b) Raspodijela pacijenata s ishodom s obzirom na gubitak metode (N = 77)

c) Raspodijela pacijenata s ishodom koji su izgubili metodu s obzirom na asistiranost (A) i neasistiranost (NA) (N = 30)
d) Raspodijela umrlih pacijenata s ishodom s obzirom na gubitak metode (N = 28), prikazano u postotcima.

stiranih bolesnika. Od ukupnog broja bolesnika s is-
hodom, 30 ih je prekinulo s metodom PD-a, a 47 nije.
Od tih 47, 33 nije imao peritonitis, a 14 je imalo peri-
tonitis jednom i vi$e puta no nisu izgubili metodu. Ni-
smo utvrdili poveznicu izmedu peritonitisa i gubitka
metode.

S obzirom na nacin izvodenja vie peritonitisa imali
su neasistirani bolesnici i ¢es¢e su gubili metodu (70
%). Metodu je izgubilo 30 bolesnika, od toga 9 asisti-
ranih i 21 neasistirani, s time da je 5 (55,56 %) asistira-
nih bilo bez peritonitisa, a 8 (30,10) neasistiranih nije
imalo peritonitis. Od ukupnog broja bolesnika koji su
umrli, metodu su izgubila tri (10,71 %), a metodu nije
izgubilo 25 bolesnika (89,29 %). Od 28 umrlih s isho-
dom koji su izgubili metodu (N = 3) bila su 2 (66,66 %)
asistirana i 1 (33,33 %) neasistirani, dok kod onih koji
nisu izgubili metodu (N = 25) bilo je 17 (68 %) asisti-
ranih i 8 (32 %) neasistiranih.

Bolesnici koji su nastavili lije¢enje hemodijalizom
(zbog neadekvatnosti i gubitka metode PD-a) bili su
u 25,93 % slucajeva asistirani, a u 74,07 % neasistirani.

S obzirom na gubitak metode i to jesu li bolesnici imali
ili nisu imali peritonitis i bili asistirani ili neasistirani,
nismo nasli statisticke znacajnosti (p>0,01).

Podjela prema dobnim skupinama i asistiranosti pri-
kazana je u tablici 2. U skupini mladih od 65 godina
bilo je 5 (19,23 %), asistiranih, a 30 (58,82 %) neasi-
stiranih, dok je u skupini starijih od 70 godina bilo 18
(69,23 %) asistiranih i 11 (21,57 %) neasistiranih.

Metodu PD-a je izgubilo 30 (38,96 %) bolesnika, a pre-
ma dobi ispod 65 godina 15 (50,0 %), 65-70 godina 4
(13,33 %), te iznad 70 godina 11 (36,67 %) bolesnika.

Za asistirane bolesnike s ishodom (N = 26) prosje¢-
na duZina prezivljavanja metode bila je 24,41 + 17,08
mjeseci. Raspon duZine preZivljavanja metode (min.-
maks.) bio je od 3,43 do 60,33 mjeseci uz medijan od
23,42 mjeseca. Stariji pacijenti su ¢e$¢e bili asistirani
zbog dobi i pridruzenih bolesti, a ¢e$¢e su iz istih ra-
zloga i umirali.

Za neasistirane pacijente s ishodom (N = 51) prosjec-
na duZina prezZivljavanja metode bila je 41,72 + 28,25
mjeseci. Raspon duzine prezivljavanja metode (min.-
maks.) bio je od 3,57 do 108,73 mjeseci uz medijan od
30,2 mjeseci.

Nedostatak rada je retrospektivna analiza i mala skupi-
na ispitanikaa s obzirom da je broj asistiranih bolesni-
ka bio 26, pa bi bilo vrlo zanimljivo objediniti iskustva
veceg broja centara koji provode metode asistirane PD.

RASPRAVA

Rad svakog centra za nadomjesnu bubreznu terapiju
PD-om trebao bi se temeljiti na dobroj edukaciji i ree-
dukaciji svih sudionika: na 24-satnoj dostupnosti bo-
lesniku, njegovatelju, patronaznoj medicinskoj sestri,
obitelji, bolni¢kom odjelu. Specijalizirane medicinske
sestre i tehnicari za PD su neizostavna karika prve li-
nije zbrinjavanja ove skupine bolesnika. Na taj nacin
smanjuju se moguce komplikacije, prije svega perito-
nitis kao kompromitirajuci ¢imbenik gubitka metode
(10,11). Potvrdili smo da je najbolje educirati stalnog
¢lana obitelji, a ne ve¢i broj osoba ili osobu koja skrbi o
vecem broju bolesnika, kako se i opisuje u literaturnim
navodima (12).
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Tablica 2.
Raspodjela pacijenata s ishodom prema dobnim skupinama:
a b c d
DobrTa A NA Gubitak Bez gubitka Ukupno
skupina N (%) N (%) N (%) N (%) metode metode N (%)
5 i N (%) N (%) ’
<65 godina 35 (45,46) 5(19,23) 30 (58,82) 4 (14,28) 15 (50,0) 20 (42,55) 35 (45,45)
65-70 godina 13 (18,88) 3 (11,54) 10 (19,61) 5(17,86) 4 (13,33) 9 (19,15) 13 (18,88)
>70 godina 29 (37,66) 18 (69,23) 11 (21,57) 19 (67,86) 11 (36,67) 18 (38,30) 29 (37,66)
Ukupno 77 (100.0) 26 (33,77) 51 (66.,3) 28 (100,0) 30 (38,96) 47 (61,04) 77 (100,0)
a) svi pacijenti s ishodom (N = 77),
b) pacijenti s obzirom na asistiranost/neasistiranost (N = 77)
c) umrli pacijenti (N = 28),
d) pacijenti s obzirom na gubitak metode, prikazano u postotcima
Nasi pacijenti imali su manji broj nezeljenih ishoda LITERATURA

svakako zbog dobre edukacije i reedukacije te indivi-
dualnog pristupa u odabiru metode nadomjesnog li-
jecenja.

Asistirana PD moze biti metoda izbora ili jedino rjese-
nje ove sve mnogobrojnije skupine bolesnika. Moguce
komplikacije ne bi smjele biti zapreka prilikom odabi-
ra ove metode lije¢enja RTT, na $to ukazuju i prikazani
rezultati: viSe peritonitisa i gubitka metode bilo je kod
neasistiranih pacijenata. Samo 4 asistirana pacijenta
imala su jednom ili vi$e puta peritonitis prema 21 ne-
asistiranom bolesniku. S obzirom na dob i asistenciju
u skupini bolesnika ispod 65 godina bilo je vi§e neasi-
stiranih, a u skupini asistiranih bilo je najvise bolesni-
ka iznad 70 godina, $to je s obzirom na komorbidite-
te i socijalnu kategoriju logi¢no. Najmanje asistiranih
bolesnika bilo je u skupini ispod 65 godina, uglavnom
radno aktivnih te s manje komorbiditeta.

Prema dobnim skupinama gubitak PD kao metode li-
jecenja bio je ¢e$¢i u skupini bolesnika mladih od 65
godina nego u starijih. Peritonitis je bio ¢e§¢i u bole-
snika mladih od 65 godina, nego u starijoj dobi. Stariji
bolesnici (iznad 70 godina) imali su manji broj i ma-
nju ucestalost peritonitisa. Broj peritonitisa nije utje-
cao na gubitak metode. Gubitak metode u bolesnika s
obzirom na asistenciju i dob u toj skupini bili su ma-
nji. Ukupno gledano tako je bilo i s asistencijom, manji
broj i manja ucestalost kod asistiranih bolesnika.

Od PD ne treba zazirati kod starijih bolesnika, napro-
tiv, ta metoda moze u odredenim situacijama biti izbor
lije¢enja. Ve¢ina starijih bolesnika bolje podnosi lijece-
nje u svom okruzenju (u svom iskustvu koristili smo
CAPD kod zlo¢udnog ascitesa, teSke sréane dekom-
penzacije, ciroze jetre s ascitesom) u ku¢i ili u domu -
organiziranoj zajednici sli¢nih. To mogu biti novi iza-
zovi za lije¢enje ovom metodom.
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SUMMARY

ASSISTED PERITONEAL DIALYSIS

D. KLARIC and I. PRKACIN!

Zadar General Hospital, Department of Internal Medicine, Division of Nephrology, Zadar and ' Merkur University
Hospital, University of Zagreb, School of Medicine, Department of Internal Medicine, Zagreb, Croatia

According to the National Registry of Renal Replacement Therapy (RRT), the incidence of chronic kidney disease (end-stage re-
nal disease) and the need of RRT have declined in the last decade renal. One of the reasons for this tendency certainly is trans-
plantation as the best choice. However, transplant procedure has limitations in elderly patients due to the number of comorbidi-
ties. This study was designed as retrospective analysis of outcomes in patients treated with peritoneal dialysis for a period of
eleven years. Patients were divided into those who had been assisted or unassisted. Out of 100 patients treated with peritoneal
dialysis (PD), 77 completed the treatment, including 26 assisted and 51 unassisted patients. Peritonitis was recorded in 20 as-
sisted and 26 unassisted patients. Peritonitis was more common in unassisted patients, who were more frequently lost from PD.
Assisted PD could be a good and safe choice of RRT in this special group of patients.

Key words: peritoneal dialysis, elderly patients, assisted, unassisted
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Izvorni rad

PROCJENA NUTRICIJSKOG STATUSA U BOLESNIKA S
KRONICNOM BUBREZNOM BOLESTI KOJI SE LIJECE REDOVITOM
HEMODIJALIZOM

IVANA MIKOLASEVIC, LIDIJA ORLIC, SUZANA VIDRIH, BERISLAV POJE, IVAN BUBIC,
BOZIDAR VUJICIC i SANJIN RACKI

Klinicki bolnicki centar Rijeka, Klinika za internu medicinu, Zavod za nefrologiju i dijalizu, Rijeka, Hrvatska

Prema dostupnoj literaturi 18 % do 80 % bolesnika na dijalizi ima neki oblik nutritivnog deficita. Cilj rada bio je analizirati nutritivni
status bolesnika koiji se lije¢e postupcima hemodijalize (HD) te analizirati primjenjivost mjerenja masnog tkiva (FAT) kaliperom. Is-
pitanici su bili bolesnici koji se lije¢e postupcima redovite HD duze od Sest mjeseci (129 bolesnika). Razdoblje pracenja trajalo je
Sest mjeseci. Za procjenu nutritivnog statusa koristili smo suhu tjelesnu tezinu (STT), indeks tjelesne mase (ITM), mjerenje FAT-a
kaliperom, mjerenje opsega misi¢a nadlaktice (OMN) te odredivanje serumskih albumina i kolesterola. Analizirajuéi u€inkovitost
mjerenja FAT-a preko koznog nabora kaliperom, uocili smo da je FAT dobiven kaliperom pokazao statisti¢ki zna€ajnu pozitivhu
korelaciju s drugim pokazateljima stanja uhranjenosti, s ITM-om (r = 0,364; p<0,0001), STT-om (r = 0,206; p = 0,005) i OMN (r =
0,399; p<0,0001). Isto tako, FAT je pokazao statisticki zna€ajnu pozitivnu korelaciju s vrijednostima serumskih albumina (r = 0,299;
p =0,01) i kolesterolom (r = 0,225; p = 0,002). Nije bilo statisti¢ki znacajne korelacije izmedu duljine trajanja HD i FAT-a (p=NS). Za-
kljuéujemo da je za redovitu procjenu nutritivnog statusa vazno da je metoda koju primjenjujemo Sto ucinkovitija, preciznija, brza,
uz $to manje ekonomsko optereéenje. Iz vlastitog iskustva mozemo ustvrditi da je mjerenje FAT-a koZnim naborom s kaliperom
primjenjiva, brza i jeftina metoda koja se moze koristiti u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Kiljuéne rijeci: kaliper, metoda, nutritivni probir, pothranjenost

Prof. dr. sc. Sanjin Racki, dr. med.
Zavod za nefrologiju i dijalizu
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UvVOD

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije
(engl. Word Health Organization - WHO) malnutrici-
ja oznacava stanje nedovoljnog ili ¢ak odsutnog uno-
sa proteina, energije i mikronutrijenata, kao $to su to
vitamini, minerali, oligoelementi i elementi u tragovi-
ma, §to dovodi do vece sklonosti infekcijama, poveca-
nja mortaliteta i smanjenja kvalitete Zivota. Navedena
definicija reflektira proteinsko-kalorijski manjak koji
se oporavlja s nadoknadom nutritijenata koji nedosta-
ju. U kontekstu kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) kori-
sti se termin proteinsko-energetski gubitak (engl. Pre-
tein-Energy Wasting; PEW) koji obuhvada smanjene
proteinske i energetske komponente u tijelu (tjelesnih
proteina i masti). Procjena nutritivnog statusa je inte-

gralni dio skrbi o bolesnicima s KBB, osobito onih koji
se lije¢e postupcima dijalize. Naime, prema dostupnoj
literaturi 18 % do 80 % bolesnika na dijalizi ima neki
oblik nutritivnog deficita (1-4). U tih bolesnika dolazi
do gubitka kako misi¢ne mase, tako i ukupnih tjelesnih
masti. U bolesnika koji se lije¢e postupcima dijalize ne
smijemo zaboraviti pravilo tzv. "obrnute epidemiolo-
gije”, odnosno bolesnici s boljim nutritivnim statusom
imaju bolje prezivljenje. Nadalje, poznato je da neki od
parametara nutritivnog statusa, kao npr. vrijednosti se-
rumskih albumina koreliraju s prezivljenjem ove po-
pulacije bolesnika. Prema preporukama DOQI (engl,
Dialysis Outcome Quality Initiative) neophodna je re-
dovita procjena nutritivnog statusa bolesnika koji se
lije¢e redovitom hemodijalizom (HD) u cilju sprje-
¢avanja i lijeCenja nutritivnog manjka. Postoje brojne
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metode za procjenu nutritivnog statusa. Prvi korak u
procjeni stanja uhranjenosti bi trebala biti, kao i kod
svih drugih stanja i bolesti, detaljna anamneza (podat-
ci o apetitu, mucnina, povracanje i gubitak tjelesne te-
zine, gubitak okusa, psihosocijalni ¢imbenici kao i pra-
tece bolesti) i fizikalni pregled (procjena bolesnikove
suhe tezine koju je potrebno usporediti s preporuce-
nom tjelesnom tezinom, odnosno odrediti odstupanje
od idealne tjelesne tezine za dob i spol) (4-10). Nadalje,
korisni su i neki laboratorijski parametri kao $to su al-
bumin, prealbumin, transferin i kolesterol. U bolesni-
ka s KBB smanjenje vrijednosti serumskih albumina
uglavnom nisu posljedica smanjenog unosa nego vri-
jednosti albumina ovise o drugim ¢imbenicima kao
upalno stanje. Kolesterol je uobicajeno povisen u bole-
snika s KBB, a vrijednosti <3,5 mmol/L reflektiraju tezi
stupanj pothranjenosti. Od antropometrijskih mjere-
nja koristi se pracenje tjelesne tezine (TT) (gubitak >5
% TT tijekom tri mjeseca ili gubitak >10 % TT tijekom
$est mjeseci u bolesnika s KBB uzima se kao indikator
pothranjenosti) i indeksa tjelesne mase (ITM) koji ako
je <23 kg/m?* (po kriterijima ISRNM) reflektira pot-
hranjenost. Nadalje, od antropometrijskih mjerenja u
upotrebi su mjerenje debljine koznog nabora odnosno
potkoznog masnog tkiva koje korelira s ukupnim tje-
lesnim mastima te se moZe uzeti kao metoda za izra-
¢unavanje tjelesnih masti. Postotak masnog tkiva <10
% oznacava te$ki protensko-kalorijski deficit. Za pro-
cjenu misi¢ne mase koristi se mjerenje opsega misic¢a
nadlaktice, te dinamometar za procjenu misi¢ne snage
(10-15). Za bolje i brze pracenje nutricijskog statusa te
za moguce usporedbe u radu koriste se razli¢iti upitni-
ci za procjenu nutricijskog statusa koji sadrze pitanja o
nenamjernom gubitku tjelesne tezine, prehrambenim
navikama i funkcionalnom statusu. Najpoznatiji su su-
bjektivna opcenita procjena nutritivnog statusa (engl.
Subjective Global Assesment of Nutrition - SGA), brza
metoda za procjenu nutritivnog statusa (engl. Mini
Nutritional Assessment - MNA), indeks nutritivnog ri-
zika (engl. Nutrition Risk Index - NRI), Nottinghamski
obrazac za procjenu (engl. Nottingham Screening Tool
- NST) i drugi. Najve¢i nedostatak navedenih obrazaca
je Sto vecina zahtijeva za njihovo ispunjavanje i anali-
zu odredeno vrijeme. U svakodnevnoj klinickoj praksi
potrebna je metoda koja ¢e biti jednostavna, precizna,
a uz $to manje utro$enog vremena (1,14-18).

Slijedom navedenog, cilj naseg istrazivanja bio je analizi-
rati nutritivni status bolesnika koji se lijece postupcima
hemodijalize u razdoblju od $est mjeseci. Za procjenu
nutricijskog statusa koristili smo tjelesnu tezinu, ITM,
mjerenje masnog tkiva koznim naborom kaliperom te
laboratorijske pokazatelje stanja uhranjenosti: serumski
albumin i kolesterol. Nadalje, analizirali smo i primjenji-
vost mjerenja debljine masnog tkiva koznim naborom
kaliperom kao jednostavne i brze metode u procjeni nu-
tritivnog statusa u svakodnevnoj klini¢koj praksi.
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ISPITANICI I METODE PA AKO IMALO
RAZUMIJES MUSKARCE, Z

U ispitivanju su sudjelovali bolesnici u zavrsnoj fazi
kroni¢ne bubrezne bolesti koji se lije¢e postupcima
hemodijalize u Zavodu za nefrologiju i dijalizu KBC-
a Rijeka. Bolesnici su bili dijalizirani tri puta na tjedan
tijekom Cetiri sata na biokompatibilnim membrana-
ma tijekom najmanje $est mjeseci. Trideset i dva bo-
lesnika lije¢ena su postupkom visokoprotoc¢ne on-line
hemodijafiltracije (HDF), a 92 bolesnika postupcima
niskoproto¢ne hemodijalize (HD). Tijekom Sestomje-
se¢nog razdoblja analizirali smo 129 bolesnika. Sva-
kom bolesniku u razmacima od tri i Sest mjeseci pratili
smo anamnesticke, klinicke i laboratorijske parametre
stanja uhranjenosti. Anamnesti¢ki podaci su ukljuci-
vali procjenu bolesnikova apetita koji smo stupnjeva-
li kao: slab, osrednji ili dobar. Od laboratorijskih para-
metara stanja uhranjenosti u navedenoj studiji koristili
smo vrijednosti serumskih albumina i kolesterola. U
klinickoj procjeni stanja uhranjenosti koristili smo ce-
tiri metode. Prva je bila procjena suhe tjelesne tezine.
Suha tjelesna tezina definirana je kao tezina kod koje
je bolesnik normotenzivan i nema prisutnih edema.
Sljedeéa je metoda bila mjerenje indeksa tjelesne mase
(ITM) koji je dobiven putem sljede¢e formule: tjelesna
visina (cm)/tjelesna tezina (kg) x 100. Kao tjelesna te-
Zina bolesnika kori$tena je suha tjelesna teZina. Prema
kriterijima ISMRN vijednost BMI <23 kg/m2 je biljeg
pothranjenosti. Sljede¢a metoda koju smo koristili bila
je mjerenje opsega misi¢a nadlakice. Mjerenja su obav-
ljena na nedominantnoj ruci i na onoj na kojoj nije bilo
krvozilnih poremecaja. Kao Cetvrtu metodu za procje-
nu stanja uhranjenosti mjerili smo debljinu koZnog
nabora pomocu kalipera te na taj nacin procjenjivali
masni dio tjelesne tezine. Istodobno su radena tri mje-
renja. U Zena je mjerena debljina koznog nabora iznad
tricepsa, iznad spine ilijake anterior i na sredini kva-
dricepsa. U muskaraca su mjerenja radena iznad pek-
toralnog misic¢a, paraumbilikalno i takoder na sredini
kvadricepsa. Postotak tjelesne masti <10 % bio je krite-
rij za teski proteinsko-energetski gubitak. Preporuce-
ne vrijednosti postotka tjelesne masti dobivenih mje-
renjem debljine koznog nabora kaliperom s obzirom
na dob i spol navedene su u tablici 1.

Statisticka obrada

Podatci su statisti¢ki obradeni primjenom deskriptivnih
statistickih metoda (aritmeticka sredina i standardna
devijacija). Kategoricke varijable ispitane su hi-kvadrat
testom. Testiranje vaznosti razlika za dvije nezavisne
skupine ucinjeno je primjenom t-testa. Testiranje vaz-
nosti razlika za viSe nezavisnih skupina obuhvaceno je
ANOVA testom za jednosmjernu ili dvosmjernu ana-
lizu varijance. Korelacija je dobivena putem Pearsono-
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Tablica 1. Tablica 2.
Preporucene vrijednosti FAT-a u muskaraca i Zena s obzirom Demografske karakteristike ispitivane skupine
na spol i dob Karakteristika n=129
Zene Dob (godine) 68,1+12,4
Dob (godine) | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60+ Spol

Vrlo niska (%) <11 <12 <14 <15 <15

Muskarci, n (%) 74 (57,4 %)

Nisko (%) 13 14 14-16 | 15-17 | 16-18

Zene, n (%) 55 (42,6 %)

Optimalno (%) | 14-20 | 15-21 | 17-23 | 18-24 | 19-25

Etiologija

Umjereno
visoko (%)
Visoko (%) >23 >24 >26 >27 >28
Muskarci
Dob (godine) 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60+
Vrlo niska (%) <16 <17 <18 <19 <20
Nisko (%) 16-19 | 17-20 | 18-21 | 19-22 | 20-23
Optimalno (%) | 20-28 | 21-29 | 22-30 | 23-31 | 24-32
Umjereno
visoko (%)
Visoko (%) >31 >32 >33 >34 >35

21-23 | 22-24 | 24-26 | 25-27 | 26-28

29-31 | 30-32 | 31-33 | 32-34 | 33-35

vog testa. Statisticki znac¢ajnom razlikom smatrana je
vrijednost P<0,05. Statisticka je obrada izradena pri-
mjenom statistickog programskog paketa MedCalc,
inacica 10 (MedCalc, Mariakerke, Belgium).

REZULTATI

Od ukupno 129 analiziranih bolesnika prosje¢ne dobi
68,1 + 12,4 godina bilo je 57,4 % muskaraca i 42,6 %
zena (p=NS). Nefroangioskleroza bila je najce$¢i etiolos-
ki ¢imbenik kroni¢ne bubrezne bolesti (34,9 %), a po-
tom dijabeti¢ka nefropatija (19,4 %) i glomerulonefriti-
si (17,8 %). Prosjecno trajanje lije¢enja dijalizom bilo je
71,2 £ 56,7 mjeseci. Kao pristup krvotoku 75,2 % bole-
snika imalo je konstruiranu arterio-vensku fistulu, a 24,8
% centralni venski kateter. On-line hemodijafiltracijom
lije¢eno je 24,8 % bolesnika, dok je 75,2 % bolesnika lije-
¢eno klasi¢cnom hemodijalizom. U tablici 2. navedene su
demografske karakteristike ispitivane skupine.

Analizom stanja uhranjenosti prema vrijednostima se-
rumskih albumina i kolestrola utvrdili smo da nema
statisticki bitne razlike u vrijednostima serumskih al-
bumina i kolesterola tijekom razdoblja pracenja. Me-
dutim, vidljivo je da su bolesnici na pocetku ispitivanog
razdoblja imali nize vrijednosti serumskih albumina.
Analiziraju li se klini¢ki pokazatelji stanja uhranjeno-
sti vidljivo je da su bolesnici imali statisticki bitno vise
vrijednosti ukupnih tjelesnih masti (FAT) na kraju is-
pitivanog razdoblja, a s druge strane, na kraju istoga
razdoblja, imali su statisticki bitno nize vrijednosti op-
sega misic¢a nadlaktice. Nije bilo statisti¢ki bitne razlike
u vrijednostima suhe tjelesne tezine i indeksa tjelesne

Dijabeticka nefropatija, n (%) 25 (19,4 %)
Nefroangioskleroza, n (%) 45 (34,9 %)
Glomerulonefritis, n (%) 23 (17,8 %)
14 (
22 (

Policisti¢ni bubrezi, n (%) 10,9 %)
Ostalo, n (%) 17,1 %)
Pristup krvotoku

AVF, n (%) 97 (75,2 %)
CVK, n (%) 32 (24,8 %)
Metoda dijalize

HDF, n (%) 32 (24,8 %)
HD, n (%) 97 (75,2 %)

Trajanje dijalize (mjeseci) 71,2+56,7

*arterio-venska fistula (AVF); centralni venski kateter (CVK); on-line
hemaodijafiltracija (HDF); hemodijaliza (HD); broj (n).

Tablica 3.

Procjena stanja uhranjenosti temeljem klinickih i
laboratorijskih parametara tijekom razdoblja pracenja

n=129

0. mj. 3. m;. 6. mj.
Apetit
Slab 20:129 10:129 9:129
Osredniji 10:129 12:129 8:129
Dobar 99:129 107:129 | 112:129
E:;ﬁ:;:‘: 20 30 38
n (%) (15,5 %) | (23,3 %) | (29,5 %)

0. mj. 3. mj. 6. mj. p
Albumini (g/L) | 39,9+2,8 | 41,3+3,4 | 41,3+3,4 NS
Kolesterol
(mmol/L) 4,11 4+1,1 4,11 NS
ITM (kg/m) 25+4,3 | 24,6+4,17 | 24x4,2 NS
FAT (%) 20,1£5,9 | 21+6,1 | 23,6+6,5 | 0,0001
ON (cm) 28+3,7 27+3,6 | 26,7+3,6 | 0,02
STT (kg) 71,6+£16,1|70,6+15,2| 70+15 NS

*broj (n); indeks tjelesne mase (ITM); ukupne tjelesne masti (FAT);
opseg misi¢a nadlaktice (ON); suha tjelesna tezina (STT)

mase tijekom ispitivanog razdoblja. Analiziraju¢i ana-
mnesticke podatke stanja uhranjenosti (apetit) vidljivo
je da je viSe bolesnika imalo slab ili osrednji apetit na
pocetku pracenja, a da se tijekom razdoblja pracenja u
velikom dijelu bolesnika apetit pobolj$ao. Nadalje, vid-
ljivo je da je nakon inicijalnog nutritivnog probira, a ti-
jekom analiziranog razdoblja sve vise bolesnika prima-
lo nadomjesnu enteralnu prehranu (tablica 3).
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Tablica 4.

Korelacija potkoznog masnog tkiva (FAT) s klinickim i
laboratorijskim parametrima

Srednja
vrijednosti+SD R P

STT (kg) 71,5141 0,206 0,005
BMI (kg/m2) 24,4+4 1 0,364 | <0,0001
ON (cm) 27,8+4 0,399 | <0,0001
Albumini (g/L) 413 0,299 0,01
Kolesterol (mmol/L) 4,0+1 0,225 0,02
Duljina dijalize (mj.) 71,2+56,7 -0,134 NS

suha tjelesna tezina (STT), indeks tjelesne mase (ITM); opseg misica
nadlaktice (ON); mjeseci (mj)

Analiziraju¢i ucinkovitost mjerenja debljine koznog
nabora kaliperom temeljem ranije opisanog postupka,
uocili smo da je FAT dobiven kaliperom pokazao stati-
sticki znacajnu pozitivnu korelaciju s klinickim poka-
zateljima stanja uhranjenosti, odnosno s ITM-om (r =
0,364; p<0,0001), STT-om (r = 0,206; p = 0,005) i opse-
gom misica nadlaktice (r = 0,399; p<0,0001). Isto tako,
FAT je pokazao statisti¢ki znacajnu pozitivau korela-
ciju s laboratorijskim pokazateljima stanja uhranjeno-
sti, odnosno s vrijednostima serumskih albumina (r =
0,299; p=0,01) i kolesterolom (r = 0,225; p = 0,002).
Nije bilo statisticki znacajne korelacije izmedu duljine
trajanja nadomjestanja bubrezne funkcije i FAT-a (p =
NS) (tablica 4).

RASPRAVA

Nutritivni status vazan je ¢imbenik koji utjec¢e na is-
hod i oporavak od bolesti. Kod pothranjenosti svi or-
gani osim mozga gube mast, a zbog katabolizma uzro-
kovanog nekim oblikom "stresa” (npr. kroni¢na upala)
dolazi do ubrzane razgradnje nemasne tjelesne mase i
otpustanja aminokiselina potrebnih za glukoneogene-
zu i sintezu proteina. Time dolazi do gubitka i masti i
misi¢ne mase. Pothranjenost nosi sa sobom brojne po-
sljedice uklju¢ujuéi: smanjenu otpornost od infekcija
i time vecu ucestalost infekcija, sporije cijeljenje rana,
velu ucestalost dekubitusa, prerastanje patogenih bak-
terija u gastrointestinalnom sustavu, povecane gubitke
nutrijenata putem fecesa, pove¢anu smrtnost i pobol,
a a druge strane i ve¢e ekonomske troskove (1-3,14).
Zbog niza patofizioloskih ¢imbenika koji su udruzeni
s kroni¢nom bubreznom bolesti, osobito u bolesnika
koji se lijece postupcima hemodijalize (kroni¢na upala,
uremijski toksini, gubitak aminokiselina tijekom he-
modijalize i do 12 % dnevnog unosa, proteoliza misica
kao posljedica metaboli¢ke acidoze i upale) incidencija
pothranjenonosti u ovoj populaciji bolesnika je viso-
ka (i do 80 %) i klini¢arima ¢ini veliki problem (6-11).
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Stoga je u svih bolesnika s KBB, osobito onih na redo-
vitoj HD, nuzan pravodobni i redoviti nutritivni pro-
bir, nekom od metoda za procjenu nutritivnog statusa.
Svrha je takvih probira detektirati pothranjenost, a po-
tom, ako je potrebno, ukljuditi nutritivnu potporu. U
na$oj analizi na pocetku analiziranog razdoblja teme-
ljem anamnesti¢kih podataka uvidjeli smo da je velik
dio nasih bolesnika imao slab ili oslabljeni apetit. S ob-
zirom na navedeno, odnosno nakon inicijalnog nutri-
tivnog probira, u dijelu bolesnika zapoceto je lije¢enje
nadomjesnom enteralnom prehranom u cilju preven-
cije i pobolj$anja gubitka mentalne ili tjelesne funkci-
je, smanjenja broja komplikacija vezanih uz KBB, po-
boljsanja prezivljenja, te smanjenja troskova koji bi bili
potrebni za lije¢enje ranije opisanih komplikacija pot-
hranjenosti. Naime, iz navedene analize vidljivo je da
tijekom promatranog razdoblja sve ve¢i broj bolesni-
ka prima enteralnu prehranu. Isto tako, na kraju ispiti-
vanog razdoblja bilo je vidljivo da ve¢i udio bolesnika
ima bolji apetit u odnosu na pocetak pracenja. Zani-
mljiv je podatak da je uz sve ve¢i broj bolesnika koji su
primali nadomjesnu enteralnu prehranu tijekom pro-
matranog razdoblja doslo do statisti¢ki znacajnog po-
vecanja ukupnih tjelesnih masti dobivenih kaliperom,
aistodobno do statisti¢ki zna¢ajnog smanjenja mi$i¢ne
mase dobivene mjerenjem opsega misi¢a nadlaktice u
nasih bolesnika. Navedeno je najvjerojatnije posljedi-
ca ¢injenice da je uz adekvatnu nutritivnu potporu ne-
ophodna i fizicka aktivnost u ovoj populaciji bolesni-
ka, kako bi se o¢uvala zadovoljavaju¢a misi¢na masa.
Naime, u nama susjednoj drzavi (Bosni i Hercegovini),
te u nekim skandinavskim zemljama, npr. Svedskoj, u
bolesnika koji se lije¢e postupcima hemodijalize kao
dio sveobuhvatne skrbi primjenjuju se i razlicite aerob-
ne vjezbe. Slijedom navedenog, na$ Centar kao i drugi
centri koji skrbe o bolesnicima s KBB trebali bi slijedi-
ti primjer navedenih zemalja i time poboljsati skrb ove
populacije bolesnika.

Postoje brojne metode za procjenu nutritivnog statusa
i prema dostupnoj literaturi nema usaglasenih stavova
o tome koja bi metoda bila optimalna (10-18). U sva-
kodnevnoj klini¢koj praksi, kao i za redovitu procjenu
nutritivnog statusa, vazno je da je metoda koju koristi-
mo primjenjiva i precizna, a s druge strane relativno
brza uz $to manje ekonomsko optereéenje. S obzirom
na navedeno u nasoj studiji analizirali smo primjenji-
vost mjerenja koznog nabora (koji korelira s ukupnim
tjelesnim mastima) kaliperom. Kao §to je vidljivo u re-
zultatima, ova metoda je pokazala statisticki znacaj-
nu korelaciju i s klinickim i s laboratorijskim pokaza-
teljima nutritivnog statusa. Iz naseg iskustva moZemo
ustvrditi da je navedena metoda lako primjenjiva, re-
lativno brza i jeftina za redovitu procjenu nutritivnog
statusa u bolesnika koji se lije¢e postupcima hemodi-
jalize. Navedeno je vazno s obzirom da je proces nutri-
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tivne skrbi kontinuiran, a preporuka je da se procjena
nutritivnog statusa obavlja redovito.

Rezultati nutritivnog probira koriste se prilikom ra-
zvoja plana nutritivne skrbi koji se potom analiziraju,
a ponovljenom procjenom nutritivnog statusa moguce
je evaluirati propisanu strategiju nutritivne potpore i
po potrebi je promijeniti.

ZAKLJUCAK

U bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti, osobito
onih koji se lije¢e postupcima hemodijalize, nuzna je
redovita procjena nutritivnog statusa te prema potrebi
adekvatna nutritivna potpora i daljnje pracenje. Danas
ne postoje usuglaseni stavovi o tome koja bi metoda za
procjenu nutritivnog statusa bila optimalna. U svako-
dnevnoj klinickoj praksi, kao i za redovitu procjenu
nutritivnog statusa, vazno je da je metoda koju kori-
stimo primjenjiva i precizna, a s druge strane relativ-
no brza uz §to manje ekonomsko opterecenje. Iz na-
$eg iskustva mozemo re¢i da je mjerenje masnog tkiva
koZznim naborom primjenom kaliperom primjenjiva,
relativno brza i jeftina metoda te se moze koristiti za
redovitu procjenu nutritivnog statusa u bolesnika.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF NUTRITIONAL STATUS IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY
DISEASE ON MAINTANCE HEMODIALYSIS

I. MIKOLASEVIC, L. ORLIC, S. VIDRIH, B. POJE, I. BUBIC, B. VUJICIC and S. RACKI

Rijeka University Hospital Center, Department of Internal Medicine,
Division of Nephrology and Dialysis, Rijeka, Croatia

Introduction: It is well established that nutritional status is an important factor affecting the outcome and recovery from disease
or injury. Assessment of nutritional status is an integral part of care for patients with chronic kidney disease, especially for those
treated with dialysis procedures. According to available literature, 18%-80% of patients on dialysis have some form of nutritional
deficiency. Furthermore, in patients treated with dialysis procedures there is a rule called ‘reverse epidemiology’, according which
patients with better nutritional status have better survival rate. Therefore, nutritional assessment should detect malnutrition and
rate the overall nutritional status of each patient through clinical data categories: medical history, physical examination, nutrition
physical examination, psychosocial history, demographics, physical activity, and current medical/surgical issues. Consequently,
the main aim of our study was to analyze the nutritional status of our patients treated with hemodialysis procedures. Another
aim was to analyze the applicability of measuring skinfold by caliper as a method of nutritional status assessment. Subjects and
Methods: During a six-month period, we analyzed 129 patients (57.4% of men and 42.6% of women), mean age 68.1+12.4 years,
treated with hemodialysis procedures (24.8% of patients were treated with online hemodiafiltration and 75.2% with standard,
conventional hemodialysis) as the method of choice of renal replacement therapy (RRT) for more than 6 months. All patients were
dialyzed three times a week for four hours on biocompatible synthetic membranes. The patients treated with online hemodiafil-
tration were dialyzed on high-flux helixone membranes, while those treated with standard, conventional hemodialysis were dia-
lyzed on polysulfone membranes and helixone low-flux membranes. The mean time of RRT was 71.2+56.7 months. During the
study period, in each patient we followed medical history, and clinical and laboratory parameters of nutritional status at 3 and 6
months. To assess the nutritional status, we used dry weight (DW), body mass index (BMI), skinfold caliper measurement (result is
correlated with total body fat, FAT), and common laboratory indicators of nutritional status (serum albumin and cholesterol). Re-
sults: Analyzing the efficiency of skinfold thickness measurement with caliper, we found that the FAT obtained by caliper showed
a statistically significant positive correlation with clinical indicators of nutritional status, and with BMI (r=0.364, p<0.0001), DW
(r=0.206, p=0.005) and volume of muscle circumference (r=0.399, p<0.0001). Also, FAT showed statistically significant positive
correlation with laboratory indicators of nutritional status, including serum albumin (r=0.299, p=0.01) and cholesterol (r=0.225,
p=0.002). There was no statistically significant correlation between the duration of RRT and FAT (p=NS). Conclusion: In clinical
practice, as well as for regular evaluation of nutritional status, it is important that the method we used proved efficient, precise,
relatively fast and posing less economic burden. From our experience, the measurement of skinfold with caliper is an applicable,
relatively quick and inexpensive method for regular assessment of nutritional status in patients treated with hemodialysis proce-
dures. Therefore, all patients treated with RRT should undergo nutritional screening and expert help should be available from di-
etitians or nutritional support teams in order to identify this problem properly in its early stage and to reduce its high prevalence.

Key words: caliper, malnutrition, nutritional screening methods
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Izvorni rad

ANALIZA AKUTNOG BUBREZNOG ZATAJENJA TIJEKOM
PETOGODISNJEG RAZDOBLJA U ZAVODU ZA NEFROLOGIJU I
DIJALIZU KLINICKOG BOLNICKOG CENTRA RIJEKA

LIDIJA ORLIC, IVANA MIKOLASEVIC, MARIN MLICEVIC!, TATJANA MIOC!, SARA GOLUBIC},
KRISTINA LONCARIC!, NINA LANCA' i SANJIN RACKI

Klinicki bolnicki centar Rijeka, Klinika za internu medicine, Zavod za nefrologiju i dijalizu i
'Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Rijeka, Hrvatska

Akutno bubrezno zatajenje (ABZ) javlja se u 5 % do 18 % hospitaliziranih bolesnika, a i do 30 % u jedinicama intenzivne skrbi. Cilj
nasSe studije bio je analizirati incidenciju i uzroke ABZ u nasem Centru tijekom petogodiSnjeg razdoblja, analizirati karakteristike
bolesnika i njihovih komorbidnih stanja te varijacije u laboratorijskim parametrima, duljinu hospitalizacije, primijenjenu terapiju i
ishod lije€enja. Tijekom petogodisnjeg razdoblja analizirali smo 316 bolesnika koji su zbog razvoja ABZ bili hospitalizirani na Za-
vodu za nefrologiju i dijalizu, KBC Rijeka. Podaci su dobiveni pretrazivanjem medicinske dokumentacije. ABZ je bio uzrok u 8,2 %
do 9,9 % hospitaliziranih bolesnika. Nije bilo statisti¢ki zna¢ajne razlike u spolu i dobi bolesnika, iako je vidljiv trend porasta sta-
rije populacije. Uzrok ABZ bio je najéesce prerenalne etiologije (56,1 % do 67,9 %). Najveci broj bolesnika bio je lije€en konzerva-
tivnim mjerama (52,6 % do 71,4 %), a lije¢enje dijalizom bilo je potrebno u 12,5 % do 21,1 % bolesnika. Do smrtnog ishoda doslo
je od 21,2 % do 30,4 % bolesnika, dok je potpuni oporavak bio u 30,5 % do 40,4 % bolesnika. Prosje¢na duljina hospitalizacije
kretala se od 11,8 do 15,1 dana. Zaklju¢uje se da je ABZ znac¢ajan uzrok hospitalizacije bolesnika. Nuzno je rano prepoznavanje
bolesti i adekvatno rano lije¢enje u cilju pobolj$anja prezivljenja, ali i poboljSanja oporavka bubrezne funkcije.

Kiljuéne rijeci: akutno bubrezno zatajenje, lije¢enje, ishod
Adresa za dopisivanje:  Doc. dr. sc. Lidija Orli¢, dr. med.
Zavod za nefrologiju i dijalizu
Klinika za internu medicine

Klini¢ki bolnicki centar Rijeka
51000 Rijeka, Hrvatska

E-posta: lidija.orlic@ri.t-com.hr

Tel: 051/407-489; faks: 051/407-156

UVOD

Akutno bubrezno zatajenje (ABZ) ili akutno bubrez-
no ostecenje (engl. Acute Kidney Injury - AKI) defini-
rano je naglim selektivnim smanjenjem protoka krvi
kroz bubrege, smanjenjem glomerularne filtracije, ek-
skretorne funkcije bubrega i porastom dusi¢nih tvari u
krvi. Posljednjih godina pokazalo se da je i "malo po-
vienje” u vrijednostima serumskog kreatinina (sCR)
udruzeno s povetanom smrtno$¢u. Kako bi se uka-
zalo na vaznost navedenoga, posljednjih godina po-
jam akutnog bubreZnog os$tecenja zamijenjen je akut-
nim bubreznim zatajenjem (engl. Acute Renal Failure
- ARF). Time je omoguceno da se pojam akutnog bu-
breznog o$te¢enja promatra kao sindrom koji, ako se
ne prepozna u svojoj ranoj fazi, moze dovesti do razvo-

ja ABZ i potrebe za nadomjestanjem bubrezne funk-
cije (1-6).

Klinicka slika varira, od blagog povisenja parameta-
ra bubrezne funkcije do teskih oblika koji zahtjeva-
ju lije¢enje nekom od metoda nadomjestanja bubrez-
ne funkcije. Sindrom akutnog bubreznog zatajenja je
u oko 80 % slucajeva pracen oligurijom ili anurijom. O
neoliguri¢nom obliku ABZ govorimo ako je koli¢ina
izlu¢ene mokrace tijekom 24-h ve¢a od 500 mL. Ovaj
oblik javlja se u oko 20 % slu¢ajeva. ABZ je veliki pro-
blem u svakodnevnoj klinickoj praksi. Naime, prema
dostupnoj literaturi javlja se u 5 % hospitaliziranih bo-
lesnika, prema nekim studijama i do 18 %, dok se u je-
dinicama intenzivne skrbi javlja ¢ak i do u 30 % bole-
snika. Praceno je visokim mortalitetom, od 28 % do 90
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% (4-9). U bolesnika s nekompliciranim ABZ ocekiva-
ni mortalitet je do 10 %, dok u bolesnika u kojih je ABZ
dio multiorganskog zatajenja ocekivani mortalitet je i
do 50 %. Kod ABZ-a koji zahtijeva neku od metoda
nadomjestanja bubrezne funkcije, o¢ekivani mortalitet
je i preko 80 %. Incidencija, a Cesto i tezina ABZ, pro-
porcionalna je dobi bolesnika. Bitno je istaknuti da se
incidencija ABZ nije promijenila posljednja dva deset-
ljeca (1-2,9-14).

Kao $to znamo, uzroke ABZ uobicajeno dijelimo na
prerenalne, intrinzi¢ne i postrenalne. Prema do sada
provedenim istrazivanjima najces$¢i uzroci ABZ u hos-
pitaliziranih bolesnika su akutna tubularna nekroza,
prerenalni uzroci i pogor$anje od ranije poznatog kro-
ni¢nog bubreznog zatajenja. Jednom, kada se ABZ ra-
zvije, terapijske mogucnosti su ograni¢ene. Prema do-
stupnoj literaturi, ne postoje jasne preporuke koje je
optimalno vrijeme za zapocinjanje nadomjesnog bu-
breznog lijecenja, nego se navedena odluka zasniva na
procjeni svakog pojedinog klini¢ara (9, 14-18). Slije-
dom navedenog, neophodno je rano i pravodobno pre-
poznavanje ovog klini¢kog sindroma u svrhu §to rani-
jeg lijecenja.

Cilj naseg istrazivanja bio je analizirati:

- incidenciju akutnog bubreznog zatajenja u nasem
Centru tijekom petogodi$njeg razdoblja

analizirati karakteristike bolesnika koji oboljevaju

od ABZ, uklju¢ujuéi i analizu prileze¢ih (komorbid-
nih) stanja
analizirati uzroke ABZ
analizirati varijacije u laboratorijskim parametrima
analizirati primijenjenu terapiju, kao i potrebu za
nadomjestanjem bubrezne funkcije
ishod
duljinu hospitalizacije

ISPITANICI I METODE

Tijekom petogodisnjeg razdoblja (od sije¢nja 2008. do
prosinca 2012.) analizirali smo 316 bolesnika koji su
zbog razvoja akutnog bubreznog zatajenja hospitalizi-
rani u Zavodu za nefrologiju i dijalizu KBC-a Rijeka.
Podatci su dobiveni pretrazivanjem medicinske doku-
mentacije. Akutno bubrezno zatajenje definirali smo
prema preporukama KDIGO (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes) (9):

porast serumskog kreatinina (sCR) >26 umol/L
unutar 48 h ili

porast sCR za jedan i pol puta u odnosu na referen-
tne vrijednosti, za koje se zna ili se pretpostavlja da
se pojavilo unutar tjedan dana od primitka u bolni-
cuili
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diureza <0,5 mL/kg/h tijekom vise od 6 sati.

Referentna vrijednost sCR-a bila je ona najniza u po-
sljednja tri mjeseca od hospitalizacije. Za svakog poje-
dinog bolesnika analizirali smo demografske podatke:
dob, spol, uzrok ABZ, pridruzene bolesti (komorbidna
stanja), primijenjenu terapiju do dana hospitalizacije i
prijasnje hospitalizacije. Temeljem anamnestickih i he-
teroanamnestickih podataka te dijagnostic¢kih pretraga
utvrdili smo etioloski ¢imbenik ABZ. Etioloske ¢imbe-
nike ABZ podijelili smo na prerenalne, renalne ili in-
trinzi¢ne i postrenalne. Intrinzi¢no ABZ je ukljucivalo:
akutnu tubularnu nekrozu (ATN), akutni tubulointer-
sticijski nefritis (TIN) i akutni glomerulonefritis. Te-
meljem dostupne medicinske dokumentacije analizira-
li smo pridruzene bolesti odnosno komorbidna stanja
(Secernu bolest, arterijsku hipertenziju, hiperlipoprote-
inemiju, cerebrovaskularnu bolest, ishemijsku ili valvu-
larnu bolest srca, poremecaje ritma i malignome).

Nadalje, analizirali smo promjene u laboratorijskim
parametrima tijekom hospitalizacije, primijenjenu te-
rapiju (konzervativnu ili potreba za nadomjestanjem
bubrezne funkcije dijalizom), duljinu hospitalizacije,
kao i ishod u svakog pojedinog bolesnika. Analizira-
ni laboratorijski parametri bili su: leukociti, serumski
kreatinin, ureja i serumski kalij. Analizirani su labora-
torijski parametri tijekom cijele hospitalizacije, a radi
bolje preglednosti u svrhu provedenog istrazivanja
uzete su srednje vrijednosti svakog pojedinog parame-
tra na pocetku i na kraju hospitalizacije, kao i maksi-
malne vrijednosti tijekom hospitalizacije. Analizira-
ni parametri odredeni su standardnim biokemijskim
metodama, a mjerne jedinice izrazene su u SI sustavu.
Ishod hospitalizacije smo definirali potpunim oporav-
kom, djelomi¢nim oporavkom ili smrtnim ishodom.
Potpuni oporavak definirali smo povratkom parame-
tara bubrezne funkcije unutar referentnog intervala
i/ili povratkom parametara bubrezne funkcije na vri-
jednosti koje su zabiljezene prije hospitalizacije. Dje-
lomi¢ni oporavak definirali smo 50-postotnom regre-
sijom parametara bubrezne funkcije. Bolesnici koji su
bili mladi od 18 godina i trudnice bili su iskljuceni iz
studije.

Statisticka je obrada podataka udinjena primjenom
deskriptivnih statistickih metoda (aritmeticka sredi-
na i standardna devijacija). Kategoricke varijable ispi-
tane su hi-kvadrat testom. Testiranje vaznosti razlika
za dvije nezavisne skupine ucinjeno je primjenom t-te-
sta. Testiranje vaznosti razlika za vi$e nezavisnih sku-
pina obuhvaceno je ANOVA testom za jednosmjernu
ili dvosmjernu analizu varijance. Statisticki znacajnom
razlikom smatrana je vrijednost P<0,05. Statisticka je
obrada izradena primjenom statistickog programskog
paketa MedCalc, inacdica 10 (MedCalc, Mariakerke,
Belgium).
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Tablica 1.

Demografske karakteristike i pridruZene bolesti bolesnika prema godinama
Godina 2008. 20009. 2010. 2011. 2012. p
dkupan broj 695 683 686 764 720
hospitalizacija
Broj (%) ABZ 57 (8,2 %) 56 (8,2 %) 66 (9,6 %) 76 (9,9 %) 61 (8,5 %) NS
Muskarci 29 (50,9 %) 22 (39,3 %) 30 (45,5 %) 42 (55,3 %) 26 (42,6 %) NS
Zene 28 (49,1 %) 34 (60,7 %) 36 (54,5 %) 34 (44,7 %) 35 (53,4 %) NS
Prosje€na dob 57+17,5 73+13,1 69,5+17,8 66,8+18,3 66,9+17,8 NS
Komorbiditeti
AH 26 (45,6 %) 20 (35,7 %) 26 (39,4 %) 31 (40,8 %) 29 (47,5 %) NS
DM 14(24,6 %) 12 (21,4 %) 14 (21,2 %) 18 (23,7 %) 16 (26,2 %) NS
HLP 10 (17,5 %) 12 (21,4 %) 14 (21,2 %) 18 (23,7 %) 17 (27,9 %) NS
VBS 5 (8,8 %) 4 (7,1 %) 6 (9,1 %) 9 (11,8 %) 8 (13,1 %) NS
IBS 18 (31,6 %) 16 (28,6 %) 19 (28,8 %) 25 (32,9 %) 19 (31,1 %) NS
Fibrilacija atrija 7 (12,3 %) 8 (14,3 %) 9(13,6 %) 14 (18,4 %) 12 (19,7 %) NS
ol 10 (17,5 %) 11 (19,6 %) 11 (16,7 %) 14 (18,4 %) 10 (16,4 %) NS
Malignomi 6 (10,5 %) 5 (8,9 %) 6 (9,1 %) 9 (11,8 %) 6 (9,8 %) NS

*arterijska hipertenzija (AH); Sec¢erna bolest (DM); hiperlipoproteinemija (HLP); valvularna bolest srca (VBS); ishemi¢na bolest srca (IBS);

cerebrovaskularni insult (CVI)

REZULTATI

Demografski pokazatelji

Tijekom petogodisnjeg razdoblja analizirali smo 316
bolesnika s ABZ. Tijekom 2008. g. u nasem je Zavo-
du bilo hospitalizirano 57 bolesnika (50,9 % muskara-
cai49,1 % Zena), tijekom 2009. 56 (39,3 % muskaraca
i 60,7 % Zzena), tijekom 2010. 66 (55,3% muskaraca i
44,7% zena), tijekom 2011. 76, tijekom 2012. analiziran
je 61 bolesnik (42,6% muskaraca i 53,4% Zena) s ABZ.
Analiziraju¢i ucestalost hospitalizacija prema spolu
bolesnika uvidjeli smo da nije bilo statisticki znacaj-
ne razlike tijekom cijelog promatranog razdoblja (p =
NS), iako je vidljivo da je tijekom 2009. bio ve¢i udio
zena hospitaliziranih zbog ABZ. Analiziraju¢i udio bo-
lesnika hospitaliziranih zbog ABZ na na$em Zavodu u
odnosu na ukupan broj hospitaliziranih bolesnika vid-
ljivo je da je ABZ bio uzrok hospitalizacija u 8,2 % do

9,9 % bolesnika (tablica 1). Isto je tako vidljivo da se
broj bolesnika primljen zbog ABZ tijekom promatra-
nog razdoblja nije znacajno mijenjao.

Analiziraju¢i dob bolesnika hospitaliziranih zbog ABZ
uvidjeli smo da je prosje¢na zivotna dob tijekom 2008.
bila 57 + 17,5 godina, tijekom 2009. 73 + 13,1, tijekom
2010. 69,5 £ 17,8, tijekom 2011. 66,8 + 18,3, a tijekom
2012. 66,9 * 17,8 godina. Kao $to je vidljivo, nema sta-
tisticki bitne razlike u dobi bolesnika (p = NS), ali je
vidljiv trend sve starije populacije bolesnika koja obo-
lijeva od ABZ.

Analiza pridruZenih bolesti (komorbidna stanja) u is-
pitivanoj skupini bolesnika navedena je u tablici 1.

Analizirajudi ucestalost hospitalizacija zbog ABZ prema
mjesecima vidljivo je da je najveci broj bolesnika hos-
pitaliziran tijekom ljetnih mjeseci (6.-9. mjesec) (sl. 1).

40
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mjesec godinama i mjesecima
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Nadalje, analiziraju¢i mjesto dolaska vidljiva je tenden-
cija sve veéeg dolaska bolesnika iz starackih domova ti-
jekom promatranog razdoblja (tablica 2).

Analiza etioloskih ¢imbenika ABZ

Promatraju li se etioloski ¢imbenici, vidljivo je da je
ABZ tijekom cijelog promatranog razdoblja bio najce-
$¢e prerenalne etiologije (tablica 3).

Analiza primijenjene terapije

Analiziraju¢i primijenjenu terapiju vidljivo je da je naj-
vedi dio bolesnika lije¢en konzervativnim mjerama li-
jecenja (parenteralna rehidracija uz primjenu antibio-
tika). Nadalje, nije bilo znacajnijih promjena u nadinu
lijecenja, iako je tijekom 2009. vidljiv najveci udio bo-
lesnika lijecen parenteralnom hidracijom. Broj bole-
snika kojima je bilo potrebno nadomjesno bubrezno
lijecenje bio je 12,5 % do 21 % (tablica 4).

Analiza ishoda i duljine hospitalizacija

Analiziraju¢i ishod lije¢enja, vidljivo je da nije bilo
znacajnijih promjena u duljini hospitalizacija tijekom
petogodisnjeg razdoblja. Isto je tako vidljivo da je ABZ
znacajan uzrok mortaliteta koji se kretao od 21,2 % do
31,4 % bolesnika (tablica 5).

Analiza laboratorijskih parametara

Promatraju li se parametri bubrezne funkcije vidljivo je
da je velik udio bolesnika primljen u bolnicu sa ve¢ uz-
napredovalim ABZ. Isto je tako vidljivo je da je nakon
primijenjene terapije doslo do statisticki znacajnog po-
bolj$anja, kako u vrijednostima leukocita, tako i u vri-
jednostima serumskog kreatinina i ureje, dok nije bilo
statisticki bitne promjene u vrijednostima serumskog
kalija (tablica 6a, b, c i d). Prikazane su prosje¢ne vri-
jednosti laboratorijskih parametara prilikom dolaska u
bolnicu (vrijednost 1), maksimalne vrijednosti tijekom
hospitalizacije (vrijednost 2), te vrijednosti prilikom ot-
pusta iz bolnice ili smrtnog ishoda (vrijednost 3).

Tablica 2.

Analiza ucestalosti dolazaka bolesnika od kuce, iz starackih domova ili premjestaja s drugih odjela tijekom petogodisnjeg razdoblja

| 2008. (n=57) | 2009.(n=56) | 2010.(n=66) | 2011.(n=76) | 2012.(n=61)

Dolazak (n,%)

Od kuce

41 (71,9 %)

44 (78,6 %)

47 (71,2 %)

55 (72,4 %)

43 (70,5 %)

Premjestaj sa drugog odjela 9 (15,8 %) 7 (12,5 %) 8 (12,1 %) 8 (10,5 %) 7 (11,5 %)
Staragki dom 7 (12,3 %) 5 (8,9 %) 11 (16,7 %) 13 (17,8 %) 11 (18,0 %)
Tablica 3.
Etioloski cimbenici akutnog bubreznog zatajenja tijekom promatranog razdoblja
| 2008.(n=57) | 2009.(n=56) | 2010.(n=66) | 2011.(n=76) | 2012. (n=61)
Etiologija
Prenalno 34 (59,6 %) 38 (67,9 %) 37 (56,1 %) 45 (59,2 %) 37 (60,7 %)
Intrinziéno 19 (33,3 %) 14 (25 %) 26 (39,4 %) 26 (34,2 %) 20 (32,8 %)
ATN 9 (47,4 %) 7 (50 %) 10 (38,5 %) 13 (50 %) 9 (45 %)
TIN 7 (36,8 %) 6 (42,9 %) 14 (53,8 %) 11 (42,3 %) 9 (45 %)
GN 3 (15,8 %) 17,1 %) 2(7,7 %) 2(7,7 %) 2 (10 %)
Postrenalno 4. (7 %) 4(7,1 %) 3 (4,5 %) 5 (6,6 %) 4 (6,6 %)
*Akutna tubularna nekroza (ATN); tubulointersticijski nefritis; (TIN); glomerulonefritis (GN)
Tablica 4.
Analiza primijenjene terapije tijekom analiziranog razdoblja
| 2008.(n=57) | 2009.(n=56) | 2010.(n=66) | 2011.(n=76) | 2012.(n=61)
Nacin lije¢enja (N, %)
Hidracija 32 (56,1 %) 40 (71,4 %) 35 (53 %) 40 (52,6 %) 33 (54,1 %)
Antibiotici 38 (66,7 %) 22 (39,3 %) 30 (45,5 %) 33 (43,4 %) 29 (47,5 %)
Dijaliza 12 (21,1 %) 7 (12,5 %) 13 (19,7 %) 15 (19,7 %) 12 (19,7 %)
Ostalo 4 (7 %) 2 (3,6 %) 6 (9,1 %) 5 (6,6 %) 5 (8,2 %)
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Tablica 5.

Ishod i duzina hospitalizacija bolesnika s ABZ tijekom petogodisnjeg razdoblja

2008. (=57) | 2009. (n=56) |

2010. (n=66) | 2011.(n=76) | 2012.(n=61)

Ishod
Oporavak 23 (40,4 %) 17 (30,5 %) | 22(33,3%) | 33434 %) | 20 (32,8 %)
Djelomi€ni oporavak 20 (35,1 %) 22 (39,3 %) 30 (45,5 %) 22 (28,9 %) 27 (44,3 %)
Smrt 14 (24,6 %) 17 (30,4 %) 14212%) | 21(27,6 %) 14 (23 %)
Duljina hospitalizacije (dani) 14,6+18,9 11,8+10,4 15,1+13,4 12,5+8,8 14,7+£30,5 p=NS
Tablica 6a. Tablica 6b.
Prosjecne vrijednosti leukocita tijekom promatranog Prosjecne vrijednosti ureje tijekom promatranog razdoblja
razdoblja Godine | Ureja 1 Ureja 2 Ureja 3 p
Godine | Leukociti 1 | Leukociti 2 | Leukociti 3 P 2008. 23,8+13,1 | 25,3+14,7 | 18,6+17,9 | < 0,0001
2008. 14,654 | 15,8+4,8 9,2£3,9 | <0,0001 2009. | 25,1+14,1 | 31,9+14 14+7,8 <0,0001
2009. 19+23,6 | 23,4+26,9 | 8,8+44 | <0,0001 2010. 52+19 53,9+19 | 22,6+14,4 | <0,0001
2010. 24,9456 | 259456 7,2+0,6 | <0,0001 2011. 29+0,8 31,2+0,8 18,6+14 | < 0,0001
2011. 19,56+5,6 | 20,5+5,6 6,4+0,1 < 0,0001 2012. | 29,3+16,3 | 31,3+17,1 | 15,6+17,1 0,0002
2012. 13,1+6,3 | 14+6,4 8,4+5,2 0,01 “Vrijednosti su izrazene u mmol/L
Tablica 6c¢.
Prosjecne vrijednosti serumskog kreatinina tijekom promatranog razdoblja
Godine sCR 1 sCR 2 sCR 3 p
2008. 408,6+194,8 449,8+229,4 184,3+147,9 < 0,0001
2009. 356,4+270,3 520,4+317 213,9+207,5 0,0097
2010. 476,5+84,5 516+45 312+159 0,0001
2011. 521,5+85,5 523+80 330,5+203,5 < 0,0001
2012. 439,9+231,1 458,1+245,1 217,1£194,3 < 0,0001
*Serumski kreatinin (SCR); *vrijednosti su izraZzene u pmol/L
Tablica 6d. analize pokazuju da je trend hospitalizacija zbog akut-
Prosjecne vrijednosti serumskog kalija tijekom promatranog nog bubreznog zatajenja konstantan. Nadalje, kao $to
razdoblja je bilo vidljivo iz nasih rezultata populacija bolesnika
. - - - koja se prima u bolnicu zbog ABZ je sve starija. Sli-
Godine Kalij 1 Kalij 2 Kalij 3 p . . v e
jedom navedenog, iz nasih rezultata vidljiv je i trend
2008. 4,3+1 4,9+0,9 4,3+0,7 NS sestaliiee dolaska bolesnika iz starackih d
2009, 4,621 5,320, 41207 NS ucestalijeg dolaska bolesnika iz starackih domova.
2010. 4,8+1 5,4+0,4 4,9+0,1 NS Y.
2011, 43:05 | 4801 4,820 1 NS Prerenalno ABZ se moze javiti zbog nedostatka volu-
2012 45:1.2 29411 23108 NS mena, smanjenog minutnog volumena srca zbog pore-

*Vrijednosti su izraZzene u mmol/L

RASPRAVA

Akutno bubrezno zatajenje karakterizirano je naglim
naru$avanjem bubrezne funkcije u razdoblju od neko-
liko sati do nekoliko dana. Dijagnoza se postavlja na
osnovi povecanja serumskog kreatinina i/ili serum-
ske ureje i/ili smanjenja eliminacije urina, bez obzira
na poznata ogranicenja. Prema dostupnoj literaturi in-
cidencija ABZ se nije promijenila tijekom dvaju po-
sljednjih desetljeca (1-6,9,18). Takoder, rezultati i nase

mecene kardijalne funkcije ili kao posljedica vazodila-
tacije u sepsi. Taj oblik bubreznog zatajenja je najcesci i
javlja se u 30 % do 50 % slucajeva. I u na$oj analizi pre-
renalni ABZ bio je najces¢i oblik ABZ. Prerenalni ABZ
je reverzibilno stanje, ako se na vrijeme prepoznaiade-
kvatno lije¢i. No, ako lije¢enje nije zapoceto na vrije-
me, prerenalno ABZ moze postepeno prerasti u ishe-
mijsku akutnu tubularnu nekrozu (ATN) (1-4,9). Kao
$to ¢emo objasniti u daljnjem tekstu, u nasoj je analizi
velik udio bolesnika primljen u bolnicu s ve¢ uznapre-
dovalim bubreznim zatajenjem, $to je vjerojatno i bio
razlog velikog udjela bolesnika s djelomi¢nim oporav-
kom bubrezne funkgcije, ali i relativno visokog morta-
liteta.
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Renalno ili intrinzi¢no ABZ zavisi ovisi o tome koje
strukture bubrega su zahvacene: vaskulatura, glomeru-
li, tubuli ili intersticij. Patofizioloske promjene koje na-
staju rezultat su direktnog os$tecenja bubreznih struk-
tura. ATN je naj¢e$¢i tip renalnog ABZ, osobito u
populaciji starijih bolesnika (9). U nasoj je analizi bio
podjednak udio bolesnika s akutnim tubulointersticij-
skim nefritisom kao i onih s ATN-om tijekom cijelog
promatranog razdoblja. Nadalje, bitno je istaknuti da je
u velikom dijelu nasih bolesnika s ATN-om bubrezno
ostecenje bilo posljedica upotrebe lijekova (najéesce
nefrotoksi¢nih antibiotika i nesteroidnih protuupalnih
lijekova - NSAR). Navedeno ukazuje da je potreban
vedi angazman lije¢nika obiteljske medicine o potica-
nju svijesti i upozoravanju, osobito starije populacije
bolesnika o nefrotoksi¢nom djelovanju NSAR-a. Nu-
zan je i oprez pri primjeni pojedinih antibiotika u sta-
rijoj dobi. Velik udio bolesnika s TIN-om takoder se
moze objasniti starijom populacijom bolesnika s ABZ.
Naime, kao $to znamo, mnogi lijekovi mogu pokreni-
ti imune mehanizme i dovesti do razvoja intersticij-
skog nefritisa (9,14). Najces¢i lijekovi koji se povezuju
s navedenim ujedno su i naj¢e$ée propisivani lijekovi u
starijoj populaciji bolesnika, a to su: NSAR, diuretici i
alopurinol. Takoder, s navedenim se povezuje i primje-
na antibiotika, u prvom redu iz skupine penicilinskih
i cefalosporinskih antibiotika. Starijim je bolesnicima
zbog ve¢ smanjene bubrezne funkcije, manje tjelesne
mase i promjena u metabolizmu cesto potrebno redu-
cirati dozu lijekova u odnosu na mladu zdravu popu-
laciju, $to se vrlo Cesto i ne ¢ini (4,9,14).

Lije¢enje ABZ ovisi o etioloSkom ¢imbeniku, a s obzi-
rom da se najée$ce radi o prerenalnoj etiologiji, inici-
jalno se lije¢enje u najve¢em broju slucajeva sastoji od
nadoknade manjka volumena parenteralnom hidraci-
jom, te ako postoje znakovi infekcije, primjene antibi-
otika. U nagoj je analizi najveci broj bolesnika lijecen
konzervativnim mjerama lije¢enja (parenteralna hi-
dracija uz po potrebi primjenu antibiotika), $to smo i
ocekivali, jer je prerenalno ABZ bio najces$¢i oblik ABZ.
Indikacije za zapoc¢injanje nadomjesnog dijalitickog li-
jecenja su hiperhidracija, hiperkalijemija, metabolicka
acidoza, azotemija, znakovi uremije (perikarditis, ne-
uropatije, poremecaji u mentalnom statusu), predozi-
ranost dijalizabilnim lijekovima. Kod bolesnika koji
su hemodinamski stabilni nema dokazane prednosti
kontinuiranih dijaliznih metoda pred intermitentnim
(9,17,18). U nasoj je analizi vidljivo da je udio bolesni-
ka koji je zahtijevao nadomjesno lije¢enje bubrega tije-
kom petogodis$njeg razdoblja relativno konstantan. U
bolesnika s postrenalnim ABZ neophodno je omogu-
¢iti drenaZu urina, ovisno o mjestu opstrukcije.

Kao $to je ranije navedeno, velik je udio bolesnika pri-
mljen u bolnicu s ve¢ uznapredovalim bubreznim zata-
jenjem, $to je vidljivo iz visokih prosje¢nih vrijednosti
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parametara bubrezne funkcije u nasih bolesnika prili-
kom dolaska u bolnicu. Bez obzira na napredak medi-
cine, smrtnost u bolesnika sa ABZ i dalje je visoka i do
50 % (1-9,18). U na$oj analizi smrtnost je bila izmedu
21 % i 30 %, $to je slicno do sada objavljenim rezulta-
tima. Takoder, velik je udio bolesnika u kojih je doslo
do djelomi¢nog oporavka bubrezne funkcije, u ¢ak 44
%. Kod ABZ uzrokovanog ATN-om tijekom 1-2 tjed-
na traje oliguri¢na faza, koja moze perzistirati i do 6
tjedana. Uvodenjem nadomjesnog dijalitickog lije¢enja
poboljsan je ishod u tih bolesnika, ali bolesnici koji-
ma je potrebno dijaliticko lije¢enje u ABZ imaju duzi
oporavak. Dio bolesnika se potpuno oporavi, a kod di-
jela moze do¢i do trajnog oste¢enja bubrezne funkci-
je. U jednog dijela bolesnika, u oko 5 %, ne dolazi do
oporavka (9). Nasi se rezultati barem dijelom mogu
objasniti "prekasnim” prepoznavanjem ABZ, odnosno
"prekasnim’dolaskom bolesnika u bolnicu.

Slijedom svega navedenog moZzemo zakljuciti da je
nuzno rano prepoznavanje bolesti i adekvatno rano li-
jecenje u cilju poboljsanja prezivljenja, ali i poboljsa-
nja oporavka bubreZne funkcije. Neophodan je i anga-
zman lije¢nika obiteljske medicine, osobito u bolesnika
starije populacije, u cilju edukacije o potencijalno Stet-
nom djelovanju najpropisivanijih lijekova u ovoj po-
pulaciji.
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SUMMARY

ANALYSIS OF PATIENTS WITH ACUTE RENAL FAILURE HOSPITALIZED AT
DEPARTMENT OF NEPHROLOGY AND DIALYSIS, RIJEKA UNIVERSITY HOSPITAL,
DURING THE FIVE-YEAR PERIOD

L.ORLIC,I. MIKOLASEVIC,M.MLICEVIC, T. MIOC T S. GOLUBIC!, K. LONCARIC!,N.LANCA' and S. RACKI

University of Rijeka, School of Medicine, Rijeka University Hospital Center,
Department of Nephrology and Dialysis, Rijeka, Croatia

Introduction: Acute renal failure (ARF) is a serious complication that occurs in 5%-18% of hospitalized patients and in up to
30% of patients admitted to Intensive Care Unit. The hospital mortality rate of patients with ARF is between 28% and 90%. The
incidence of ARF is proportional to patient age. Therefore, despite all improvements in modern medicine, the annual incidence
of ARF has not changed over the two past decades. The aim of our study was to analyze the incidence and causes of ARF in our
Center during the five-year period, to analyze the characteristics of patients and their comorbid conditions, variations in laboratory
parameters during hospitalization, and therapy administered. Also, we analyzed the outcome and length of hospitalization.
Subjects and Methods: During the five-year period (from January 2008 till December 2012), we analyzed 316 patients treated
for ARF at Department of Nephrology and Dialysis, Rijeka University Hospital Center. Data were obtained by searching medical
records. ARF was defined according to the KDIGO recommendations: increase in serum creatinine (sCR) >26 umol/L within 48
h, or increase in sCR by 1.5 times compared to the reference values, which is known or assumed to have appeared within a
week of hospitalization, or diuresis <0.5 mL/kg/h for =6 hours. Results: Out of 316 ARF patients analyzed, 57 were hospitalized
at our Department in 2008 (50.9% of men and 49.1% of women), 56 in 2009 (39.3% of men and 60.7% of women), 66 in 2010
(55.3% of men and 44.7% of women) and 76 in 2011 (55.3% of men and 44.7% of women). In 2012, we analyzed 61 ARF patients
(42.6% of men and 53.4% of women). There were no statistically significant age and gender differences, although we noticed an
increasing tendency in the number of elderly patients hospitalized for ARF. Furthermore, analyzing the frequency of patient arrival
from home, nursing home or transfer from other departments we recorded an increase in the arrival of patients from nursing
homes during the study period. Analysis of the proportion of patients hospitalized for ARF in our Department in relation to the
total number of hospitalized patients revealed that ARF was the cause of hospitalization in 8.2%-9.9% of all patients. There was
no significant change in the number of patients hospitalized for ARF during the period observed. Analyzing the frequency of
hospitalization due to ARF by months, we noticed that the largest number of patients were hospitalized during summer months
(from June to September). The most common form of ARF was prerenal (56.1%-67.9%). The largest number of patients
were treated by parenteral rehydration and antibiotics (52.6%-71.4%). Renal replacement therapy was performed in 12.5%-
21.1% of all patients. The mortality rate throughout the period of observation ranged from 21.2%-30.4%. Furthermore, complete
recovery of renal function was achieved in 30.5%-40.4% of all patients. The mean length of hospital stay ranged from 11.8 to
15.1 days. Conclusion: Acute renal failure is a significant cause of hospitalization, especially in elderly patients. Therefore, early
identification along with appropriate and early treatment of patients with ARF is needed to improve survival and recovery of renal
function in these patients.

Key words: acute renal failure, incidence, mortality 109
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VAZNOST SISTEMSKOG PROBIRA U ALGORITMU DIJAGNOSTIKE
REZISTENTNE HIPERTENZIJE

INGRID PRKACIN, DIANA BALENOVIC', GORDANA CAVRIC, DUBRAVKA BARTOLEK? i
TOMISLAV BULUM

Klini¢ka bolnica Merkur, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinika za unutarnje bolesti, Zagreb,
'Op¢éa bolnica Sisak, Odjel za unutarnje bolesti, Sisak i *Specijalna bolnica Sveta Katarina, Zabok, Hrvatska

Rezistentna hipertenzija (RH) je stanje visokog kardiovaskularnog rizika obiljezeno nereguliranim vrijednostima krvnog tlaka i
visokom prevalencijom komorbiditeta i oStec¢enja ciljnih organa. Rezistentnu hipertenziju se definira nemoguc¢nos$éu postizanja
vrijednosti krvnog tlaka (KT) koje su ispod ciljnih (<140/90 mm Hg) vrijednosti unato¢ promjenama Zivotnih navika i uzimanja di-
uretika i dvaju antihipertenzivnih lijekova koji pripadaju razli¢itim skupinama u adekvatnim dozama. Prava prevalencija RH nije
poznata. Temeljem studija moze se zakljuéiti da je prisutna u 10-15 % pacijenata prethodno lije¢enih zbog hipertenzije. Prije
postavljanja dijagnoze RH bitno je isklju€iti prividne [nepridrzavanje lijeCenja, neadekvatno doziranje, nepravilnosti u mjerenju
krvnog tlaka, pseudohipertenziju i hipertenziju bijele kute (white-coat hypertension)] i sekundarne uzroke. U isklju¢ivanju privid-
nih uzroka nezaobilazna je vaznost ambulatornog nadziranja krvnog tlaka (@ambulatory blood pressure monitoring - ABPM) $to
postaje nezaobilazni dio dijagnosti¢kog postupka obrade i praéenja pacijenata s RH. Upotrebom 24h ABPM biljezi se visoki udio
bolesnika koji su non-dipper-i (omogucava razlikovanje od hipertenzije bijele kute, maskirne hipertenzije). Stoga je razumna pre-
poruka o rutinskoj upotrebi ABPM u inicijalnoj evaluaciji bolesnika s RH kao i u pracenju terapijskih modifikacija u cilju postizanja
vrijednosti krvnog tlaka ispod 140/90 mm Hg. Debljina, poremecaji sna, sindrom OSA, visoki unos soli u prehrani, ortostatska hi-
potenzija, autonomna disfunkcija, starija dob, dijabeti¢ka neuropatija i kroni€na bubrezna bolest (KBB) navode se kao ¢imbenici
za non-dipper-e. Prije postavljanja dijagnoze hipertenzije rezistentne na medikamentnu terapiju bitno je provoditi standardizirani
postupak probira na nekoliko razina, a radi isklju¢enja potencijalnih sekundarnih uzroka i selektirati bolesnike koji ¢e imati korist
od daljnjih novih postupaka lije¢enja poput renalne denervacije. Znajuéi kolika je vaznost standardiziranog postupka probira bo-
lesnika s RH smatrali smo bitnim predociti vaznost ove multidisciplinarne obrade.

Kiljuéne rijeci: rezistentna hipertenzija, algoritam obrade
Adresa za dopisivanje:  Doc. dr. sc.Ingrid Prkacin, prim., dr. med.
Klini¢ka bolnica Merkur

Klinika za unutarnje bolesti

Zajcéeva 19

10000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: ingrid.prkacin@gmail.com

UvOD neovisno o vrijednostima krvnog tlaka (2). Pojacana

aktivacija simpatickog nervnog sustava (SNS) identi-

Prema definiciji ESH i ESC drustva iz lipnja 2013. go-
dine, rezistentna hipertenzija (RH) je nemogué¢nost
postizanja vrijednosti krvnog tlaka (KT) koje su is-
pod ciljnih (<140/90 mm Hg) vrijednosti unato¢ pro-
mjenama zivotnih navika i uzimanju diuretika i dva-
ju antihipertenzivnih lijekova koji pripadaju razli¢itim
skupinama u adekvatnim dozama (nije neophodan an-
tagonist mineralokortikoidnih receptora) (1). Prema
americkim kriterijima refraktornim (rezistentnim) hi-
pertoni¢arima mozemo smatrati sve osobe koje u li-
je¢enju imaju najmanje Cetiri antihipertenzivna lijeka

ficirana je kao vazan ¢imbenik razvoja i progresije hi-
pertenzije (3,4). Prevalencija prave RH nije poznata, a
prevalencija sekundarnih uzroka u bolesnika s RH je
vi$a nego u opcoj populaciji (5). Podaci o ucestalosti
RH u populaciji mogu se izvesti iz podataka opserva-
cijskih i velikih kontroliranih klini¢kih studija poput
studije ALLHAT u kojoj je 27 % ispitanika nakon pet
godina pracenja imalo RH (6). U studiji CONVINCE
18 % ispitanika lije¢eno je s tri i vise lijekova (7). U
studiji VALUE 15 % bolesnika primalo je tri i vise li-
jekova, od toga je 61 % ispitanika imalo neregulirani
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krvni tlak (8). Prema podatcima iz navedenih studija
u SAD-u i Europi prevalencija se krece izmedu 10 % i
30 % bolesnika s hipertenzijom (4,6-9). Usporedimo li
ucestalost RH u op¢oj medicini gdje prevalencija izno-
si oko 5 %, i u ambulanti nefrologa u kojoj je (zbog
selekcije bolesnika) zastupljenost RH do 50 %, jasno
je koliko je tesko procijeniti o kojem se broju bolesni-
ka radi. Kada govorimo o klinickim osobitostima bo-
lesnika s RH, ve¢ina bolesnika su pretili, starije dobi,
pusaci, ne bave se fizickom aktivnosc¢u, ¢esc¢e su dija-
beticari, imaju ve¢ pridruzeni kardiovaskularni (vedi-
nom hipertrofija lijeve klijetke) i/ili cerebrovaskular-
ni pobol, i/ili kroni¢nu bubreznu bolest (9). Pretilost je
preko viSe mehanizama povezana s porastom KT (po-
remecaj izlucivanja natrija, povecana simpaticka ak-
tivnost, RAAS i hiperinzulinemija) i s opstruktivhom
apnejom tijekom spavanja (OSA) koja se nalazi u 1/3
bolesnika s RH, a poveznica jest hiperkapnija i hipok-
sija koje povecavaju izlu¢ivanje aldosterona (10). U pa-
togenezi RH vazna uloga pripada aldosteronu, koji do-
vodi do retencije natrija, vazokonstrikcije i mijenjanja
zilne popustljivosti, te suprimiranja stvaranja dusi¢nog
oksida (10,11). Temeljem studija u 2/3 bolesnika s RH
utvrdena je niska razina renina u plazmi, a primarni
hiperaldosteronizam (PH) utvrden je u 20 % bolesni-
ka s RH (10,11). Hipertenzivna bolest srca i bubrega
uobicajeni je nalaz u bolesnika s RH (12). Prije po-
stavljanja dijagnoze RH bitno je iskljuciti moguce pri-
vidne uzroke (nepridrzavanje lije¢enja-nesustrajnost,
neadekvatno doziranje, nepravilnosti u mjerenju krv-
nog tlaka, pseudohipertenziju starijih (rijetko se javlja,
nastaje zbog nemogucnosti kompresije kalcificiranih
arterija), pseudorezistenciju [tzv. sindrom bijele kute
(White Coat Hypertension - WCH)] i pseudotoleran-
ciju (neadekvatne kombinacije antihipertenzivne te-
rapije, neadekvatna diuretska terapija koja dovodi do
hipervolemije) i uzroke poput sekundarne hipertenzi-
je, hipervolemije, interakcije s lijekovima, neadekvatni
barorefleksni luk, genske varijacije (13).

Probir radi isklju¢enja sekundarnih uzroka hiperten-
zije ukljucuje: primarni hiperaldosteronizam (PA), op-
struktivnu apneju u snu (sindrom OSA: indeks apne-
ja-hipopneja >15 dogadaja/h), renoparenhimni (RP) i
renovaskularni uzrok (R), feokromocitom (F), hiper-
tireozu, hiperparatireoidizam, koarktaciju aorte, Cus-
hingov sindrom 1i hipertenziju induciranu lijekovima
(na $to se Cesto zaboravlja: nesteroidni antireumatici
stupaju u interakciju sa svim antihipertenzivnim lije-
kovima osim blokatorima kalcijskih kanala, uklju¢u-
je 1 inhibitore ciklooksigenaze-2), acetilsalicilna kise-
lina i u manjoj mjeri paracetamol, simpatomimetici
(dekongestivi, anorektici), kokain, kofein, amfetamini,
ilegalne droge, oralni kontraceptivi, adrenalni steroi-
di, ciklosporin i takrolimus, eritropoetin, kolestiramin,
antidepresivi) (14). Znacajan broj bolesnika s RH ima
neprepoznatu kroni¢nu bubreznu bolest (15-18). U di-
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jagnostickom algoritmu uz biokemijske i endokrino-
loske nalaze nezaobilazna je vaznost 24h ABPM s mo-
gucnosti odredivanja cirkadijskog ritma KT (normalni
nalaz dipper-a), te potvrdom da se radi o WCH, mas-
kirnoj hipertenziji ili RH (19).

Lije¢enje RH uz promjene stila Zivota (fizicka aktiv-
nost, mrs$avljenje, nepusenje, neuzimanje alkohola, di-
jeta) ukljucuje kombinirano farmakolosko lijecenje
koje podrazumijeva upotrebu tiazidskog diuretika. U
bolesnika s KBB IV. stupnja (klirens kreatinina nizi
od 30 mL/min) preporuca se tiazid zamijeniti diure-
tikom Henleove petlje furosemidom ili torasemidom
(duze djelovanje). Upotreba mineralokortikoidnog an-
tagonista kao ¢etvrtog lijeka u niskim dozama ima do-
datno sniZenje na KT, dovodedi (za 2 tjedna u dozi do
50 mg) do sniZenja KT za 28 + 3 kroz 13 + 2 mm Hg
(11). Dodavanje 4., 5. 1 6. lijeka je strogo individual-
no, a tada treba razmotriti i mogué¢nost interventnog
lije¢enja renalnom denervacijom (RDN) (1). Prije po-
stavljanja dijagnoze RH bitno je selektirati bolesnike
koji ¢e imati korist od novih postupaka lije¢enja po-
put RDN. Znajuéi kolika je vaznost standardiziranog
postupka obrade bolesnika s RH smatrali smo bitnim
predoditi na koji nacin provodimo probir ove skupine
bolesnika u okviru ambulante za rezistentnu hiperten-
ziju u KB Merkur.

BOLESNICI I METODE

Standardizirani probir bolesnika s RH u KB Merkur
provodi se u 3 etape:

1. Na prvom pregledu osim detaljne anamneze (pu-
$enje, kardiovaskularni rizik) i fizikalnog pregle-
da (indeks tjelesne mase - BMI, opseg struka i
vrata) odreduje se razina glukoze, kreatinina, elek-
trolita (K,Na,Ca), masnoce, plinska analiza krvi,
analiza urina (albumin/kreatinin-normala <3,5 mg/
mmol)), procijeni bubrezna funkcija MDRD i/ili
CKD-EPI formulama, elektrokardiogram (EKG).
Dogovori se 24-satno ambulantno pracenje krvnog
tlaka (engl. Ambulatory Blood Pressure Monitoring -
ABPM Mobil-O-Graph, Hypertension Management
Software for Windows, version 6.02.040). Planira se
UZV srca, abdomena i bubrega i pregled fundusa
(radi procjene hipertenzivnih ostecenja).

2. Nakon uvida u biokemijske nalaze obrada se dopu-
njuje endokrinoloskim parametrima (odredivanje
renina pri vaskularnom $umu u epigastriju, aldoste-
rona pri hipokalijemiji i metaboli¢koj alkalozi, kor-
tizola pri fizikalnom nalazu hirzutizma, hormona
Stitnjace, PTH kod poviSene razine kalcija u krvi i
urinu te nefrolitijaze). Od¢ita se nalaz ABPM, kako
bi se objektiviziralo radi li se o RH ili prividnim
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uzrocima, nakon cega se dio bolesnika iskljucuje iz
daljnjeg postupka obrade. Kod onih s RH se indi-
vidualno modificira farmakoloska terapija dodava-
njem 4., 5.1 6. antihipertenzivnog lijeka te ih se uk-
lju¢uje u Registar rezistentne hipertenzije (za sada
se vodi samo u KB Merkur odobrenjem od Etickog
povjerenstva Bolnice 27. 9. 2012. god.). Bolesnik
daje pismeni pristanak za uklju¢ivanje u Registar.

3. Za isklju¢enje sekundarnih uzroka i probir bole-
snika za renovaskularnu bolest koristi se doplerska
ultrasonografija, MSCT renalnih arterija ili angio-
grafija magnetskom rezonancijom. Kod pacijenata
s kroni¢cnom bubreznom bole$¢u daje se prednost
slikovnim metodama bez primjene jodnog kontras-
tnog sredstva. Zbog niske specifi¢nosti, abdominal-
ni CT slikovni prikaz ne preporucuje se za detekci-
ju nadbubreznih adenoma u odsustvu biokemijske
potvrde hormonski aktivnih tumora (hiperaldoste-
ronizam, feokromocitom, Cushingov sindrom) (4).
Angiografija bubrezne arterije je metoda potvrde u
smislu dijagnostike i terapijskog odabira dilatacije i/
ili postavljanja stenta u stenoticko podrucje, dok je
UZV vrata i paratireoideja metoda koja se primje-
njuje (uz hormonsku analizu) kod sumnje na ade-
nom paratireoidnih 7lijezda i bolesti §titnjace (hi-
pertireoza, Hashimotov tireoiditis). Nakon svake
etape bolesnika se naruci na ambulantni pregled i
provodi evaluacija u¢injenog te se dio bolesnika is-
Kljucuje.

REZULTATI

U prvoj etapi probira bolesnika bilo je 120 ispitanika s
prosje¢nim vrijednostima KT 175 + 23 /100 + 19 mm
Hg. Najve¢i dio bolesnika upuéen je od lije¢nika obi-
teljske medicine (45 %) i kardiologa (28 %). Metaboli¢-
ki sindrom bio je prisutan u vecine bolesnika (80 %),
a $ecerna bolest tip 2 u 30 %. Procjena bubrezne funk-
cije u¢injena je usporedbom formula MDRD i CKD-
EPI nismo nasli razlike u procjeni bubrezne funkcije
izmedu metoda. Nakon uvida u EKG udinjen je 24-sat-
ni ABPM. Prosjec¢na vrijednost prvog (dijagnostickog)
ABPM sistolicko/dijastolickog KT bila je 151 + 27 i 96
+ 19 mm Hg. Nakon isklju¢enja prividnih uzroka (naj-
¢eSce se radilo o WCH - u 20 %) te isklju¢enja onih
koji nisu pristali na daljnje pracenje u obradi je osta-
lo 90 bolesnika s RH. Odnos muskarci : Zene bio je 47
% M : 53 % F, srednja vrijednost dobi 61 + 23 godina.
Prosje¢no trajanje hipertenzije bilo je 11 godina (od 6
mjeseci do 30 godina). Svi su bolesnici lijeceni s pro-
sje¢no 4,5 antihipertenzivnih lijekova (po udestalosti:
hidroklorotiazid 25 mg/fursemid 40 mg/torasemid 20
mg, ACEI (ramipril 10 mg/ trandolapril 4 mg/ perin-
dopril 8 mg) ili ARB (losartan do 200 mg/ valsartan
do 640 mg), antagonist kalcijevih kanala (amlodipin 10

mg/lercanidipin 20 mg), beta blokator II./III. generaci-
je (bisoprolol do 10 mg/ karvedilol do 50 mg/ nebivo-
lol do 10 mg), moksonidin 0,6 mg, uz ve¢inom dodatak
spironolaktona u dozi 25-100 mg). U 20 % verificirano
je EKG-om hipertenzijom remodelirano srce (HLK), a
UZV-om srca u 80 % bolesnika (ukljucuju¢i dijastolic-
ku disfunkciju i/ili HLK). Koliko je bilo moguée utvr-
diti iz dostupne ranije medicinske dokumentacije (ra-
dena u razli¢itim ustanovama), tre¢ina bolesnika bila
je u nekom ranijem razdoblju pregledana pod dijagno-
zom hipertenzivne krize (danas se koristi termin hi-
pertenzivna urgencija i hipertenzivna emergencija).
Svima je preporucena redukcija soli (skrivena sol, do-
soljavanje) kao i modifikacija ostalih $tetnih Zivotnih
navika (pusenje, alkoholizam, nekretanje). Najces¢i se-
kundarni uzroci RH bili su pretilost II.1 III. stupnja (60
% bolesnika, 12 % BMI >40), KBB (40 % bolesnika s
MDRD < 60 mL/min/1,73 m?), sindrom OSA (indeks
apneja-hipopneja >15 dogadaja/h u 13 %), Ru4,PAu
5, primarni hiperparatireoidizam u 2 bolesnice. Tipi-
¢an profil ABPM u RH pokazao je cirkadijski ritam ka-
rakteristika non dipper-a u 80 % slucajeva (najjace izra-
zeno u kombinaciji RH/pretilost/OSA/dijabetes) i 15
% ekstrema. Od ukupno 90 bolesnika 14 (15 %) je ima-
lo kriterije za daljnji multidisciplinarni postupak koji
je uklju¢ivao konzultaciju interventnog radiologa i svi
su bili non-dipper-i.

RASPRAVA

Rezistentna hipertenzija kao dijagnoza jos je uvijek
nedovoljno prepoznat problem (5-9). Ne postoje kon-
kretni epidemioloski podaci ni o incidenciji niti pre-
valenciji na globalnoj razini(14). Postavljanje dijagno-
ze je slozeno 1 iziskuje brojne dijagnosti¢ke postupke
kako bi se pokrio ¢itav spektar bolesti koje mogu iza-
zvati RH. Literaturni podatci ne daju odgovor na pita-
nje nakon koliko razdoblja primjene antihipertenzivne
terapije bez uspjesne kontrole tlaka pacijenta moZemo
proglasiti rezistentnim na terapiju (9). Velika terapijska
stavka je i procjena suradljivosti pacijenta s propisa-
nom terapijom koju je tesko utvrditi te promjena Zivot-
nih navika na koje je tesko utjecati. U dijagnostickom
probiru nezaobilazno je kontinuirano 24-satno mjere-
nje tlaka (ABPM) kojim se verificira radi li se o WCH,
entitetu koji se susrece u 10-20 % bolesnika s hiperto-
nijom (nije zanemarivo s ekonomskog stajalista budu-
¢i da te bolesnike treba lijeciti prije svega promjenom
zivotnih navika, a dijagnoza se postavlja ako su vrijed-
nosti KT izmjerenog tlakomjerom >140/90 mmHg, a
srednje vrijednosti ABPM < 125/80 mm Hg). Osim ove
skupine lako se diferencira i podskupina osoba koje
imaju normalne vrijednosti tlaka izmjerenog u klini¢-
kim uvjetima, dok nalaz ABPM ukazuje u prilog hi-
pertenziji. Radi se o maskirnoj hipertenziji i takvi bo-
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lesnici su pod vi$im kardiovaskularnim rizikom te ih
treba dodatno obraditi (1). ABPM o¢itava srednje vri-
jednosti KT (ukupno, danju i nocu), postotak vreme-
na kada je KT iznad normale, varijabilnost (izraZena
kao standardna devijacija), prisutnost jutarnjeg pora-
sta KT (koji je povezan s pove¢anim rizikom KV inci-
denata u ranim jutarnjim satima) i izgled krivulje KT.
Izgled krivulje je izuzetno vazan i bitan je u pracenju
terapijskog ucinka. Prema izgledu krivulje i no¢nom
padu KT bolesnici se mogu podijeliti u tri kategorije:
dipper (normalan izgled, no¢ni pad za 10-20 %), non-
dipper (izostaje no¢ni pad KT, ¢esée uz sekundarne hi-
pertenzije) te extreme-dipper (izraziti no¢ni pad AT >
20 %, povezan s ve¢om ucestalosti ishemickog inzulta)
(19). ABPM profil prikazanih bolesnika s RH ve¢inom
je non-dipper §to upucuje na autonomnu disfunkciju,
§to je uobicajeni nalaz za bolesnike sa $§e¢ernom bole-
sti,a povezuje se s albuminurijom i kardiovaskularnim
komplikacijama (19).

ZAKLJUCAK

U ovom smo radu usmjerili pozornost na vaznost si-
stemskog probira bolesnika s RH, koji se obi¢no go-
dinama kontroliraju bez adekvatne obrade. Predlozili
smo postupak koji se moze podijeliti u 3 etape, a nakon
svake etape bolesnika se naruci na ambulantni pregled
i provodi evaluacija ucinjenog. Vazno je u Hrvatskoj
oformiti Registre bolesnika s RH, kako bi se pristupi-
lo ujednacenom i sistemati¢nom probiru obrade i pra-
¢enja.
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SUMMARY

IMPORTANCE OF STANDARDIZED STEPWISE SCREENING IN PATIENTS WITH
RESISTANT HYPERTENSION

I. PRKACIN, D. BALENOVIC', G. CAVRIC, D. BARTOLEK?and T. BULUM

Merkur University Hospital, Zagreb University School of Medicine, Department of Internal Medicine, Zagreb, 'Sisak
General Hospital, Department of Internal Medicine, Sisak and *Sv. Katarina Special Hospital, Zabok, Croatia

Resistant hypertension (RH) is a condition that confers a high cardiovascular risk to the patient due to both persistent blood
pressure elevation and the high prevalence of comorbidities and organ damage. Hypertension is defined as resistant (RH) to
treatment when a therapeutic strategy that includes appropriate lifestyle measures plus a diuretic and two other antihyperten-
sive drugs belonging to different classes at adequate doses fails to lower blood pressure (BP) values to <140 and 90 mm Hg, re-
spectively. Prior to diagnosing a patient as having RH, it is important to document adherence and exclude white-coat hyperten-
sion, inaccurate measurement of BP, and secondary causes. Ambulatory BP monitoring (ABPM) has become an important tool
in the diagnosis and follow-up of hypertensive patient, and it is even more important in the evaluation of those with resistant RH.
Among patients with RH, it is very important to select patients with standardized stepwise screening: ABPM of resistant hyper-
tensives has a circadian profile with a high proportion of nondipping. The possible reasons for the absence of dipping are sleep
disturbance, obstructive sleep apnea, obesity, high salt intake in salt-sensitive subjects, orthostatic hypotension, autonomic
dysfunction, chronic kidney disease, diabetic neuropathy, and old age. It seems reasonable to routinely use ABPM in the initial
evaluation of all resistant hypertensive patients. In a significant number of these patients, ABPM will also be an essential tool in
follow-up, especially regarding the possible effects of all therapeutic maneuvers that are devoted to bringing BP into the target
ranges. The potential success of other therapeutic options such as renal denervation depends on the ability to select patients
most likely to benefit.

Key words: resistant hypertension, stepwise screening protocol
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Izvorni rad

REZISTENTNA HIPERTENZIJA I RAZLOZI ISKLJUCIVANJA ZA
POSTUPAK RENALNE DENERVACIJE

INGRID PRKACIN, GORDANA CAVRIC, DARKO POCANIC, N. LEDER'i VINKO VIDJAK?

Klinicka bolnica Merkur, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinika za unutarnje bolesti,
'Zavod za radiologiju i *Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Pojac¢ana aktivacija simpati¢kog nervnog sustava (SNS) identificirana je kao vazan ¢imbenik razvoja i progresije hipertenzije, sto-
ga ne ¢udi razvoj postupaka koiji radiofrekventnom energijom nastoje obuzdati "preaktivan” simpaticki sustav. Prije postavljanja
dijagnoze hipertenzije rezistentne na medikamentnu terapiju (RH) bitno je selektirati bolesnike koji ¢e imati najveéu korist od no-
vih postupaka lije¢enja RH kao $to je renalna denervacija (RDN). Prilikom obrade ove skupine bolesnika neophodan je multidisci-
plinarni pristup. U radu su navedeni naj¢es¢i razlozi isklju¢ivanja bolesnika s RH koji su upuéeni za postupak RDN iz literaturnih
podataka. Dan je prikaz naj¢escih iskljuénih razloga kod bolesnika koji su obradeni u ambulanti za rezistentnu hipertenziju koja
se nalazi pri Klini¢koj jedinici za hitnu i opcu internu medicinu u KB Merkur.

Kiljuéne rijeci: renalna denervacija, razlozi iskljucivanja
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UVOD

Renalna eferentna simpaticka aktivnost sudjeluje u
otpustanju renina, retenciji natrija, i smanjenom bu-
breznom krvnom protoku, $to kao rezultat doprinosi
razvoju i odrzavanju hipertenzije. Zahvat renalne de-
nervacije koja je jedna od novih metoda lije¢enja RH
ukljucuje kateterizaciju femoralne arterije pri cemu je
vrdak katetera postavljen distalno u renalnoj arteriji.
Tada se na vaskularni zid primjenjuje radiofrekven-
tna energija kojom se zagrijava vanjski sloj i simpaticki
zivci u adventiciji krvne Zile. Kateter se povlaci jedan
do dva centimetra kruzno i unazad s daljnjom primje-
nom radiofrekventne energije. Postupak se ponavlja
minimalno Cetiri do Sest puta u pojedina¢noj bubrez-
noj arteriji, a tada se jednaka radiofrekventna energi-
ja primjenjuje u kontralateralnu bubreznu arteriju. U
prosjeku se u svaku arteriju radiofrekventna energi-
ja primjenjuje po pet puta (1). U istrazivanju Kruma i
sur. provedenom na 45 pacijenata, primjenom perku-
tane radiofrekventne energije tijekom razdoblja prace-
nja od godinu dana, prosje¢na glomerularna filtraci-
jaiznosila je 81 mL/min/1.73 m? prosje¢no smanjenje

Doc. dr. sc. Ingrid Prkagéin, prim. dr. med.

izlu¢ivanja noradrenalina u bubreznim arterijama 47
%, smanjenje tlaka mjerenog u ordinaciji kontrolnim
pregledima u intervalima od 1, 3, 6, 9,1 12 mjeseci na-
kon zahvata za sistola/dijastola (u mm Hg) je iznosilo:
-14/-10, -21/-10, -22/-11, -24/-11 i -27/-17. Autori su
zaklju¢ili da RDN uzrokuje znac¢ajno i odrzivo smanje-
nje tlaka bez ozbiljnih nezeljenih dogadaja kod pacije-
nata s RH (1).

Prije upudivanja bolesnika s RH na postupak RDN,
koji treba obavljati u visoko stru¢nim po mogucénosti
tercijarnim centrima izvrsnosti, bitno je udiniti ade-
kvatnu obradu i selekcionirati bolesnike koji ¢e imati
najvise koristi od nove metode lije¢enja RH.

Prilikom dijagnosti¢kog postupka obrade veliki broj
bolesnika s RH ima isklju¢ujuce kriterije za postupak
RDN (2). Prema studiji Verloopa i sur. samo 33 % bo-
lesnika s RH koji su upuceni na postupak renalne de-
nervacije je i pogodno za RDN (2). Najces¢e kontra-
indikacije odnosno isklju¢ujuéi kriteriji povezani su s
vrijednostima krvnog tlaka (KT) koje ne zadovoljava-
ju kriterije za RDN 1i takvih je bolesnika bilo 19 % a
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kao isklju¢na vrijednost KT uzeta je vrijednost ambu-
lantno izmjerenog sistolickog KT (SBP) <160 mmHg
i 24-satnog kontinuiranog mjerenja arterijskog tlaka
(KMAT) SBP <150 mm Hg bez antihipertenzivne te-
rapije ili <140 mm Hg uz antihipertenzivnu terapiju sa
3 i viSe lijekova od kojih je jedan diuretik. Pseudorezi-
stencija (tzv. sindrom bijele kute) je bila prisutna u 22
%, a 12 % bolesnika imalo je neprepoznati sekundar-
ni uzrok hipertenzije, naj¢es¢e se radilo o primarnom
hiperaldosteronizmu (2). Kroni¢na bubreina bolest
(KBB) procijenjena eGFR manja od 30 mL/min/1,73
m’ je takoder vazan iskljucujuci kriterij (2) a ni Sympli-
city Trials niti Smjernice Europskog udruzenja kardio-
loga ne preporuc¢uju postupak RDN u bolesnika s KBB
koji imaju eGFR <45 mL/min/1,73 m?* (3). Pojedinac-
ni prikazi slu¢ajeva pokazuju i u toj skupini bolesnika
pozitivan uc¢inak RDN (4,5). Prije multidisciplinarne
obrade izuzetno je bitno pokus$ati mijenjati lose Zivot-
ne navike: debljina III, stupnja (BMI >40) je apsolutna
kontraindikacija za RDN. Bolesnici s RH su ekstremno
senzitivni na redukciju unosa soli, §to im se svakako
treba uvesti. Sekundarni uzroci hipertenzije takoder su
isklju¢ujuci razlog RDN, a ¢es$ce su zastupljeni u bole-
snika s RH nego u op¢oj populaciji (6). Znacajan broj
bolesnika s RH ima neprepoznatu kroni¢nu bubreznu
bolest izrazenog stadija, $to takoder predstavlja ogra-
nicenje pri izboru bolesnika za postupak RDN (7,8).
Nakon isklju¢enja potencijalnih sekundarnih uzroka
i istodobnog individualnog titriranja antihipertenziv-
ne terapije i pracenja njenog ucinka s kontinuiranim
mjerenjem krvnog tlaka (KMAT-om. Ako se postignu
srednje vrijednosti KT <140 mm Hg, bolesnika se is-
kljucuje iz daljnjih priprema za RDN. Prije odluke je li
bolesnik pogodan za postupak RDN potrebno je uci-
niti kompjutoriziranu tomografiju (MSCT) ili magnet-
sku rezonanciju (MR) renalnih arterija (preferira se
aiko bolesnik ima snizenu bubreznu funkciju). Relativ-
ne tehnicke kontraindikacije za renalnu denervaciju su
multiple renalne arterije (dvostruke/trostruke bubrez-
ne arterije), a apsolutne kontraindikacije su promjer
bubreZne arterije manji od 4 mm i duljina bubreznih
arterija manja od 20 mm. Apsolutna kontraindikacija
jeiranije stentiranje renalne arterije zbog stenoze kao i
novo utvrdena stenoza renalne arterije, teSka klaustro-
fobija i nesuradljivost bolesnika (2). U radu su navede-
na vlastita iskustva u postupku obrade ovih bolesnika,
kao i naj¢esce kontraindikacije za RDN, odnosno ra-
zlozi iskljuc¢ivanja bolesnika iz postupka pripreme za
RDN.

BOLESNICI I METODE

U razdoblju od velja¢e 2012. do lipnja 2013. ambu-
lantno je obradeno preko 120 hipertenzivnih bolesni-
ka koji su zadovoljavali kriterije za rezistentnu hiper-
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tenziju (RH) koja se definira vrijednos¢u KT > 140/90
mm Hg unato¢ > antihipertenzivna lijeka u adekvat-
noj dozi (od kojih je jedan diuretik). Odnos musaraca
i Zena bio je 48 % M i 52 % F, srednje dobi 56 + 19 go-
dina). Na vi$e od 3 antihipertenzivnih lijekova bilo je
72 % bolesnika, a 21 % je uzimalo je blokator minera-
lokortikoidnih receptora. Prosje¢na vrijednost sistoli¢-
ko/dijastolickog KT mjerena je ambulantno 24-satnim
holterom tlaka - ABPM ili KMAT (Mobil-O-Graph,
Hypertension Management Software for Windows, ver-
sion 6.02.040) kako bi se potvrdilo ima li bolesnik una-
to¢ uzimanju terapije RH, odnosno i je li non-dipper i
je li prosje¢na vrijednost sistolickog KT >140 mm Hg.
Ako nije imao navedene kriterije bio je kontraindici-
ran za daljnji postupak obrade. Kori$tenjem ABPM is-
klju¢eni su i bolesnici s prividnim uzrocima [nepridr-
zavanje lije¢enja, neadekvatno doziranje, nepravilnosti
u mjerenju krvnog tlaka, pseudohipertenzija i hiper-
tenzija bijele kute (white-coat hypertension)]. Dodat-
nom obradom iskljuéeni su bolesnici sa sekundarnim
uzrocima RH poput debljine III. stupnja sasindromom
OSA ili bez njega, primarnog hiperaldosteronizma
(PA), stenoze renalne arterije (R), hipertireoze i hiper-
paratireoidizma. Bolesnici sa sindromom OSA (indeks
apneja-hipopnej >15 dogadaja/h) takoder su iskljuce-
ni i predloZena im je dodatna terapija trajnom oksige-
nacijom. Bolesnicima su isklju¢eni potencijalni lijeko-
vi koji mogu dovesti do RH. Svima je odreden indeks
tjelesne mase (BMI), te uzet anamnesticki podatak o
pusenju sada ili ranije (dulje od 10 godina). Bubrezna
funkcija (glomerularna filtracija-eGFR) izra¢unata je u
svih bolesnika kori$tenjem formule MDRD (Modifica-
tion of Diet in Renal Disease) i/ili CKD-EPI te su obje
metode i usporedene u dijelu bolesnika (60). Bolesni-
ci kod kojih su isklju¢eni prividni i sekundarni uzroci
RH posebno su obradeni i svrstani u skupinu doista
rezistenih hipertonicara te su s nalazima MSCT ili MR
renalnih arterija upuceni na konzultaciju interven-
tnom radiologu kako bi se procijenilo postoji li kon-
traindikacija za postupak RDN zbog anatomskih va-
rijacija renalnih arterija. Obrada podataka izrazena je
apsolutnim brojem i postotkom. Svi su bolesnici dali
pismeni pristanak, a od Etickog povjerenstva Bolnice
odobreno je prospektivno istrazivanje (2012. god.).

REZULTATI

Kontraindikacije za postupak RDN kod bolesnika s
RH bile su sljedece:

1. Nedostatna razina KT u 45 (37 %) upucenih bolesni-
ka, odnosno izmjerena ambulantna vrijednosti krv-
nog tlaka niza od 160 mm Hg (16 %) i srednja vri-
jednost ABPM-a i to sistolicka vrijednost manja od
140 mm Hg uz terapiju (21 %).
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2. Sekundarni uzrok RH dijagnosticiran je u 46 (38 %)
bolesnika: debljina III. stupnja (BMI >40 kg/m?) sa
sindromom OSA ili bez njega bio je prisutan u 15
(12 %), PAu9 (8 %), R (u10 (8,2 %), bolesti titnja-
¢e/paratireoidne Zlijezde u 8/2 (6,7/1,65 %), lijekovi
(oralni kontraceptivi) u 2 zene (1,65 %). Istodobna
prisutnost 2 sekundarna uzroka RH bila je zabilje-
Zena u 6,7 % bolesnika (OSAiRP u4,0SAiPAu?2
bolesnika koji su se godinama lije¢ili pod dg esenci-
jalne hipertenzije, PA i RP u 2 bolesnika).

3. KBB III/IV stadija bila je prisutna u 16 (13 %) bo-
lesnika, dok je prosje¢na glomerularna filtracija
(eGFR) iznosila 52,1 + 19,7 mL/min/1,73m?) . Us-
poredbom formula MDRD i CKD-EPI nismo nasli
razlike u procjeni bubrezne funkcije. Kontraindika-
cija za RDN bila je KBB IV. stadija u 8 (6,6 %) bole-
snika. Bolesnici s RH i KBB (III./IV. stadija) bili su
stariji i imali su vi$i indeks tjelesne mase (BMI) (p
<0,001).

4. Kontraindikacije zbog anatomskih varijacija renal-
nih arterije (verificirano MSCT-om ili MR renal-
nih arterija): apsolutna kontraindikacija su prirode-
no uske bubrezne arterije, odnosno promjer <4 mm
(2 bolesnice) i duljina bubreznih arterija manja od
20 mm (2 bolesnice), dok relativnu kontraindikaci-
ju predstavljaju dvostruke bubrezne arterije (6 bo-
lesnika), trostruke i viSestruke bubrezne arterije (2
bolesnika).

5. Ostali razlozi iskljucenja iz postupka RDN su psi-
hi¢ki razlozi (klaustrofobija 1 bolesnik) i podatak o
ranijem stentiranju renalne arterije zbog stenoze (1
bolesnica).

Samo 9 (8 %) bolesnika od ukupnog broja bolesni-
ka upucenih u ambulantu za rezistentnu hipertenzi-
ju, a nakon predloZenog multidisciplinarnog postupka
imalo je kriterije za RDN.

RASPRAVA

Prevalencija hipertenzije u stalnom je porastu. Od hi-
pertenzije boluje 34 % odrasle populacije u svijetu (9).
Unato¢ brojnim antihipertenzivnim lijekovima svega
32 % lije¢enih muskaraca i 37 % lije¢enih Zena posti-
ze ciljane vrijednosti tlakova (10). Europsko drustvo
za hipertenziju i Europsko kardiolosko drustvo obja-
vili su nove smjernice za lijecenje hipertenzije koje
su objavljene i predstavljene u lipnju 2013. godinu na
kongresu u Milanu, a prerada su verzije iz 2007. godi-
ne (11). U novim smjernicama istaknuta je vaznost in-
dividualnog pristupa, a nova ciljana vrijednost arterij-
skog tlaka je za sve bolesnike vrijednost ispod 140/80
mm Hg. U novim smjernicama terapija hipertenzije
otporne na terapiju lijekovima (rezistentna hiperten-
zija) renalnom denervacijom ¢ini se obec¢avaju¢om, ali

potrebna su dodatna klini¢cka randomizirana istraziva-
nja koja bi to potvrdila (11). Pojacana aktivacija sim-
patickog nervnog sustava (SNS) identificirana je kao
vazan ¢imbenik razvoja i progresije hipertenzije, stoga
ne ¢udi razvoj novih postupaka koji radiofrekventnom
energijom nastoje obuzdati "preaktivan” simpaticki su-
stav (12).

U ovom smo radu prikazali po prvi puta rezultate si-
stemskog programa probira obrade bolesnika s RH
koji obuhvaca razloge iskljuc¢ivanja bolesnika za postu-
pak RDN. Visoki udio bolesnika s RH ima kontrain-
dikaciju za postupak renalne denervacije koji je nova
obecavaju¢a metoda lijeCenja, ali visoko selekcionira-
ne skupine bolesnika (svega 8 % bolesnika s RH pre-
ma nasim rezultatima). Pojedinacni slucajevi ukazuju
na ucinkovitost metode i u vulnerabilnim skupinama
bolesnika i sigurnost primjene RDN bolesnika s KBB
2.do 4. stadija s dobrim uspjehom na regulaciju tlaka i
smanjenje albuminurije nakon RDN (13).

Vazno je provoditi ujednacen i sistemati¢ni probir
obrade i pracenja bolesnika s RH, te utvrditi one koji
bi mogli imali najvi$e koristi od dodatnih postupaka
lije¢enja RH poput renalne denervacije, koja ima i po-
tencijalne dodatne u¢inke osim snizavanja KT, utje¢uci
na regulaciju inzulinske rezistencije, te dokazano pozi-
tivan uc¢inak u smislu analize troska i u¢inka (cost-be-

nefit) (14).
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SUMMARY

RESISTANT HYPERTENSION AND REASONS FOR EXCLUDING PATIENTS FROM
TREATMENT WITH RENAL DENERVATION

I. PRKACIN, G. CAVRIC!, D. POCANIC, N. LEDER' and V. VIDJAK!

Merkur University Hospital, Zagreb University School of Medicine, Department of Internal Medicine, and

'Department of Radiology, Zagreb, Croatia

Increased activation of the sympathetic nervous system is identified as an important factor in the development and progression
of hypertension. In this context, a catheter-based approach has been developed to disrupt the renal sympathetic nerves, i.e. re-
nal denervation. Among patients with resistant hypertension, it is very important to select patients using standardized stepwise
screening. The potential success of renal denervation depends on the ability to select patients most likely to benefit. A multidis-
ciplinary meeting in necessary. In this work, we describe the potential reasons for excluding patients from treatment with renal

denervation.

Key words: renal denervation, reasons for patient exclusion
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INFEKTIVNE KOMPLIKACIJE U PRIMATELJA BUBREGA
TIJEKOM PRVE GODINE NAKON TRANSPLANTACIJE: ISKUSTVO
ZUPANIJSKE BOLNICE SIBENIK
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Infektivne komplikacije su veliki rizik za primatelje bubrega i odgovorne su za zna€ajan morbiditet i mortalitet, u prvom redu zbog
posttransplantacijske imunosupresije. Cilj rada bio je prikazati uestalost i vrstu infektivnih komplikacija u primatelja bubrega
tijekom prve godine nakon transplantacije. Retrospektivnh smo analizirali dijagnostiku i lije¢enje infektivnih komplikacija u prima-
telja bubrega koji su bili u skrbi Nefrologkog odjela Opée bolnice Sibenik u razdoblju 2004.-2012. godine. BiljeZena je pojavnost
infekcija mokraénog sustava (asimptomatske bakterijurije, akutnog pijelonefritisa, urosepse), donjeg diSnog sustava (pneumoni-
je), infekcija citomegalovirusom, poliomavirusima (BK virus, JC virus), Epstein-Barrovim virusom (EBV) i varicela zoster virusom
(VZV). Ucestalost i vrstu infektivnih komplikacija promatrali smo s obzirom na jednogodi$nje i trogodiSnje prezivljenje presatka i
primatelja. Posebno smo se osvrnuli na ishod bolesnika s transplantatom s kroni€nom infekcijom HCV-om. Rezultate smo obra-
dili deskriptivnom statistikom. U promatranom razdoblju praceno je 36 bolesnika s transplantatom od kojih 22 muskarca i 14
zena, zivotne dobi u trenutku transplantacije 19-73 godine. Najéesca infektivna komplikacija u 25 (69 %) bolesnika bila je infek-
cija mokrac¢nog sustava od kojih je 17 (68 %) imalo jedan ili viSe recidiva. Naj¢esci klini€ki oblik bio je akutni pijelonefritis (14/25),
a najceséi uzrocnici E. coli i Klebsiella pneumoniae (u po 12/25 slu¢ajeva) od ¢ega se u 4/12 slu€ajeva radilo o soju koji luci be-
ta-laktamaze proSirenog spektra. Pneumonija je registrirana u 4 (11 %) bolesnika s transplantatom od kojih jedna uzrokovana
CMV-om, dok su ostale bile bakterijske etiologije. Infekcija CMV-om i BK virusom javila se u po 6 (17 %) bolesnika, dok je infek-
ciju VZV-om razvilo 4 (11 %) bolesnika. U jednog bolesnika s meningoencefalitisom dokazana je infekcija EBV-om; isti je bolesnik
osim uroinfekcije imao pneumonitis uzrokovan CMV-om te akutno odbacivanje transplantiranog organa. Trogodi$nje prezZivljenje
presatka iznosilo je 100 % u bolesnika bez infekcije mokra¢nog sustava, a 96 % u bolesnika s infekcijom u prvoj godini nakon
transplantacije.

Kiljuéne rijeci: transplantacija bubrega, infekcija, infektivne komplikacije
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UvOD na je dobrom kontrolom odbacivanja organa s jedne

te prevencijom i lije¢enjem infektivnih komplikacija s

Transplantacija bubrega je jedan od najvec¢ih napreda-
ka moderne medicine i osigurava dobru kvalitetu Zivo-
ta bolesnicima sa zavr$nim stadijem zatajenja bubrega.
Od eksperimentalnog i rizi¢nog oblika lije¢enja prije
50 godina, transplantacija je postala rutinska metoda
dobre klini¢ke prakse u vise od 80 zemalja svijeta, pa
tako i u Hrvatskoj. Pobolj$anju kratkoro¢nog i dugo-
ro¢nog ishoda transplantacije pridonijelo je sve bolje
razumijevanje u¢inaka imunosupresivnih lijekova, nji-
hovo kombiniranje te kemoprofilaksa oportunistickih
infekcija. Uspjesna transplantacija bubrega uvjetova-

druge strane (1,2).

Ovaj rad donosi pregled infektivnih komplikacija ti-
jekom prve godine nakon transplantacije u primate-
lja bubrega koji su prije i poslije transplantacije bili u
skrbi nefroloskog odjela Opée bolnice Sibenik gdje su
prethodno lije¢eni metodama nadomje$tanja bubrez-
ne funkcije dijalizom, a transplantat su dobili u razdo-
blju 2004.-2012. godine u transplantacijskim centrima
KBC Zagreb i KB Merkur u Zagrebu.
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BOLESNICI I METODE

Pregledom medicinske dokumentacije ucinjena je re-
trospektivna analiza dijagnostike i lije¢enja infektivnih
komplikacija u primatelja bubrega koji su bili u skrbi
Nefroloskog odjela Opée bolnice Sibenik u razdoblju
2004.-2012. godine. Uz osnovne epidemioloske po-
datke i detalje vezane uz transplantaciju, biljezena je
pojavnost infekcija mokraénog sustava (asimptomat-
ske bakterijurije, akutnog pijelonefritisa, urosepse), do-
njeg di$nog sustava (pneumonije), infekcija citomega-
lovirusom, poliomavirusima (BK virusom (BKV) i JC
virusom (JCV)), Epstein-Barrovim virusom (EBV) i
varicela zoster virusom (VZV). Infekcije mokraénog
sustava dijagnosticirali smo na osnovi klinicke slike,
osnovnih laboratorijskih nalaza (broj leukocita, dife-
rencijalna krvna slika, CRP, pregled nativnog urina se-
dimentom) te mikrobiologkih analiza urina i krvi (uri-
nokultura, hemokultura). Pneumoniju smo uz klini¢cku
procjenu dijagnosticirali temeljem osnovnih laborato-
rijskih nalaza i radiograma plu¢a. Dijagnoza virusnih
infekcija (BKV, JSV, CMV, EBV) potvrdena je moleku-
larnim testom (PRC, od engl. Polymerase Chain Reac-
tion) dokazom virusne nukleinske kiseline u krvi, uri-
nu i/ili likvoru bolesnika. Ucestalost i vrstu infektivnih
komplikacija promatrali smo s obzirom na jednogo-
disnje i trogodisnje prezivljenje presatka i primatelja.
Posebno smo se osvrnuli na ishod bolesnika s tran-
splantatom s kroni¢nom infekcijom HCV-om. Rezul-
tate smo obradili deskriptivnom statistikom.

REZULTATI

U promatranom razdoblju praceno je 36 bolesnika s
transplantatom od kojih 22 muskarca i 14 zena, Zivotne
dobi u trenutku transplantacije 19-73 godine. U jed-
nog je bolesnika bila uc¢injena preemptivna transplan-
tacija od Zivog darivatelja, dok se u ostalih bolesnika
radilo o transplantaciji bubrega s umrle osobe. U 32
bolesnika uéinjena je transplantacija bubrega, u tro-
je dijabeti¢ara kombinirana transplantacija bubrega i
gusterace, a u jednoga transplantacija bubrega i jetre.
Troje bolesnika dobilo je transplantato u sklopu tzv.
senior programa (osoba starijih od 65 godina). Pete-
ro bolesnika s transplantatom imalo je kroni¢ni hepa-
titis uzrokovan HCV-om. Imunosupresivni protokol u
prvoj transplantacijskoj godini ukljucivao je primjenu
kortikosteroida, inhibitora kalcineurina (ciklosporin
ili takrolimus) te antiproliferativnog lijeka mikofeno-
lat mofetila (MMF). U devet bolesnika je tijekom prve
posttransplantacijske godine doslo do akutnog celular-
nog odbacivanja transplantiranog organa, ali uz povo-
ljan odgovor na primjenjeno lije¢enje.
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Tablica 1.

Infektivne komplikacije u primatelja bubrega tijekom prve
godine nakon transplantacije (N = 36)

Broj Broj bolesnika
bolesnika s bez Ukupno
komplikacijom | komplikacije

Infektivne o o o
komplikacije n (%) n (%) N (%)
Infekcije
mokraénog 25 (69) 11 (31) 36 (100)
sustava
Pneumonije 4 (11) 32 (89) 36 (100)
Infekcija
CMV-om 6(17) 30 (83) 36 (100)
Infekcija
BKV-om 6 (17) 30 (83) 36 (100)
Infekcija
VZV-om 4(11) 32 (89) 36 (100)
Infekcija
EBV-om 10 35 36 (100)
Ukupno
(broj 46 - -
epizoda)

CMV - citomegalovirus; BKV - BK virus; VZV - varicela zoster virus;
EBV - Epstein-Barrov virus

Tablica 1 prikazuje infektivne komplikacije u prima-
telja bubrega koje smo zabiljezili tijekom prve godine
nakon transplantacije.

Infekcije mokraénog sustava

Infekcije mokra¢nog sustava bile su najce$éa infektiv-
ne komplikacija u ispitanika (tablica 1). Samo 11 (31
%) bolesnika nije imalo infekciju mokra¢nog sustava
tijekom prve godine nakon transplantacije. Jedan ili
vise oblika uroinfekcija imalo je 25 (69 %) bolesnika, i
to: asimptomatsku bakterijuriju 7 bolesnika, akutni pi-
jelonefritis 14, akutni pijelonefritis s razvojem urosep-
se 4 od kojih je u jednog bolesnika doslo i do razvoja
endokarditisa. Tih 17 (68 %) imalo je recidivirajuce in-
fekcije.

Tablica 2 prikazuje klinicke oblike infekcija mokrac-
nog sustava, a tablica 3 njihove uzro¢nike.

Bolesnici sa asimptomatskim bakterijurijama su lijece-
ni antibiotikom prema nalazu antibiograma, a u bole-
snika s pijelonefritisima i urosepsom promptno je za-
poceta empirijska antibiotska terapija uz konzultaciju s
mikrobiologom i infektologom koja je po potrebi pro-
mijenjena prema nalazu antibiograma. Najce$c¢e kori-
$teni antibiotici za asimptomatsku bakterijuriju bili su
koamoksiklav i cefuroksim peroralno, a u bolesnika s
pijelonefritisom i urosepsom karbapenemi (merope-
nem, ertapenem) i piperacilin-tazobaktam.
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Tablica 2.

Klinicki oblici infekcija mokracnog sustava u primatelja bu-
brega tijekom prve godine nakon transplantacije

Tablica 3.

Uzrocnici infekcija mokracnog sustava u primatelja bubrega
tijekom prve godine nakon transplantacije

Klinicki oblik Broj epizoda Uzro¢nik Broj bolesnika
Asimptomatska bakteriurija 7 Klebsiella pneumoniae (ESBL soj) 12 (4)
Pijelonefritis 14 E. coli 12
Urosepsa* 4# Enterobacter spp. 8
Ukupno 25 Pseudomonas aeruginosa 4
*Jedna uzrokovana s E. coli, jedna s Klebsiella pneumoniae, dvije s Proteus mirabilis 3
Pseudomonas aeruginosa. Morganella morganii 1
*Jedan bolesnik s nefrostomom u transplantiranom bubregu razvio Enterococcus spp. 5
je i endokarditis. Nepoznato 3/91

Pneumonije

Pneumoniju su imala cetiri bolesnika s transplan-
tatom: u jednog se radilo o pneumoniji uzrokovanoj
CMV-om, a u ostala tri o bakterijskoj pneumoniji (di-
jagnoza je postavljena klinicki, bez potvrde etioloske
dijagnoze). Jedan je bolesnik imao i recidiv pneumo-
nije. Pneumonija uzrokovana CMV-om bila je teskog
klini¢kog tijeka, s razvojem respiratorne insuficijencije,
ali nije zahtijevala mehanic¢ku ventilaciju; bakterijske
pneumonije bile su nesto blazeg klinickog tijeka.

Virusne infekcije

Infekcija CMV-om zabiljeZena je u 6 (17%) bolesnika, i
to u Cetiri bolesnika koji nisu primali posttransplanta-
cijsku profilaksu te u jo§ dva bolesnika nakon zavr§ene
posttransplantacijske profilakse. Klini¢ki su se manife-
stirale visokim febrilitetom pri ¢emu se u jednog bole-
snika razvila teS§ka pneumonija (s intersticijskim pne-
umonitisom na radiogramu i CT-u pluca), a u dvoje
bolesnika gastroenterokoliticki sindrom; u svih je la-
boratorijski bila zabiljeZena leukopenija (broj leukoci-
ta periferne krvi <3,5x10°). Bolesnici su lije¢eni gan-
ciklovirom ili vanganciklovirom s dobrim klini¢kim i
laboratorijskim odgovorom.

Viremiju i viruriju uzrokovanu BKV-om i JCV-om
odredivali smo u bolesnika koji su imali porast serum-
skog kreatinina, kao i kod bolesnika s akutnim odba-
civanjem bubrega. Pozitivni nalazi na BKV nadeni su
u 6 (17 %) bolesnika, dok su svi testovi na JCV bili ne-
gativni. U bolesnika s dokazanom infekcijom BKV-om
reducirali smo dozu MMF-a.

Akutnu infekciju VZV-om utvrdili smo u 4 (11 %) bo-
lesnika, a svi su lijeceni aciklovirom. U jednog bolesni-
ka s klini¢ckom slikom akutnog meningoencefalitisa s
epileptickim napadajem dokazali smo akutnu infekci-
ju EBV-om (pozitivan nalaz PCR na DNA EBV u cere-
brospinalnom likvoru).

ESBL - soj koji lu¢i beta-laktamaze prosirenog spektra (od engl.
Extended-Spectrum Beta-Lactamases)

Tablica 4.

Virusne infekcije u primatelja bubrega tijekom prve godine
nakon transplantacije

klinicki oblik Broj epizoda
Infekcija CMV-om 6
Infekcija BKV-om

Infekcija JC virusom

Infekcija VZV-om

Infekcija EBV-om

Koinfekcija CMV-BKV-om
Koinfekcija CMV-BKV-VZV-om
UKUPNO 19

CMV - citomegalovirus; BKV - BK virus; VZV - varicela zoster virus;
EBV - Epstein-Barrov virus

S i N N =)

PreZivljenje presatka i primatelja

Jednogodis$nje prezivljenje presatka u prvoj godini na-
kon transplantacije iznosilo je 100 % u bolesnika bez
infekcija mokraénog sustava, a 96 % u bolesnika s in-
fekcijama. Do zatajivanja funkcije presatka i povrat-
ka na lije¢enje dijalizom doslo je u jednog bolesnika
zbog visestrukih komplikacija: osim infekcije mokra¢-
nog sustava imao je i pneumoniju uzrokovanu CMV-
om, meningoencefalitis uzrokovan EBV-om te akutno
odbacivanje transplantiranog organa. Trogodi$nje pre-
Zivljenje presatka iznosilo je 100 % u bolesnika bez in-
fekcija, a 96 % u bolesnika s infekcijama u prvoj godini
nakon transplantacije.

Jednogodisnje prezivljenje bolesnika s infekcijom i bez
nje u prvoj posttransplantacijskoj godini iznosilo je
100 %, dok je trogodisnje prezivljenje u bolesnika bez
infekcija 100 %, a u bolesnika s infekcijama 96 %. Jedna
je bolesnica umrla s uredno funkcioniraju¢im presat-
kom od komplikacija poliitraume zadobivene u pro-
metnoj nesreci.
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RASPRAVA

Uspje$na transplantacija bubrega uvjetovana je nizom
faktora, kako predtransplantacijskih tako i kirurskih/
transplantacijskih u uZem smislu, ali i posttransplanta-
cijskih, kao $to su pomno pracenje bolesnika, funkcije
transplantiranog organa te klini¢kog statusa primate-
lja. Vrlo je vazno rano prepoznavanje komplikacija od
kojih u prvim mjesecima nakon transplantacije domi-
niraju komplikacije povezane s kirur$kim zahvatom,
akutno odbacivanje transplantiranog organa te infek-
tivne komplikacije. Od kirurskih komplikacija najzna-
¢ajnije su one vezane uz krvozilne anastomoze, pojav-
nost urinoma, limfokele, dilatacije kanalnog sustava
transplantiranog organa uvjetovanih stenozama ure-
tera, uretre i sl. Od infektivnih komplikacija najéesce
su infekcije mokraénog sustava (3). Dobrim probirom
bolesnika koji su kandidati za transplantacijsko lijece-
nje, pomnom predtransplantacijskom procjenom sr-
¢anozilnih i krvozilnih bolesti, procjenom uroloskog
statusa i virusoloskog statusa (neophodno je uiniti se-
rologke pretrage na HSV, VZV, CMV i EBV) moZemo
spremniji docekati transplantacijsko lije¢enje naseg
bolesnika jer su sréanozilne bolesti i infektivne kom-
plikacije glavni uzroci gubitka transplantiranog orga-
na i smrti primatelja. Infektivne komplikacije najcesce
se pojavljuju u prvim mjesecima nakon transplanta-
cije (2,4,5), naj¢es¢i su uzroci pregleda transplantira-
nih bolesnika u hitnim sluzbama (5) te su vode¢i uzrok
smrti transplantiranih bolesnika u prva tri mjeseca na-
kon transplantacije.

Infekcije mokra¢nog sustava su najcesce infektivne
komplikacije i u nasih transplantiranih bolesnika u
prvoj posttransplantacijskoj godini, kako za jednogo-
disnje tako i za visegodi$nje posttransplantacijsko raz-
doblje. Medu nasim ispitanicima 69 % imalo je uro-
infekcije od cega je 68 % imalo jedan ili vise recidiva.
Poljski autori izvje$¢uju da je 25% bolesnika s tran-
splantatom imalo uroinfekciju; predisponirajuc¢i fakto-
ri bili su Zenski spol, ranije uroinfekcije, urologke ab-
normalnosti (6). Spanjolska studija provedena u 16
transplantacijskih centara pokazala je da su uroinfek-
cije ¢e$¢e u primatelja bubrega nego u primatelja dru-
gih solidnih organa, naj¢e$¢e u prvom postransplan-
tacijskom mjesecu, a kao ¢imbenici rizika navedeni
su zenski spol, dob te odgodena funkcija presatka (7).
Americki autori donose podatke o infektivnim kom-
plikacijama u prvoj godini nakon transplantacije bu-
brega i to u 133 bolesnika medu kojima su najéesce bile
infekcije mokra¢nog sustava (54 epizode), a najznacaj-
niji rizi¢ni ¢imbenik bila je $ecerna bolest (4). Najce-
$¢i uzro¢nici uroinfekcija u nasem istrazivanju bili su
Klebsiella pneumoniae i E.coli, ali za razliku od poda-
taka iz literature biljeZimo manji broj rezistentnih uz-
ro¢nika: svega Cetiri soja ESBL-Klebsiella pneumoniae.
Prema podatcima iz literature naj¢e$¢i uzro¢nik uro-
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infekcija je E. coli (57,8-71 %) od cega 24-25 % ESBL-
E. coli (7,8). Epidemioloska multicentri¢na studija o
bakterijskim infekcijama uzrokovanima rezistentnim
uzroénicima u primatelja bubrega u Spanjolskoj po-
kazala je da je u trogodiSnjem pracenju 416 bolesni-
ka u 58 dijagnosticirana infekcija rezistentnim uzroc-
nicima, a kao naj¢e$¢i uzrocnici se navode E. coli (33
bolesnika), Pseudomonas aeruginosa (16 bolesnika) i
Klebsiella spp. (15 bolesnika). Cimbenici rizika za in-
fekcije rezistentnim uzro¢nicima bili su: Zivotna dob
>50 godina, infekcija HCV-om, kirur$ka reoperacija,
nefrostoma u transplantiranom bubregu te nastavak li-
jecenja dijalizom u posttransplantacijskom razdoblju.
Karbapenemi su bili naj¢e$¢e primjenjivani lijek izbo-
ra (9).

U jednog naseg bolesnika, lije¢enog zbog urosepse
uzrokovane Pseudomonas aeruginosa, doslo je do ra-
zvoja endokarditisa. Bolesnik je zbog stenoze uretera
bio nositelj nefrostome u transplantiranom bubregu.
Uspjesno je lije¢en konzervativno, a potom i kirurski,
sa uspostavom i odrzavanjem zadovoljavajuce funkcije
transplantiranog bubrega pet godina nakon transplan-
tacije (serumski kreatinin 130-140 umol/L, KK 45 ml/
min). Jako su naj¢e$¢i uzro¢nici infektivnog endokar-
ditisa u bolesnika s transplantatom. Gram-pozitivni
uzrocnici, a vrlo rijetko Gram-negativni, danski autori
donose prikaz dvaju slucajeva infektivnog endokardi-
tisa uzrokovanog Pseudomonas aeruginosa u primate-
lja bubrega (10).

Virusne infekcije su znacajan uzrok pobolijevanja i
smrtnosti nakon transplantacije bubreg, na ¢iju po-
javnost ima utjecaj intenzitet imunosupresivne terapi-
je nakon transplantacije. Naj¢e$¢i oportunisticki viru-
sni patogen u bolesnika s transplantatom je CMV (11).
CMYV je $iroko rasprostranjen u op¢oj populaciji (75-
100 %), a infekcija imunokompetentnih osoba najcesce
prolazi asimptomatski. Infekcija CMV-om definira se
kao laboratorijska potvrda infekcije, najéesce serolos-
kim i/ili molekularnim metodama, dok se CMV-bolest
definira laboratorijskim dokazom CMV-a uz klinicke
znakove i simptome poput febriliteta, opée slabosti, ar-
tralgija, mialgija i znakova zahvacanja ciljnih organa:
hepatitis, pneumonitis, kolitis, pankreatitis, korioreti-
nitis i meningoencefalitis. Znacenje CMV-infekcije ne
ogleda se samo u akutnoj bolesti, ve¢ i u neizravnim
djelovanjima ovog virusa koja mogu utjecati na dugo-
ro¢nu funkciju transplantiranog organa i morbiditet i
mortalitet primatelja. Neizravni uéinci infekcije CMV-
om nisu ovisni o visokoj viremiji i najve¢im su dijelom
posljedica utjecaja virusa na imunoloski sustav doma-
¢ina; poticanje oportunistickih infekcija, povecan ri-
zik akutnog odbacivanja presatka kao i njegove traj-
ne disfunkcije i odbacivanja, proonkogeno djelovanje
citomegalovirusa. Dobro je poznato da je relativni ri-
zik razvoja novonastalog tumora nakon transplantaci-
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je 3-5 puta veci u populaciji bolesnika s transplantatom
u odnosu na kontrolnu skupinu iste zivotne dobi. Naj-
¢eSce se javljaju tumori koze koji ¢ine oko 40 % svih
posttransplantacijskih tumora, a ucestalost im je 4-21
put veca nego u op¢oj populaciji.Pojedina istraziva-
nja pokazuju da bi CMV mogao biti i znacajan dodat-
ni ¢imbenik u razvoju posttransplantacijskih tumora
poput posttransplantacijske limfoproliferativne bolesti
povezane s EBV-om, Kaposijevog sarkoma povezanog
s humanim herpes virusom 8 (HHV-8) te hepatocelu-
larnog karcinoma povezanog s HCV-om (12). Infek-
cija/bolest uzrokovana CMV-om verificirana je u 16
% nasih bolesnika. Pojavnost je bila ne$to niza nego
prema podacima iz literature: 20 % do ¢ak 60 % (13).
Jedan od nasih bolesnika bio je predtransplantacijski
seronegativan na CMV, primao je profilaksu valgan-
ciklovirom $est mjeseci, a po zavrsetku profilakse ra-
zvio je primarnu infekciju CMV-om (pozitivan IgM na
CMYV). Isti je bolesnik imao u jednogodi$njem 1i tro-
godisnjem pracenju urednu funkciju transplantiranog
bubrega, ali je u drugoj posttransplantacijskoj godini
lije¢en zbog karcinoma §titnjace. Ostalih pet bolesni-
ka bili su seropozitivni na CMV prije transplantacije.
Iako su nasi bolesnici uspje$no lijeceni, akutna infek-
cija CMV-om moze imati maligan tijek, biti rezisten-
tna na redukciju imunosupresije, antivirusno lijece-
nje, CMV-specifi¢cne imunoglobuline, pa ¢ak dovesti
do smrtnog ishoda (14). Predtransplantacijski probir,
posttransplantacijska kemoprofilaksa (univerzalna ili
selektivna, ovisno o seroloskom statusu primatelja/da-
vatelja) kao i pazljivo pracenje virusa nakon transplan-
tacije, mogu pridonijeti manjoj pojavnosti infekcije i/
ili bolesti uzrokovane CMV-om, a time smanyjiti i rizik
akutnog i kroni¢nog odbacivanja (disfunkcije) presat-
ka, sklonosti oportunistickim infekcijama, proonkoge-
neze (15,16).

Tri humana polioma virusa (BKV, JCV i SV 40) po-
put CMV-a imaju visoku seroprevalenciju u opéoj po-
pulaciji koja seze do 60-80 %. Uzrokuju klinicke bo-
lesti u imunokompromitiranih bolesnika. Replikacija
BKYV javlja se u trudnodi, u bolesnika s malignim bo-
lestima, HIV-infekcijom, $e¢ernom bolesti te u prima-
telja bubrega u kojih BKV uzrokuje tubulointersticijski
nefritis i stenozu uretera s posljedicnom BKV-nefro-
patijom, dok JCV vrlo rijetko uzrokuje nefropatiju pre-
satka (17).

Replikacija BKV zapocinje rano nakon transplanta-
cije (najée$¢e u prvih 6 mjeseci) i/ili nakon lijecenja
akutnih odbacivanja bubrega kada se intenzivira imu-
nosupresija te napreduje kroz mjerljive etape (virurija
i viremija se dokazuju molekularnim testom na BKV-
DNA). No biopsija transplantiranog bubrega je zlatni
standard za dijagnozu BKV-nefropatije (18). U nasih
bolesnika pojavnost virurije i viremije iznosila je 16
%, a kriteriji za probir na BKV bili su porast serum-

skog kreatinina i akutno odbacivanje presatka (18,19).
Americki autori u svom istrazivanju infekcije u 240
transplantiranih bolesnika (neovisno o funkciji tran-
splantiranog bubrega) provjeravali su BKV-viruriju,
viremiju u dva mjese¢na intervala, a u slu¢aju viremi-
je >10 kopija/mL ucinjena je i biopsija; 40 % bolesnika
imalo je viruriju, 20 % viremiju, a 7 % BKV-nefropatiju.
Rizi¢ni ¢imbenici za infekciju BKV-om bili su: retran-
splantacija, dulja hladna ishemija, CMV D+/P-, odgo-
dena funkcija presatka, akutno odbacivanje presatka u
prva tri mjeseca, te visa razina MME visa razina takro-
limusa u krvi (>10 ng/mL) (20). Stoga bi se moglo za-
Kkljuciti da bi probir na BKV u bolesnika s transplan-
tatom trebao biti ucestaliji u slu¢ajevima pogorsanja
funkcije transplantiranog bubrega, osobito kada se zna
da je BKV-nefropatija jedan od ¢e$éih uzroka gubitka
presatka (18).

Od nasih $est bolesnika je redukcijom imunosupresi-
je doslo do regresije viremije u tri bolesnika, dok je u
druga tri zbog perzistiranja viremije u¢injena biopsija
bubrega koja je pokazala BKV-nefropatiju. Dvoje bole-
snika tijekom prve postransplantacijske godine imalo
akutno celularno odbacivanje transplantata i ti su bo-
lesnici u skupini bolesnika s BKV-nefropatijom.

I prema podacima u literaturi (19) glavni tretman
BKV-nefropatije je redukcija imunosupresije; razne
strategije uklju¢uju redukciju inhibitora kalcineurina,
konverziju takrolimusa u ciklosporin, redukciju MME,
konverziju MMF u azatioprin ili mTOR inhibitor (20),
a lije¢enje akutnog odbacivanja transplantata s isto-
dobnom BKV-nefropatijom je veliki problem (pulsna
TH kortikosteroidima moze pogorsati BKV-nefropa-
tiju). U nasih bolesnika nismo detektirali JCV u urinu
i/ili krvi, a u literaturi se spominje kao zna¢ajno manje
nefropatogen od BKYV, naj¢esce u koinfekciji s BKV, a
od klinickih manifestacija naj¢esca je progresivna mul-
tifokalna leukoencefalopatija (21).

Bolesnici s kroni¢nim virusnim hepatitisom B/C lije-
¢eni transplantacijom bubrega imaju losije prezivljenje
transplantata, bolesnika, losiju funkciju presatka od
bolesnika i bez kroni¢nog virusnog hepatitisa. Razlozi
su veca ucestalost epizoda akutnog odbacivanja tran-
splantiranog organa te veca ucestalost infekcija (22).
Od 36 bolesnika pracenih u nasem istrazivanju, pet ih
je imalo kroni¢ni virusni hepatitis C. Kod dvoje bole-
snika nismo proveli predtransplantacijsko lije¢enje in-
terferonom, jedna je bolesnica lije¢ena 10 godina rani-
je klasi¢nim alfa interferonom - bez uspjeha, a dvoje
bolesnika je lijeceno godinu dana prije transplantacije
pegiliranim interferonom alfa (1 x tjedno tijekom 12
mjeseci); jedan bolesnik bezuspjesno, a drugi uspjesno,
uklju¢ujucii dulje posttransplantacijsko razdoblje — do
zavrSetka ovog pracenja pet godina. Svi su nasi bole-
snici imali 1b genotip HCV-a (naj¢es¢i u dijaliznih bo-
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lesnika), znacajno rezistentan na primjenu pegiliranog
interferona; trajno izljecenje je <50 % (23).

Jednogodisnje i trogodi$nje prezivljenje presatka i bo-
lesnika iznosi 100% u ovoj maloj grupi bolesnika; u
radu publiciranom 2011. godine u kojem su retrograd-
no analizirani podaci 91 HCV/HBV-pozitivnih bole-
snika s transplantatom u transplantacijskom centru
Zagreb (Rebro) rezultati su bili losiji; jednogodisnje
prezivljenje transplantiranog bubrega iznosilo je 9 %,
a jednogodi$nje prezivljenje bolesnika iznosilo je 98 %
(22).

Infektivne komplikacije nakon transplantacije bubrega
mogu biti ugrozavajuce za funkciju transplantiranog
organa, ali i Zivotno ugroZavajuce; u jednog naseg bole-
snika koji je u posttransplantacijskom razdoblju prvih
6 mjeseci imao recidivne uroinfekcije, potom CMV-
bolest (intersticijski pneumonitis) te EBV meningo-
encefalitis reducirana je imunosupresija uz povratak
lije¢enju dijalizom. Dvoje bolesnika s ozbiljnim in-
tektivnim komplikacijama (urosepsom uzrokovanom
Klebsiella pneumoniae ESBL te urosepsom s razvojem
endokarditisa) uspje$no su lijeceni, s urednom funkci-
jom transplantiranog bubrega u 4-godi$njem pracenju.

Dvadesetogodisnje pracenje transplantiranih bolesni-
ka u SAD-u s infektivnim komplikacijama koje su za-
htijevale lijeCenje u intenzivnim jedinicama pokazalo
je da su najéesci razlozi za te hospitalizacije bili CMV-
pneumonija i Aspergillus-pneumonija; dio ovih bole-
snika zahtijetovim dijagnozama iznosila je 69 % (24).

ZAKLJUCAK

Transplantacija bubrega je metoda izbora za lijec¢enje
bolesnika sa zavr$nim stadijem kroni¢ne bubrezne bo-
lesti jer omogucuje dulje prezivljavanje i bolju kvalite-
tu Zivota. Glavni uzrok pobolijevanja i smrtnosti ovih
bolesnika su sr¢anozilne bolesti i infekcije. Infektivne
komplikacije naj¢e$¢e su u prvoj posttransplantacij-
skoj godini kada je imunosupresivna terapija najinten-
zivnija, a veca je i ucestalost epizoda akutnog odbaci-
vanja transplantiranog organa.

Kao $to smo i mi pokazali u nagem radu, najéesée in-
fektivne komplikacije su infekcije mokra¢nog sustava
uzrokovane bakterijama, i to Gram-negativnim ente-
robakterijama, a od virusa one uzrokovane CMV-om i
BKV-om. Moderna transplantacijska medicina obilje-
Zena je imunosupresivnom terapijom koja je zasluzna
za smanjenje epizoda akutnih odbacivanja, ali je od-
govorna za ve¢u uclestalost infektivnih komplikacija,
osobito virusnih (uzrokovanih CMV-om i BKV-om)
koje su najce$ée patogenetski uvjetovane aktivacijom
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virusa kojima su primatelji bili inficirani ranije (naj-
¢e$¢e inaparentno) i koji su u latentnoj fazi dospijeli u
miraz transplantacijskom lije¢enju. Potrebno je iznaci
imunometar kojim bi se "izmjerila” doza imunosupre-
siva koja ¢e uravnoteziti rizik odbacivanja transplanti-
ranog organa s jedne te ucestalost infekcija primatelja
s druge strane. Vazno je unaprijediti laboratorijske te-
stove, a postojece koji se koriste u eksperimentalnim
modelima uvesti u rutinsku praksu, kako bi se omogu-
¢io $to raniji i bolji probir infekcija, a time i bolje lije-
¢enje bolesnika s transplantatom. Ostaje problem sve
vele ucestalosti bakterijskih infekcija uzrokovanih re-
zistentnim uzrocnicima.
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SUMMARY

INFECTIONS DURING THE FIRST POSTTRANSPLANT YEAR
- EXPERIENCE AT SIBENIK GENERAL HOSPITAL

M. GULIN, R. CIVLJAK!, B. BILIC, E. SUSIC and M. GULIN?

Sibenik General Hospital, Sibenik, ' Dr Fran Mihaljevi¢ University Hospital for Infectious Diseases,
Zagreb and *School of Medicine, University of Split, Split, Croatia

Aim: The aim of this study was to assess the frequency and type of infective complications in kidney recipients during the first
year after transplantation. Patients and Methods: We retrospectively analyzed data on the diagnosis and treatment of infective
complications in 36 patients transplanted from 2004 until September 2012 (22 men and 14 women), age at the time of transplan-
tation 19-73 years. We recorded the incidence of urinary tract infections, clinical variants (asymptomatic bacteriuria, acute pyelo-
nephritis, sepsis) and etiology, i.e. causes, pneumonia, viral infections and cytomegalovirus infections (CMV) (with special refer-
ence to the use or no use of prophylactic valganciclovir), polyoma virus infection, BKV, JC, Epstein-Barr virus, and herpes zoster
virus. Results: The most common infective complication, uroinfection, was recorded in 69% of patients, of which 68% had one or
more relapses. The most common clinical form of the infection was acute tubulointerstitial nephritis, caused by Klebsiella pneu-
moniae (of which 4 cases of ESBL Klebsiella pneumoniae). Pneumonia occurred in 4 transplant patients, one CMV pneumonia,
other of bacterial origin. CMV infection and BKV occurred in 17% and herpes zoster infection in 11% of patients. One patient was
diagnosed with EBV meningoencephalitis. One-year graft survival was 100% in patients without urinary tract infections in the first
year after transplantation (31% of all patients) and 96% in patients with infections (69% of all patients).Three-year graft survival
rate was 100% in patients without infection and 96% in patients with infections in the first year after transplantation. One- and
three-year graft survival in patients with chronic hepatitis C was 100%. It was a small group of patients (5/36, 14%); the incidence
of urinary tract infections amounted to 60%, and of CMV and BK virus to 20%. Conclusion: Infections are a common problem
after kidney transplantation, which can be treated in a secondary care hospital.

Key words: renal transplantation, uroinfection, CMV, BKV
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ANESTEZIOLOSKI PRISTUP BOLESNIKU S KRONICNOM
BUBREZNOM BOLESTI
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Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za anesteziologiju i intenzivno lijecenje i
Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, Zagreb, Hrvatska

Anestezija bolesnika s kronicnom bubreznom bolesti (KBB) je izazov ne samo za anesteziologa, vec¢ i za €itav tim lije¢nika koji
sudjeluju u preoperativnoj pripremi takvih bolesnika. KBB je veliki javnozdravstveni problem u &itavom svijetu zbog sve veée
ucestalosti, pogotovo u starijoj populaciji. Razumijevanje patofiziologije KBB, pravodobno sprje¢avanje daljnjeg ostecenja bu-
brezne funkcije i prevencija komplikacija je anesteziolo$ki imperativ. To zahtijeva iskusnog anesteziologa, pazljivu preoperativhu
pripremu bolesnika, pravodobno prepoznavanje i modifikaciju rizi¢nih ¢imbenika radi pobolj$anja ishoda bolesnika. Pravilna ras-
podjela tekucine u perioperacijskom i intraoperacijskom razdoblju, odrzavanje euvolemije i izbjegavanje hipotenzije prioritet su u

uspjesnoj prevenciji daljnjeg osteéenja bubrega.
Kljuc€ne rijeci: anestezija, kroni¢na bubrezna bolest
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UVOD

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) je ¢esta u bolesnika
koji se pripremaju za kirurski zahvat, osobito urolos-
kih. Zbog zatajenja bubrega i bolesti zbog koje ¢e se
operirati, bolesniku je nuzan poseban pristup i pozor-
nost anesteziologa, kirurga i nefrologa. Zahvaljuju¢i na-
pretku i moguénostima nadomjesne terapije te trans-
plantacije bubrega, posljednjih je godina bolje pre-
zivljenje bolesnika s KBB (1). U ovom tekstu prikazat
¢emo obiljezja kroni¢ne bubrezne bolesti koja mogu
utjecati na vodenje anestezije, te anestezioloske tehni-
ke prikladne za bolesnika s KBB.

FIZIOLOGIJA BUBREGA

Jedna od najvaznijih funkcija bubrega je odrzavanje
ravnoteze tekudine i elektrolita, ekskrecija otpadnih
produkata metabolizma, kontrola vaskularnog tonusa,
regulacija hematopoeze i metabolizam kostiju (2).

Bubrezi su jedan od najbolje perfundiranih krvnih or-
gana te im pripada 20 % sr¢anog minutnog volumena.
U normotenzivnih bolesnika protok krvi kroz bubreg
odrzan je konstantnim autoregulacijom kod srednjeg
arterijskog tlaka 50-150 mm Hg (3). Bubrezna kora
perfundirana je sa 90 %, a metabolicki aktivna srz samo
sa 10 % ukupnog protoka krvi kroz bubreg. U slucaju
hipotenzije zbog aktivacije simpatikusa i adrenalnog
sustava dolazi do redistribucije protoka krvi unutar
bubrega prema srzi i unutarnjem dijelu kore (4).

Unato¢ osjetljivosti na ishemiju, sve dok im je oc¢uva-
na funkcija, bubrezi mogu tolerirati odredena ostece-
nja. Klini¢ki zna¢ajno smanjenje bubrezne funkcije na-
staje nakon vi$estrukih, teskih o$teéenja koja uzrokuju
ozljedu. Ishemijsko-reperfuzijska ozljeda s nekrozom
i apoptozom tubula najce$¢i je uzrok perioperacij-
skog o$tecenja bubrega. Za vrijeme reperfuzije, proin-
flamatorne stanice, neutrofili i makrofagi pogorsavaju
nekrozu i apoptozu pa tubuli postaju opstruirani sta-
ni¢nim debrisom. Nefrotoksi¢na o$tecenja inhibitori-
ma kalcineurina ili aminoglikozidima imaju sli¢nu kli-
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nic¢ku sliku kao ishemijsko reperfuzijska ozljeda iako je
sam mehanizam oste¢enja drugaciji.

DEFINICIJA I ETIOLOGIJA KBB

Prema smjernicama National Kidney Foundation iz
2002. g. kroni¢na bubrezna bolest je klasificirana u 5
stupnjeva ovisno o smanjenju glomerularne filtracije
(GF) (5). Prema definiciji, KBB se smatra GF <60 mL/
min/1,73m?* u trajanju duzem od 3 mjeseca ili ostece-
nje bubrega koje traje duze od 3 mjeseca s patoloskim
sedimentom urina (npr. proteinurija ) ili laboratorij-
skim nalazima, nezavisno o GE

Najces¢i uzroci KBB su dijabetic¢ka nefropatija, hiper-
tenzivna nefroskleroza, glomerularne i intersticijske
bolesti te vaskularne bolesti. Ostecenje bubrega u KBB
moze primarno zahvatiti krvne Zile ili bubrezni inter-
sticij.

PROCJENA BUBREZNE FUNKCIJE I
PERIOPERACIJSKI PROBIR BOLESNIKA S KBB

Bolesnici s KBB su cesto bez simptoma pa dijagnoza
ovisi o detaljnoj anamnezi koja uklju¢uje sociodemo-
grafske ¢imbenike poput debljine, puSenja, alkoholiz-
ma, bolesti udruzenih s KBB (dijabeticka hipertenzija
i periferne vaskularne bolesti) te laboratorijske nalaze.

Procjena bubrezne funkcije temelji se na preoperativ-
noj vrijednosti kreatinina u serumu iz koje se prema
razli¢itim formulama moze izra¢unati razina glomeru-
larne filtracije. Vrijednost serumskog kreatinina je lo$
indikator akutnih promjena GF. Potrebno je ¢ak i ne-
koliko dana da bi se porast kreatinina u serumu odra-
zio na smanjenje GF i obrnuto pa ¢e tek pad GF ispod
50 mL/min uzrokovati porast kreatinina u serumu. GF
ovisi o dobi, spolu, tjelesnoj povrsini (6), a vrijednost
<60 mL/min/1,73 m* smatra se granicom za dijagno-
zu KBB. Bubreznu se funkciju ne moze dijagnosticira-
ti ni procijeniti standardnim laboratorijskim testovima
(7). Pothranjeni, kahekti¢ni bolesnici, zbog male migi¢-
ne mase proizvode tako malo kreatinina da je serum-
ska vrijednost ve¢inom u granicama normale, pa ¢ak i
kada GF padne na 30 mL/min.

Nazalost, u velikom broju slu¢ajeva nakon otkrivenih
poviSenih vrijednosti kreatinina u serumu, ne zapoci-
nje se daljnja evaluacija bolesnika. Dosad je identifici-
rano nekoliko biomarkera koji ukazuju na progresiju
KBB, kao cistatin C, koji je biomarker bubrezne funk-
cije, CRP, homocistein, ADMA-asimetri¢ni dimetil ar-
ginin, NGAL kao rani pokazatelj o$te¢enja bubrega.
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Prospektivne klinicke studije ukazat ¢e na specifi¢nost,
osjetljivost i upotrebljivost biomarkera u preoperativ-
noj obradi bolesnika.

Tijekom preoperacijske obrade, vazno je smanjiti utje-
caj intra- i postoperacijskh nuspojava na bubreznu
funkciju, te prepoznati bolesnika s rizicima za pogor-
$anje bubrezne funkcije.

KRONICNA BUBREZNA BOLEST - RIZICNI
CIMBENIK ZA PERIOPERACIJSKE
KOMPLIKACIJE

KBB je poznati rizi¢ni ¢imbenik za razvoj akutnog bu-
breznog zatajenja (AZB) te drugih ozbiljnih komplika-
cija s visokom stopom smrtnosti tijekom hospitaliza-
cije ili kirur$kog zahvata. Blaga bubrezna disfunkcija
preoperacijski vrlo je znacajan prediktor perioperacij-
skih komplikacija u svih bolesnika (8,9). Kirurski za-
hvati su elektivni ili hitni (udruzeni s visokom stopom
smrtnosti za bolesnike s KBB). Elektivni operativni za-
hvat se uvijek moze odgoditi radi optimalizacije sta-
nja bolesnika s KBB. Laparoskopskim se zahvatima da-
nas daje prednost zbog njihove neinvazivnosti, brzeg
cijeljenja rane i manje poslijeoperacijske boli. Laparo-
skopija je ipak povezana sa smanjenom perfuzijom i
posljedi¢nom disfunkcijom bubrega (6), te se ne pre-
porucuje insuflacijski tlak veéi od 15 mm Hg za vrije-
me pneumoperitoneuma (9,10).

Nedostaju studije o ishodu bolesnika s KBB u op¢oj ki-
rurgiji jer su sve dosadasnje studije na takvim bolesni-
cima u kardijalnoj i vaskularnoj kirurgiji.

KBB je udruzena s patofizioloskim promjenama u
mnogim organskim sustavima §to ima utjecaj na sigur-
no vodenje anestezije.

- Kardiovaskularni sustav

U bolesnika s KBB povecan je rizik nastanka kompli-
kacija kardiovaskularnih bolesti. Naj¢es¢i uzrok smrti
u tih bolesnika je infarkt miokarda i sr¢ano zatajenje.

Hipertonicari i dijabetic¢ari sa srednjim arterijskim
tlakom >110 mm Hg, imaju povecani rizik nastanka
intraoperacijske hipotenzije $to povecava udestalost
kardiovaskularnih i bubreznih komplikacija (6). Hi-
pertenzija moze biti primarni uzrok bubrezne bolesti,
ali i posljedica vaskularnih ili parenhimnih bolesti bu-
brega. Granica za uvodenje antihipertenzivne terapije
u bolesnika s bubreznim oste¢enjem je sistolicki tlak
2140 mm Hg, dijastolicki 290 mm Hg, osim u sluca-
ju kad je omjer proteina i kreatinina u urinu >100 mg/
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mmol kada je granica 130/80 mm Hg. Inhibitori kalci-
neurina i kortikosteroidi mogu inducirati hipertenziju
u primatelja bubreznog presatka.

ACE (Angiotensin-Converting Enzyme) inhibitori su
udruZeni s nastankom intraoperacijske hipotenzije,
osobito u uvodu u opéu anesteziju, te ih je potrebno is-
kljuciti najmanje 10h prije pocetka anestezije.

- Hemostaza i koagulacija

Kod bolesnika s KBB postoji sklonost krvarenju zbog
disfunkcije trombocita. Iako je broj trombocita u krvi
normalan, sniZen hematokrit pridonosi krvarenju.
Trombociti su disfunkcionalni zbog uremijske trom-
bocitopatije i trombastenije, §to pokazuju laboratorij-
ski nalazi i produzeno vrijeme krvarenja. Unato¢ ovom
poremecaju hemostaze postoje dokazi o hiperkoagula-
bilnosti i redukciji fibrinolize.

Od posebne vaznosti je tromboza vaskularnog pristu-
pa u bolesnika s 5. stadijem KBB na hemodijalizi, koja
je udruzena s visokim mortalitetom (11). Zbog viso-
kog rizika kardiovaskularnih bolesti, ishemijskog in-
zulta i perifernih arterijskih bolesti ovi su bolesnici
nerijetko na terapiji klopidogrelom. Studije iz kardi-
jalne kirurgije preporuc¢uju ukidanje klopidogrela 5-7
dana prije kirur$kog zahvata. Regionalnu se anestezi-
ju ne izvodi ako nije ukinuta terapija klopidogrelom
najmanje 7 dana prije zahvata. Odluka o ukidanju ili
nastavku terapije klopidogrelom preoperacijski ovisi
o procjeni rizika stanja koje je indiciralo takvu terapi-
ju, rizika krvarenja tijekom kirurskog zahvata i izbora
anesteziologke tehnike.

- Metaboli¢ka acidoza

Metabolicka acidoza u ovih bolesnika smanjuje spo-
sobnost kompenzacije respiratorne acidoze, te mijenja
distribuciju i u¢inkovitost primijenjenih lijekova, ali
utjece i na sréanu funkciju.

TEKUCINE I ELEKTROLITI

Novije studije pokazuju da se u bolesnika s KBB op-
tereenje tekué¢inom razvija vrlo rano, te da stimulira
upalu i progresiju bubrezne bolesti. Dosad se smatralo
da su ekstracelularni volumen i sastav elektrolita ured-
ni sve do faze kad se razvije zatajenje bubrega ovisno
o dijalizi.

Preoperacijski je bolesnike s KBB potrebno dijalizirati
unutar 24h do kirur$kog zahvata kako bi im se teZina
priblizila "suhoj tjelesnoj tezini” i smanjio rizik preop-
terecenja teku¢inom, poremecaji elektrolita i uremij-
sko krvarenje.

Odrzavanje euvolemije i bubrezne perfuzije tijekom
perioperacijskog razdoblja nije jednostavan zadatak.
Anestezija i kirurski zahvat mogu maskirati klasi¢nu
sliku hipovolemije pa je u njezinoj procjeni od velike
vaznosti invazivni monitoring. Sepsa zbog vazodilata-
cije i povecane kapilarne permeabilnosti isto uzrokuje
losu distribuciju intravaskularnog volumena. Tijekom
anestezije se tezi srednjem arterijskom tlaku ve¢em od
65-70 mm Hg ili viSem kod nekontroliranih hipertoni-
Cara, diurezi >0,5 mL/kg/h, centralnom venskom tla-
ku 10-15 mm Hg i plu¢nom arterijskom tlaku zatva-
ranja 10-15 mm Hg. Intraoperacijski transezofagealni
ultrazvuk i monitoring za procjenu udarnog volume-
na znatno pridonose procjeni sr¢anog predopterecenja
(6). Ovisno o indikaciji, primjenjuju se kristaloidi i ko-
loidi ili krvni pripravci. O idealnoj kristaloidnoj oto-
pini za bolesnike s bubreznom disfunkcijom jo§ po-
stoje kontroverze. Fizioloska otopina je hipertoni¢na
i hiperkloremijska u odnosu na plazmu, pa volumeni
veci od 30 mL/kg mogu uzrokovati hiperkloremijsku
metabolicku acidozu koja smanjuje protok krvi kroz
bubrege, sr¢ani minutni volumen, kontraktilnost mio-
karda i uzrokuje egzacerbaciju hiperkalemije. Studija
OMalleya i sur. na primateljima bubreznog presatka
pokazala je da je primjena fizioloske otopine u tih bo-
lesnika bila povezana s ve¢om incidencijom hiperkale-
mije i acidoze nego primjena otopine Ringerova laktata
(6). Infuzije koje sadrze hidroksietil $krob pogorsavaju
bubreznu funkciju bolesnika s transplantatom i septi¢-
nih bolesnika u jedinici intenzivnog lijecenja.

Prekomjerna hidracija i terapija usmjerene prema su-
pranormalnim vrijednostima u tih bolesnika moze
imati negativni ucinak i vodi prema losem ishodu u
smislu duZe hospitalizacije, ileusa, pluénog edema.

Vrijednost kalija odrzana je u granicama do 5. stadija
KBB zbog povecane ekskrecije u funkcionalnim nefro-
nima i eliminacije stolicom (12). PoviSenju kalija pri-
donose neki lijekovi koji se ¢esto koriste u anesteziji ili
perioperacijskom razdoblju: sukcinilkolin, nesteroidni
antireumatici, beta blokatori, heparin, ACE inhibitori,
digoksin, spironolakton, amilorid i triamteren, ciklos-
porin, takrolimus. Preoperacijsku vrijednost kalija tre-
ba razmotriti individualno prema kretanju vrijednosti
kalija u serumu prije hospitalizacije te prema potenci-
jalnoj potrebi za transfuzijom krvi ili promjenama u
acidobaznom statusu.
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VASKULARNI PRISTUP

Vaskularni pristup je od vitalnog znacenja bolesnici-
ma u 5. stadiju KBB zbog hemodijalize. Trajni vasku-
larni pristup predstavlja arteriovenska fistula (nativna
ili presadak) i dugotrajni kateteri, a privremeni pristup
kateteri koji se postave na krace vrijeme ili supkutani
port kateter.

Vaskularni kateteri za hemodijalizu postavljaju se na
vrijeme krace od 7 dana zbog rizika od infekcije, a ako
je potrebno duze vrijeme, potrebno ih je tunelirati. Pri-
likom postavljanja vaskularnog katetera za hemodijali-
zu treba uzeti u obzir vrijeme na koje se postavlja, mje-
sto postavljanja katetera, polozaj vrha katetera i samu
metodu postavljanja.

Desna v. jugularis interna smatra se najpogodnijim
mjestom insercije vaskularnog katetera zbog manjeg
rizika komplikacija, posebice nastanka stenoze (13).

Lijeva unutarnja jugularna vena pokazala se kao mje-
sto Cestih stenoza i tromboza nakon postavljenog va-
skularnog katetera. Trebalo bi izbjegavati subklavijski
pristup, jer je rizik stenoze nakon kateterizacije izra-
zito visok, a takva stenoza moze rezultirati disfunkci-
jom fistule, poviSenim venskim dijaliznim tlakovima i
bolnim edemom ruke. U bolesnika koji su potencijalni
primatelji bubreznog presatka treba izbjegavati femo-
ralni pristup radi prevencije stenoze vanjske ilijatne
vene, gdje se Siva anstomoza transplantiranog bubrega.
Najvedi rizik infekcije prisutan je upravo kod femoral-
nog pristupa.

U 5. stadiju KBB najces$¢i uzrok hospitalizacije i zahva-
ta u anesteziji su problemi nastali zbog vaskularnog
pristupa a to su najce$¢e infekcija, tromboza, aneuriz-
ma, ishemija ili edem ekstremiteta, sr¢ano zatajenje ili
plu¢na embolija.

ANESTEZIJA KOD BOLESNIKA S KBB

Vrsta anestezije (regionalna ili op¢a) u kojoj ¢e se izve-
sti kirurski zahvat ovisi o Zelji bolesnika, komorbidi-
tetima, terapiji, laboratorijskim nalazima i odluci ane-
steziologa. Dosadasnje studije nisu pokazale prednosti
jedne anestezioloske tehnike nad drugom kod bolesni-
ka s KBB u op¢oj kirurgiji (2,14). Bez obzira na izbor
anestezije kod bolesnika s KBB vazno je odrzati nor-
movolemiju i normotenziju, kako bi se izbjegla losa
perfuzija bubrega.
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1. Regionalna anestezija

Simpati¢ka blokada na razini T4-T10 smanjuje oslo-
badanje kortizola, epinefrina, te uc¢inak katekolamina
na bubreznu vazokonstrikciju (15). Disfunkcija trom-
bocita i rezidualni u¢inak heparina primijenjenog ti-
jekom dijalize povecavaju rizik nastanka epiduralnog
hematoma prilikom izvodenja neuraksijalnih tehnika.
Rizik nastanka epiduralnog hematoma puno je manji
prilikom izvodenja spinalne anestezije. Objavljeni su
slucajevi koji ukazuju na mogucu vezu izmedu hemo-
dijalize i nastanka spontanog epiduralnog hematoma,
vjerojatno zbog povecanja intrakranijskog tlaka tije-
kom dijalize (16).

Epiduralna anestezija nema ucinka na perfuziju bubre-
ga ako je odrzana izovolemija i normotenzija, a moze
umanjiti incidenciju nastanka akutnog bubreznog za-
tajenja postoperacijski. Medutim, u lo$e kontroliranih
hipertonicara, epiduralna anestezija moze biti uzrok
hemodinamske nestabilnosti, posljedi¢no lose per-
fuzije bubrega i akutnog ostecenja bubrezne funkci-
je. Prednosti epiduralne anestezije u nekih bolesnika s
KBB nadilaze rizike, ali je nakon detaljne analize ipak
potreban individualan pristup svakom bolesniku.

2. Opéa anestezija

Mehanicka ventilacija pozitivnim tlakom za vrijeme
op¢e anestezije moZze smanjiti minutni volumen, pro-
tok krvi kroz bubrege i glomerularnu filtraciju. Zbog
smanjenog minutnog volumena oslobadaju se kateko-
lamini, renin i angiotenzin II $§to smanjuje perfuziju
bubrega. Kod laparoskopskih zahvata insuflacija plina
u trbu$nu $upljinu ima jednaki uc¢inak na protok krvi
iGE

Inhalacijski anestetici u opcoj anesteziji smanjuju GF
snizenjem perfuzijskog tlaka bubrega zbog smanjenja
perifernog vaskularnog otpora. Smanjenje GF potenci-
rano je hipovolemijom i oslobadanjem katekolamina i
antidiuretskog hormona tijekom bolne stimulacije za
vrijeme kirur$kog zahvata. Danas se najcesc¢e tijekom
opce anestezije koristi Sevofluran, iako se smatra po-
tencijalnim uzrokom bubreZne ozljede zbog fluoridne
toksi¢nosti. Studije ipak nisu u praksi pokazale da fluo-
ridi utje¢u na koncentracijsku sposobnost bubrega. Se-
vofluran se smatra sigurnim sve dok se izbjegava dugo-
trajna anestezija s niskim protocima.

Intravenski lijekovi koji se koriste u opcoj anesteziji
djelomi¢no su ovisni o bubreznoj ekskreciji, $to treba
uzeti u obzir prilikom planiranja anestezije za bolesni-
ka s bubreznom disfunkcijom. Barbiturati i benzodia-
zepini se manje veZu za proteine pa su bolesnici s KBB
osobito osjetljivi na njihov udinak. Narkotici nemaju
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direktni toksi¢ni uc¢inak na bubreg, ali djeluju antidi-
uretski i mogu uzrokovati retenciju urina. Treba izbje-
gavati narkotike koji imaju aktivne metabolite, poput
morfija i meperidina. Fentanyl, alfentanil i remifenta-
nil su bolji izbor.

Anesteziolozi obrac¢aju osobitu pozornost izboru re-
laksansa. Primjena depolarizirajuceg sukcinilkolina si-
gurna je u slu¢aju normalnih vrijednosti kalija, ali kod
povisenih ga vrijednosti treba izbjegavati. Da bi se po-
stoperacijski prevenirao rezidualni neuromuskularni
blok potrebno je izbjegavati dugodjelujuce nedepola-
rizirajuce relaksanse i one koji se eliminiraju u ve¢em
postotku urinom. Od relaksansa odobrenih u nasoj ze-
mlji, jedino atrakurij se ne eliminira bubregom, jer se
metabolizira esterskom hidrolizom i Hoffmanovom
eliminacijom. Lijekovi kojima se ¢ini reverzija neuro-
muskularnog bloka takoder ovise o bubreznoj ekskre-
ciji pa i njihovi u¢inci mogu biti produzeni.

Problem moze biti postoperacijska analgezija s obzi-
rom da se opioidi u bolesnika s KBB mogu akumu-
lirati i uzrokovati respiratornu depresiju. Nesteroid-
ni protuupalni lijekovi se ne preporucuju. Za srednje
jaku i jaku postoperacijsku bol opravdana je primjena
regionalnih tehnika: perifernih, spinalnih i epidural-
nih katetera za kontinuiranu analgeziju nekoliko dana,
dugodjelujuéih perifernih blokova ili opioida intrate-
kalno radi produzene analgezije.

ZAKLJUCAK

Detaljnom preoperacijskom obradom bolesnika s KBB
mogu se identificirati i modificirati rizici prije zahva-
ta, kako bi se poboljsao ishod bolesnika, smanjio broj
komplikacija i pogorsanje bubrezne funkcije. Jedan od
najvaznijih problema jest veza KBB s kardiovaskular-
nim bolestima koja unato¢ optimalizaciji pridonosi
visokom pobolijevanju i smrtnosti. Blokadom renin-
angiotenzinskog sustava odgada se progresija bolesti,
a kompleksni procesi hemostaze i koagulacije bitno
mijenjaju vrijeme i tijek operativnog zahvata, te vrstu
anestezije. U prevenciji daljnje progresije bubrezne bo-
lesti vazna je normovolemija, izbjegavanje hipotenzije i
racionalna primjena tekucina kako bi se odrzala dobra
perfuzija bubrega. Klju¢an ¢imbenik dobrog ishoda
bolesnika s KBB postoperacijski je iskusan anestezio-
log koji dobro poznaje metabolizam lijekova i patofi-
ziologiju kroni¢ne bubrezne bolesti, te vlada regional-
nim tehnikama anestezije.
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SUMMARY

ANESTHESIOLOGICAL APPROACH TO PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY
DISEASE

I. BACAK KOCMAN, N. BASIC JUKIC!, M. TOPALOVIC GRKOVIC and M. PERIC

Zagreb University Hospital Center, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care and
'Department of Internal Medicine, Zagreb, Croatia

Anesthesia in patients with chronic kidney disease (CKD) represents a challenge for anesthesiologists and other specialists in the
perioperative team. There is a high incidence of CKD among patients preoperatively, especially in elderly population. For anes-
thesiologists, it is an imperative to understand the pathophysiology of CKD, prevention of further kidney damage and its compli-
cations. This requires experienced anesthesiologist, careful preoperative patient assessment, recognition and modification of the
potential risk factors in order to improve patient outcome. Priorities for successful prevention of kidney damage are appropriate
fluid distribution peri- and intraoperatively, maintenance of euvolemia, and avoiding hypotension.

Key words: anesthesia, chronic kidney disease
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PATOFIZIOLOSKI CIMBENICI RAZVOJA DIJABETICKE
NEFROPATIJE - NOVE SPOZNAJE

KRISTINA BLASLOV, TOMISLAV BULUM i LEA DUVNJAK

Klinicka bolnica Merkur, Sveucilisna klinika za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma "Vuk Vrhovac”,
Zagreb, Hrvatska

Dijabeti¢ka nefropatija (DN) pogada oko 30 % oboljelih od $ecerne bolesti (SB). U posljednje vrijeme biljezi se porast prevalencije
SB pa ujedno i DN, ¢ime ona postaje vazan javnozdravstveni problem jer se penje na visoko &etvrto mjesto u ukupnom trosku li-
je€enja bolesti. Dugo poznati ¢imbenici rizika za njen razvoj uklju¢uju loSe reguliranu osnovnu bolest: hiperglikemiju i dislipidemi-
ju te arterijsku hipertenziju. Danas sve viSe u srediSte zanimanja o patofozioloskim uzrocima nastanka bolesti dolaze poremecaiji
koncentracije faktora rasta i to osobito koStanog morfogenetskog proteina 7 (BMP7 - prema engl. Bone Morphogenic Protein 7)
kao potencijalnog inhibitora procesa te faktora rasta fibroblasta 23 (FGF23 - prema engl. Fibroblast Growth Factor 23) i fakto-
ra rasta fibroblasta 21 (FGF21 - prema engl. Fibroblast Growth Factor 21) kao potencijalnih stimulatora. Naime, dokazano je da
plazmatska koncentracija BMP7 opada paralelno s progresijom albuminurije i padom glomerularne filtracije, dok istodobno kon-
centracije FGF 21 i FGF 23 rastu. Pitanje uzro¢no posljedi¢ne povezanosti ovih faktora rasta i progresije DN tek treba razjasniti,
ali ako oni uistinu imaju vaznu ulogu u razvoju bolesti, to bi svakako znaéilo moguénost novih dijagnostickih i terapijskih pristupa
u toj bolesti sa teSkim posljedicama za pojedinca i za drustvo u cjelini.

Kiljuéne rijeci: dijabeti¢ka nefropatija, BMP-7, FGF 21, FGF 23

Kristina Blaslov, dr. med.
Klinicka bolnica Merkur
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Sveucilisna klinika za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma Vuk Vrhovac
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UVOD

Dijabeticka nefropatija (DN) je naj¢es$¢i pojedinacni
uzrok kroni¢nog bubreznog zatajenja u razvijenim ze-
mljama kao i u zemljama u razvoju (1, 2). Porast uce-
stalosti DN posljedica je popratnog porasta prevalen-
cije $ec¢erne bolesti (SB). Posljednji podaci pokazuju da
ukupan broj osoba oboljelih od $ecerne bolesti u Hr-
vatskoj iznosi oko 316 000, a da je od toga oko 190 000
otkrivenih dok je oko 40 % jo$ uvijek nedijagnosticira-
nih, jer se pretpostavlja da Se¢erna bolest postoji u pra-
vilu oko 8 godina prije postavljanja dijagnoze (3). Uku-
pna prevalencija u dobnoj skupini 18-65 godina iznosi
oko 6,1 %, dok je u starijih jo$ i veca pa se sveukupno
penje i na 9,2 %, a procjenjuje se da ¢e do 2030. bilje-
ziti porast te obuhvatiti 10,5 % odrasle populacije (4).
Zabrinjavajuce c¢injenice donosi izvjes¢e Nacionalnog
registra za $ecernu bolest (CroDiab) za 2010. godinu
koje navodi da ¢ak 39,61 % oboljelih ima lose reguli-
ranu bolest (5) $to posljedi¢no dovodi do toga da ¢ak

56 % osoba sa SB u Hrvatskoj razvija kroni¢ne kompli-
kacije (6) na ¢ije lije¢enje otpada 85,72 % od ukupnog
troska lijecenja same bolesti, a DN se pritom nalazi na
visokom ¢etvrtom mjestu (7).

DN se jo$ naziva i Kimmelstiel-Wilsonov sindrom,
nodularna dijabeticka glomeruloskleroza ili interka-
pilarni glomefulonefritis, a obuhvaca pojavu patolos-
kog izlu¢ivanja albumina (albuminuriju), nepopravlji-
vo snizenje glomerularne filtracije (engl. Glomerular
Filtration Rate - GFR) te arterijsku hipertenziju (8), a
razvija se u oko 30 % bolesnika sa SB (9). Iako su me-
hanizmi nastanka mnogostruki i slozeni, njezin razvoj
ima predvidiv tijek koji se mozZe podijeliti u pet stadi-
ja. U prvom stadiju ili stadiju hipertrofijske hiperfiltra-
cije GFR je normalna ili poviSena, protok plazme kroz
bubrege poveca se 10-15 %, a veli¢ina bubrega i do 20
% . Krvni tlak i albuminurija jo§ su uvijek u referen-
tnim vrijednostima. Potom nastupa tihi stadij (stadij
II), kada postoji ostecenje bubrega uz zadebljanje ba-
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zalne membrane i proliferacije mezangija, ali u kojem
nema klini¢kih znakova bolesti; GFR je u granicama
normale. Stadij III se naziva jo§ i stadij mikroalbumi-
nurije ili stadij pocetne nefropatije. Koli¢ina albumi-
na u 24-satnom urinu krecée se od 30 do 300 mg/dU,
§to je ujedno i prvi klini¢ki znak bolesti. Krvni tlak jo$
uvijek moze biti u granicama normale. Stadij IV ozna-
¢ava ireverzibilno, kroni¢no bubrezno zatajenje. Koli-
¢ina albumina u 24-satnom urinu prelazi 300 mg/dU,
GFR je ispod 60 mL/min/1,73 m? a krvni tlak je povi-
$en, iako treba imati na umu da manji broj bolesnika
sa SB ima snizeni GFR bez albuminurije (10). Stadij V
oznacava terminalno bubrezno zatajenje koje zahtije-
va neki oblik nadomjestanja bubrezne funkcije (GFR
je <15 mL/min/1,73 m?) (11).

PATOFIZIOLOGIJA NASTANKA DN

U pocetnoj fazi nastanka DN sredi$nja je patofiziolos-
ka promjena intraglomerularno povisenje tlaka i po-
sljedi¢na glomerularna hiperfiltracija zbog smanjenog
otpora u aferentnim i eferentnim glomerularnim ar-
teriolama, a ¢iji uzrok nastanka nije do kraja razjas-
njen te se danas moze sa sigurnosc¢u tvrditi da je u njen
nastanak u genetski prijemcivih bolesnika uklju¢eno
medudjelovanje nekoliko ¢imbenika (9). Oni se gru-
bo mogu podijeliti u tri skupine: poremecaji interme-
dijarnog metabolizma, pomak citokinske ravnoteze u
proupalnom smjeru te promjene u koncentraciji razli-
¢itih hormona rasta (12).

Poremecaji intermedijarnog metabolizma

Poremecaj intermedijarnog metabolizma u $eéernoj
bolesti moze se svesti na hiperglikemiju i dislipidemi-
ju. Perzistirajuc¢a hiperglikemija je nedvojbeno ¢imbe-
nik koji sam za sebe pogoduje razvoju DN uzrokujuci
stanjenje bazalne membrane te povecavajudi ekspresi-
ju vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF - pre-
ma engl. Vascular Endothelial Growth Factor) zbog
Cega se povecava vaskularna permeabilnost (9). S dru-
ge strane, zbog hiperglikemije se odredena koli¢ina
glukoze neenzimski spaja sa slobodnim aminokiseli-
nama u tjelesnim teku¢inama i tkivima te na taj na-
¢in nastaju zavr$ni proizvodi glikozilacije (AGEs - Ad-
vanced Glycosilation End Products) (13). Oni se vezu
za kolagenske molekule bazalne membrane povecava-
juéi njenu propustljivost (14), a osim toga posreduju
i aktivaciji enzima protein kinaze C koja sudjeluje u
stvaranju slobodnih kisikovih radikala koji neovisno o
AGE:s i oste¢enju bazalne membrane dovode do nje-
ne povecane propusnosti i samog oste¢enja bubreznog
parenhima (13). Na taj nacin hiperglikemija omoguca-
va laksi prolaz molekula ve¢e molekularne mase, pri-
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je svega albumina, vode¢i u albuminuriju. Mehanizam
kojim dislipidemija pogoduje nastanku glomerularne
hiperfiltracije za sada nije u potpunosti razja$njen, me-
dutim dokazano je da razliciti poremecaji lipidnog sa-
stava utjeCu na razvoj DN u tipu 1 i u tipu 2 Secer-
ne bolesti. Naime, povi$ene koncentracije serumskog
kolesterola su rizi¢ni ¢imbenik za razvoj DN u tipu 2
$ecerne bolesti (15,16), a poviSene razine triglicerida,
ukupnog i LDL kolesterola te sniZeni ukupni HDL ko-
lesterol pogoduju razvoju albuminurije u tipu 1 Secer-
ne bolesti (17-19).

Citokini

Navedeni poremecaji intermedijarnog metabolizma
neizbjezno dovode i do pomaka ravnoteze citokinskih
molekula u proinflamatornom smjeru §to, razumije se,
pogoduje bubreznom os$tecenju, vazodilataciji i povi-
$enju GFR. Razine C reaktivnog proteina, interleuki-
na 1, 6 i 18 su povisene u DN, a njihova koncentracija
u serumu pozitivno korelira s vrijednosti proteinuri-
je u bolesnika sa SB (9). Proupalni ¢imbenici uzroku-
ju i tubulo-intersticijske lezije koje potom nakupljaju
makrofage a oni nadalje proizvode slobodne radikale
uzrokuju¢i daljnje tkivno ostecenje, progresiju albu-
minurije i zatvaranje zacaranog kruga patogeneze DN
(20).

Poremecaj koncentracije faktora rasta

Dugo je poznato da je uravnotezen izrazaj faktora rasta
potreban u odrzavanju integriteta bubrezne funkcije te
da njeno narusavanje moze voditi u razvoj DN. Fak-
tori rasta nacelno se mogu podijeliti na profibroticke i
antifibroticke. Pri tome u prvu skupinu spadaju trans-
formiraju¢i faktor rasta p (TGF P - prema engl. Trans-
forming Growth Factor P), faktor rasta sli¢an inzuli-
nu (IGF 1 - prema engl. Insulin Like Growth Factor),
vaskularni faktor rasta endotela (VEGF - prema engl.
Vascular Endothelial Growth Factor) te porodica fakto-
ra rasta sli¢nih fibroblastu, a u drugu kostani morfoge-
netski protein 7 (BMP7 - prema engl. Bone Morphoge-
nic Protein 7) (21).

TGF B je faktor rasta s razli¢itim bioloskim funkcija-
ma ponajprije usmjerenih na modulaciju rasta, koagu-
laciju i imunoloski odgovor razli¢itih stani¢nih tipova
(22), a potvrdeno je i da ima vaznu ulogu u nastanku
i tijeku bolesti tumorskih i jetrenih bolesti (23). Viso-
ke vrijednosti TGF B povezane su s bolestima bubrega
koje uklju¢uju fibrozu parenhima, uklju¢ujuci IgA ne-
fropatiju, fokalni i segmentalni glomerulonefritis, ne-
fropatiju induciranu humanim virusom imunodefici-
jencije kao i u DN (23).
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IGF-1 je isto tako uklju¢en u razvoj nekoliko vrsta pa-
toloskih stanja u ljudi, no njegova patofizioloska ulo-
ga u razvoju DN nije do kraja razja$njena, iako posto-
je studije koje ukazuju da bi se ona mogla odnositi na
inhibiciju degradacije patologkih nakupina kolagena u
izvanstani¢cnom matriksu bubreznog parenhima (24).
Rezultati studija na eksperimentalnim Zivotinjama po-
kazuju da egzogena primjena IGF-1 dovodi do pove-
¢anja bubrega i povisenja GFR, promjena vidljivih i u
pocetnim fazama DN (25).

BMP 7 poznat i kao osteogenetski protein (OP-1) pri-
marnu ulogu ostvaruje kao regulator rasta i sazrijeva-
nja kostanih i hrskavi¢nih stanica, ali je njegova ak-
tivnost dokazana i u regulaciji rasta, diferencijacije,
kemotaksije i apoptoze razli¢itih drugih stanica uk-
lju¢ujudi epitelne, mezenhimne, krvne i Zivéane (26).
Kako gotovo 75 % cirkuliraju¢eg BMP7 potjece upravo
iz bubreznih tubula i manjim dijelom glomerula, oda-
kle odlazi dalje u krvotok, njegova uloga u bubreznoj
funkciji gotovo da i nije upitna (27). Iako pripada su-
perporodici TGF f, koja inace pogoduje razvoju DN,
pretpostavlja se da bi on mogao imati sasvim suprotan
ucinak i to mozda upravo oponirajuéi njegovom pro-
fibrotickom ucinku zahvaljujuci svojoj proteolitickoj
aktivnosti (28). S duge strane, u posljednje se vrijeme
proucava utjecaj BMP7 na diferencijaciju i postojanost
podocita, odnosno posredno odrZavanje integrite-
ta glomerula. Dvije nezavisne studije pokazale su da
BMP?7 pospjesuje prezivljavanje podocita u kulturi sta-
nica izloZenoj visokoj koncentraciji glukoze, a isto-

dobno i pojacava ekspresiju sinaptopodina i podocina,
molekula vaznih za njihovo prijanjanje u glomeru-
lu (29, 30). Dodatno, dokazano je da akutna bubrezna
ostecenja u eksperimentalnih Zivotinja dovode do sni-
zZenja koncentracije BMP7 u serumu, a da se ona posli-
je sanacije oSte¢enja vrac¢a na normalu (31). Prvi koji
su potvrdili da sniZena koncentracija BMP7 ima pato-
fiziolosku ulogu u razvoju DN bili su Wang i sur. (32).
Potaknuvsi razvoj DN u streptozicinom induciranih
dijabetickih Zzivotinja potvrdili su da progresijom ra-
zvoja DN opada aktivnost BMP7 u bubregu kao i eks-
presija njegovih receptora, $to ide neizravno u prilog
o njegovoj protektivnoj ulozi u razvoju DN. Hefini i
sur. (33) prvi su potvrdili eksperimentalne rezultate na
bolesnicima sa SB. Oni su usporedivali serumske kon-
centracije BMP7 u normoalbuminuri¢nih, mikroalbu-
minuri¢nih i makroalbuminuri¢nih pacijenata s tipom
2 Secerne bolesti sa zdravim kontrolama. Dokazali su
da koncentracija BMP7 opada paralelno sa stupnjem
albuminurije te da je ona znacajno niZa u usporedbi
sa zdravim kontrolama, osobito u skupini makroalbu-
minuri¢nih bolesnika. Do danas nisu u¢injene dodatne
studije koje bi detaljnije razjasnile ovo pitanje.

Danas se spominju jo$ dva faktora rasta iz iste porodi-
ce kao potencijalni patogenetski ¢imbenici u razvoju
DN, ali bez jasnog patofizioloskog mehanizma, a rije¢
je faktoru rasta fibroblasta 23 (FGF23 - prema engl. Fi-
broblast Growth Factor 23) i faktoru rasta fibroblasta
21 (FGF21 - prema engl. Fibroblast Growth Factor 21)
(sl 1).

Poremacaj intermedijarnog
metabolizma

C-reaktivni protein;
Interleukini 1, 6, 18

Hiperglikemija; TGFP:
dislipidemija . IGF-1
+
+ P
Hipertenzija Ialbumlnurl]a, BMP-7
= GFR
-

FGF2L;
Proupalni citokini FGF23

Cimbenici rasta

SL 1. BMP7- kostani morfogenetski protein 7 (prema engl. Bone Morphogenic Protein 7); GFR- razina glomerularne filtracije (pre-
ma engl. Glomerular Filtration Rate ; FGF 21- faktor rasta fibroblasta 21 (prema engl. Fibroblast Growth Factor 21); FGF 23 - fak-
tor rasta fibroblasta 23 (prema engl. Fibroblast Growth Factor 23); IGF1- faktor rasta slican inzulinu (prema engl. Insulin Like
Growth Factor); TGF- transformirajuli faktor rasta 3 (prema engl. Ttransforming Growth Factor f3),
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FGF 23 se sintetizira u ko$tanim stanicama, a primar-
nu ulogu ostvaruje inhibicijom reapsorpcije fosfora u
proksimalnom bubreznom tubulu te indukcijom fosfa-
turije, a potom i inhibicijom sekrecije paratireoidnog
hormona i aktivacije vitamina D (34). Prema posljed-
njim epidemioloskim studijama prepoznat je kao biljeg
kroni¢nog bubreznog zatajenja jer njegova koncentra-
cija u plazmi raste paralelno sa smanjenjem GFR (35). S
obzirom da nije dokazan porast koncentracije razgrad-
nih produkata FGF-23, isprva se pretpostavljalo da bi
njegova poviSena koncentracija u kroni¢cnom bubrez-
nom zatajenju mogla biti odraz povi$ene proizvodnje
od strane kostanog sustava, a kao kompenzatorni od-
govor na porast koncentracije fosfora zbog dva razlo-
ga: gubitka nefrona te utjecaja hiperinzulinemije (bilo
endogene koja prethodi nastanku tipa 2 SB ili egzoge-
ne kao posljedice lijecenja koja se javlja i u tipu 1iu
tipu 2 SB) (36). Teorija je danas djelomi¢no odbacena,
jer se pokazalo da koncentracija FGF-23 raste neovi-
sno o fosforu, kalcitriolu ili paratireoidnom hormonu
(36). Medutim, potvrdeno je da hiperinzulinemija uz
odrzavanje euglikemije ipak dovodi do tog neovisnog
porasta cirkuliraju¢eg FGF 23 (37), tako da je otvoreno
pitanje jesu li poviSene plazmatske koncentracije FGF
23 u DN posljedica autonomnog, inzulinom ili nekim
drugim mehanizmom stimuliranog lu¢enja i prethode
patohistoloskim i funkcijskim promjenama ili su samo
odraz poremecaja metabolizma minerala.

S obzirom da se DN povezuje i s ostalim komplikaci-
jama Secerne bolesti, osobito mikrovaskularnim, a isto
tako i s povetanom ucestalo§¢u svih smrtnih slucaja
u bolesnika sa SB (38), danas se otvara i pitanje utje-
caja FGF 23 na ostale komplikacije $ecerne bolesti. SB
je sama za sebe rizi¢ni ¢imbenik za razvoj sr¢anozil-
nih komplikacija, naj¢es¢eg uzroka smrti u bolesnika
sa SB, ali pretpostavlja se da postoji moguénost kako
su one dijelom potencirane i sa FGF 23. Mirza i sur.
su izvijestili kako je plazmatska koncentracija FGF 23
povezana s o$tecenjem endotelom posredovane i o en-
dotelu neovisne vazoreaktivnosti (39), a potom su po-
kazali kako FGF 23 pozitivno korelira s veli¢inom i te-
zinom aterosklerotskih promjena u organizmu (40). S
obzirom da kroni¢no bubrezno zatajenje potencira ate-
rosklerotske promjene, a i da aterosklerotske promjene
potenciraju bubrezno zatajenje, uloga FGF 23 kao po-
srednog ¢imbenika u tim procesima ostaje otvoreno
pitanje u suvremenoj medicini.

FGF 21 je faktor rasta usko povezan s intermedijarnim
metabolizmom te ga se dovodi u vezu s nastankom
dislipidemije, inzulinske rezistencije (IR) i posljedic-
nog nastanka SB tipa 2 s kardiovaskularnim bolestima,
ali i kroni¢nim bubreznim zatajenjem (41). Plazmat-
ska koncentracija FGF 21 neovisno o ostalim faktori-
ma progresivno raste paralelno sa snizenjem GFR (42).
Poznato je da je IR u pozitivnoj korelaciji s progresi-
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jom albuminurije i padom GFR (43) te se u pogledu
FGF 21 postavlja pitanje je li njegova primarna ulo-
ga u patogenezi nastanka DN posredovane metaboli¢-
kim posljedicama inzulinske rezistencije i poremeca-
ja metabolizma ili povi$ene koncentracije FGF 21 koje
se javljaju u kroni¢cnom bubreznom zatajenju dovode
do smanjenja osjetljivosti na inzulin i posljedi¢nih po-
remecaja intermedijarnog metabolizma. Do danas do-
stupne studije daju odgovore koji vise ukazuju u prilog
drugoj teoriji; naime Han i sur. su pokazali kako FGF
21 pozitivno korelira s proupalnim ¢imbenicima (IL-
6, fibrinogenom i C reaktivnim proteinom kao i s in-
deksom inzulinske rezistencije HOMA, a negativno s
ostatnom bubreznom funkcijom u 72 pacijenta na pe-
ritonejskoj dijalizi bez $ecerne bolesti u anamnezi (42).

ZAKLJUCAK

Patofiziologija nastanka DN doima se mnogo kom-
pleksnijom nego $to se to ¢inilo unatrag nekoliko go-
dina kada su se kao jedini ¢imbenici spominjali glike-
mija i arterijska hipertenzija te time postaje zanimljivo
podrudje istrazivanja $irokom spektru znanstvenika
$to je sazeto shematski prikazano u sl. 1. Prepoznava-
nje uzro¢no-posljedi¢ne meduigre citokina i faktora
rasta u tom procesu tek je zapoceto te je jo§ mnogo pi-
tanja koja ¢e tek biti postavljena, a potom slijedi dugo-
trajni proces trazenja odgovora. Sigurno je da to otva-
ra i moguce nove dijagnosticke i terapijske pristupe u
prepoznavanju i lije¢enju ove sve zastupljenije bolesti s
teskim i skupim posljedicama, kako za bolesnika, tako
i za javno zdravstveni sustav svake drzave.
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SUMMARY

PATHOPHYSIOLOGICAL FACTORS IN THE DEVELOPMENT OF DIABETIC
NEPHROPATHY - NEW INSIGHTS

K.BLASLOV, T. BULUM and L. DUVNJAK

Merkur University Hospital, Vuk Vrhovac Department of Diabetes, Endocrinology and Metabolic Diseases,
Zagreb, Croatia

Diabetic nephropathy (DN), also known as Kimmelstiel-Wilson syndrome, is a progressive kidney disease characterized by ne-
phrotic syndrome and diffuse glomerulosclerosis. It affects about 30% of patients with diabetes mellitus and is a prime indication
for dialysis in many Western countries as well as in Croatia. Moreover, it takes a high fourth place in total disease cost, thusiitis a
very important public health problem. Hyperglycemia, dyslipidemia and hypertension are well established risk factors for the dis-
ease development and progression. However, nowadays, the knowledge about the pathophysiology of the disease is expanded
and recently focused on the role of growth factors. Well balanced local and plasma concentration of growth factors is important
for achievement and maintenance of glomerular integrity and function, so any disturbances could be a contributing factor to the
development of DN. There is a growing body of literature suggesting that bone morphogenic protein 7 (BMP?7), fibroblast growth
factor 23 (FGF23) and fibroblast growth factor 21(FGF21) may play an important role in the DN development and progression.
BMP7 possesses antifibrotic and proteolytic activity, so it could diminish the action of profibrotic factors and play an inhibitory
role in the disease pathogenesis. It has been demonstrated that plasma concentration of BMP7 is decreasing in parallel to the
drop in glomerular filtration rate (GFR) and albumin excretion increase. The plasma concentration of FGF21 and FGF23 has been
shown to increase in parallel to DN progression. Moreover, they are linked with hyperinsulinemia and insulin resistance as well as
with other diabetic complications such as cardiovascular events and endothelial dysfunction and retinopathy conditions closely
related to DN. However, the background of the disturbances is not well established; it is not clarified whether GFR lowering caus-
es increase of FGF21 and FGF23 or the increase in FGF21 and FGF23 concentration causes GFR lowering. The loop is yet to be
clarified in order to develop a possible novel therapeutic approach in the treatment of this disease with serious consequences for
the individual as well as for the entire population.

Key words: diabetic nephropathy, BMP7, FGF21, FGF23

140



Acta med Croatica, 68 (2014) 141-149

Pregled

DISLIPIDEMIJA I MOZDANI UDAR U KRONICNIH BUBREZNIH
BOLESNIKA
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Kroni€ni bubrezni bolesnici obi¢no imaju poviSene vrijednosti lipida te poremeéen metabolizam lipoproteina. Dislipidemiju ta-
koder vidamo i u onih bolesnika koji su zapogeli lije¢enje jednom od metoda nadomjestanja bubrezne funkcije ali i u bolesnika
s presadenim bubregom. Ovako naruseni profil lipida ubrzava proces ateroskleroze, a na taj nacin ubrzava i napredovanje bu-
brezne bolesti. PatofizioloSki mehanizam nastanka dislipidemije u takvih je bolesnika kompleksan, nalazimo znac¢ajne promjene
strukture i funkcije lipoproteina i lipidnih molekula koji uzrokuju ubrzani proces ateroskleroze, razvoja sréano-krvozilnih bolesti i
mozdanog udara. Sr¢ano-krvozilne bolesti i mozdani udar su glavni uzroci pobola i smrti bolesnika s o$te¢enom funkcijom bu-
brega. U ovom preglednom ¢lanku razmotreni su patogeneza i lije¢enje dislipidemije u kroni¢noj bolesti bubrega. Analizirani su
rezultati istrazivanja nenormalnosti lipida u kroni€noj bolesti bubrega, bolesnika koji su lije€eni hemodijalizom ili peritonejskom
dijalizom, kao i u osoba s transplantiranim bubregom. Izneseni su rezultati istraZivanja u kojima je ispitan utjecaj hipolipemi¢nih
lijekova u kroniénih bubreznih bolesnika na pobol i smrtnost od mozdanog udara.

Kiljuéne rijeci: dislipidemija, kroni¢na bolest bubrega, mozdani udar, hemodijaliza, peritonejska dijaliza, transplantacija bubrega
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UVOD

Mozdani udar je posljedica krvarenja ili prekida arte-
rijske opskrbe tkiva sredi$njeg Ziv¢anog sustava, a re-
zultira infarktom tkiva. To je moguce najrazornija po-
sljedica krvozilne bolesti (osim smrti), koja uzrokuje
ozbiljnu i dugotrajnu nesposobnost, a lije¢enje i reha-
bilitacija su dugotrajni i skupi. U proteklih 40 godina
smanjena je ulestalost i smrtnost od mozdanog uda-
ra u SAD, Kanadi, Australiji i EU, $to je vjerojatno po-
sljedica boljeg lijecenja arterijske hipertenzije (AH).
U drugim zemljama nije uo¢eno smanjenje ucestalo-
sti mozdanog udara, a u zemljama isto¢ne Europe uce-
stalost se povecala. U sljede¢ih 50 godina zbog stare-
nja populacije broj mozdanih udara u svijetu ¢e porasti
(1). Za uspje$nu prevenciju potrebno je dobro pozna-

vati ¢imbenike rizika i patofiziologiju mozdanog uda-
ra.

Aterosklerotski plak je temelj patofiziologije trombo-
embolijskog mozdanog udara, a ishodiste mu moze
biti u bolesnom srcu, ateroskleroti¢noj aorti, karotida-
ma ili u krvnim Zilama mozga. Hiperkolesterolemija i
dislipidemija su ¢imbenici rizika u nastanku ateroskle-
rotskog plaka, iako njihova veza s mozdanim udarom
nije posve jasna. Cvrstu vezu je tesko utvrditi djelomi-
ce i zbog raznolike prirode mozdanog udara. Niske ra-
zine kolesterola u serumu povecavaju rizik hemora-
gijskog mozdanog udara, dok hiperkolesterolemija i
dislipidemija povecavaju rizik ishemijskog mozdanog
udara. Unato¢ jasnim slabostima uzro¢no-posljedic¢-
ne veze, dokazi pokazuju da inhibitori reduktaze 3-hi-
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droksi-3metilglutaril (HMG) koenzim A (CoA) (sta-
tini) ucinkovito smanjuju ukupan rizik ishemijskog
mozdanog udara bez istodobnog povecanja rizika od
hemoragijskog mozdanog udara (2).

Pojam mozdani udar podrazumijeva niz krvozilnih
bolesti mozga. Zbog raznolike prirode mozdanog uda-
ra, neke poveznice ¢imbenika rizika i mozdano-krvo-
zilnih dogadaja nisu tako jasne kao u bolestima srca.
Priblizno 80 % mozdanih udara je posljedica zaceplje-
nja arterije i posljedi¢nog infarkta mozga (ishemijski
mozdani udar). Oko 20 % mozdanih udara otpada na
prsnuca krvnih zila u mozgu (hemoragijski mozdani
udar) (3). Cimbenici rizika za ishemijski i hemoragij-
ski mozdani udar se razlikuju. Na primjer, poremecaji
u razvoju krvnih Zila, aneurizme i hemoragijska dija-
teza uzrok su krvarenja u mozgu, dok ishemijski moz-
dani udar moze biti posljedica ateroskleroze, arterio-
skleroze, embolije i bolesti koje dovode do pojacanog
zgru$avanja krvi. Mozdani udar nije pojedina¢na bo-
lest ve¢ simptom okluzivnog procesa u krvnim Zilama
koji moze nastati zbog razli¢itih uzroka.

ATEROSKLEROZA I MOZDANI UDAR

Ateroskleroza zahva¢a mozdane i izvanmozdane arte-
rije koje opskrbljuju mozak s krvi. Procesom su naj-
Ce$ée zahvalene srednje bazilarne arterije, polaziste i
distalni dio vertebralne arterije, proksimalni segment
srednje cerebralne arterije, intrakranijski dio unutar-
nje karotidne arterije i bifurkacije arterija. To posljed-
nje je najce$¢e mjesto za nastanak aterosklerotskog
plaka. Polazi$te unutarnje karotidne arterije je najé¢esce
zahvaceno aterosklerozom u Europljana, dok su intra-
kranijske arterije ¢e$¢e zahvacene u Azijaca ili Afrika-
naca.(4) Ateroskleroza je ¢esta i u lakunarnim arteri-
jama mozga. Cesti uzrok mozdanog udara u starijih
osoba je ateroskleroza aorte i njenih velikih brahioce-
faliénih ogranaka. Uznapredovala ateroskleroza aorte
takoder je bitni ¢imbenik rizika ishemijskog mozda-
nog udara koji mozZe nastati kao komplikacija nakon
velikih kardiokirurskih zahvata. Aterosklerotska bolest
koronarnih arterija (AKA) neizravno moze izazvati
mozdani udar. Mozdana embolija moze biti posljedica
komplikacija akutnog infarkta miokarda (AIM) (po-
sebno kada je infarktom zahvadena prednja stijenka).
Ishemijska bolest srca (IBS) moze uzrokovati fibrila-
ciju atrija (FA), koja je dobro poznati ¢imbenik rizika
ishemijskog mozdanog udara. U bolesnika s dugogo-
disnjom IBS uvijek postoji rizik od nastanka tromba
u sréanoj Supljini i embolizacije mozdanih arterija (5).
Postoje dvije glavne teorije o nastanku i razvoju atero-
sklerotskih promjena: 1. Lipidna hipoteza i 2. Hipoteza
ozljede i zalijecenja. Lipidna hipoteza pretpostavlja da
povisena razina kolesterola u krvi moze zapoceti pro-
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ces ateroskleroze nakupljanjem u stanicama endotela.
Hipoteza ozljede i zalije¢enja pretpostavlja kao pocet-
ni dogadaj ozljedu endotela krvnih Zila mehani¢kim
stresom, toksinima, homocisteinom, virusima i imu-
nologkim posrednicima. Ipak, najvjerojatnije se ne radi
o dva odvojena procesa, ve¢ o njihovom zajednickom
djelovanju.

ATEROSKLEROTSKI PLAK

Prvi korak u nastanku aterosklerotskog plaka je stva-
ranje masnog tracka za koji je karakteristi¢na adhezija
monocita za endotel i njihova migracija u subendotel-
ni dio stijenke arterija. Monociti postaju tkivni makro-
fagi, nakupljaju lipide i pretvaraju se u pjenaste stanice
(sl. 1). Masni tracak se javlja u aorti i u drugim velikim
arterijama u starije djece ili adolescenata. Neki masni
tracci, a osobito oni koji su smjesteni na racvistu krv-
nih zila ili mjestima turbulencije krvi, razvijaju se u
plakove koji se obi¢no nalaze u ljudi srednje Zivotne
dobi. Fibrinska kapa plaka sastoji se od pjenastih sta-
nica, transformiranih glatkih misi¢nih stanica, limfo-
cita i veziva. Srz plaka sadrzi stani¢ni detritus, slobod-
ne izvanstani¢ne lipide i kristale kolesterola. Netaknuti
endotelni pokrov prekriva povrsinu plaka u krvnoj Zili.

Djelovanjem citokina, ¢imbenika rasta oslobodenih
iz endotelnih stanica, trombocita, makrofaga i glatkih
misi¢nih stanica plak se tijekom desetlje¢a postepeno
poveclava. Glatke misi¢ne stanice migriraju iz adventi-
cije i nakupljaju se na granici izmedu tunike intime i
tunike medije (sl. 2). U plaku se mogu pojaviti i kalci-
fikati. Rast plaka uzrokuje suzenje lumena krvne Zile,
otezani i turbulentni prok krvi koji poti¢e aktiviranje
¢imbenika odgovornih za zgrusavanje krvi, nastanak
tromba, rast plaka i daljnje suzenje arterije. Takav ate-
rosklerotski plak je potencijalno nestabilan, a zbog dis-
kontinuiteta povrsine endotela (ulceracije) moze na-
puknuti fibrozni pokrov ili do¢i do krvarenja u plak.
Ulceracija i pukotina u plaku dovode do izlaganja vrlo
trombogene subendotelne povrsine i uzrokuju akutno
stvaranje krvnog ugruska. Djeli¢i aterosklerotskog pla-
ka mogu se odvojiti i noSeni strujom krvi uzrokova-
ti kolesterolsku emboliju distalnih krvnih zila. Krva-
renje u stijenku krvne Zile moze uzrokovati iznenadno
zalepljenje arterije, dok lom plaka poremeti povrsinu
endotela i uzrokuje trombozu. Ruptura aterosklerot-
kog plaka danas je prepoznata kao vode¢i uzrok akut-
ne tromboze koronarnih arterija i AIM (6). Bolesnici
sa simptomima ishemije imaju znacajno vecu ucesta-
lost rupture plaka, stanjenja fibrozne kape, infiltracije
kape pjenastim stanicama i odlaganju fibrina u kapi u
odnosu na bolesnike koji nemaju simptome. Pucanje
aterosklerotskog plaka bitno je za nastanak tromboze
karotidnih i koronarnih arterija.
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DISLIPIDEMIJA U BOLESNIKA S KRONICNOM
BUBREZNOM BOLESTI

Dislipidemija doprinosi ubrzanom procesu ateroskle-
roze u kombinaciji s ostalim ¢imbenicima rizika kao
§to su $ecerna bolest, arterijska hipertenzija, pusenje i
pretilost, ali isto tako doprinosi napredovanju bubrez-
ne bolesti. U lipidnom profilu predijaliznih bolesnika
s KBB kvantitativnom analizom najée$¢e nalazimo hi-
pertrigliceridemiju, pove¢anu koncentraciju lipopro-
teina male gustoe bogatih trigliceridima, povisene
vrijednosti lipoproteina (a) (Lp(a)), te snizenu koncen-
traciju lipoproteina velike gustoée (HDL) (7). Vrijed-

nosti ukupnog i LDL kolesterola su obi¢no unutar re-
ferentnog raspona ili neznatno sniZene u predijaliznih
bolesnika s KBB. Unutra$nji ¢imbenici koji mogu do-
prinijeti dislipidemiji u bolesnika s KBB su nefrotski
sindrom, $ecerna bolest ili nasljedni poremecaj meta-
bolizma lipida, a od vanjskih ¢imbenika treba spome-
nuti eritropoetin, steroide i inhibitore kalcijneurina.
Hipertrigliceridemija se javlja vrlo rano kod kroni¢nog
bubreznog zatajenja. Patofizioloski mehanizam koji je
odgovoran za razvoj hipertrigliceridemije u KBB je sni-
zen katabolizam, supresija odredenih gena, poremecaj
sastava Cestica lipoproteina kao i direktno inhibitorno
djelovanje uremijskih toksina na enzime odgovorne za
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metabolizam lipida. Sekundarni hiperparatireoidizam
i razvoj inzulinske rezistencije u KBB takoder dopri-
nose poremecenom katabolizmu triglicerida. Predija-
lizni bolesnici s KBB imaju snizene koncentracije HDL
kolesterola u odnosu na kontrolnu skupinu s urednom
bubreznom funkcijom. Smanjena razina HDL koleste-
rola povezana je s poremecenim transportom koleste-
rola. U bolesnika s naru§enom bubreznom funkcijom
VLDL ¢estice imaju povisenu koncentraciju kolestero-
la, a smanjenu koncentraciju triglicerida. Sadrzaj kole-
sterola u HDL i LDL ¢esticama je obi¢no snizen, dok
je sadrzaj triglicerida u tim ¢esticama obi¢no povisen.
Koncentracija kolesterola u LDL ¢esticama u bolesnika
s uremijom je obi¢no normalna ili neznatno snizena,
ali su te Cestice obi¢no male i guste (8). Upravo su takve
Cestice aterogenije u odnosu na velike Cestice i na taj
nacin doprinose patogenezi ateroskleroze u bolesnika
s kroni¢nom bolesti bubrega.

Vazne kvalitativne promjene u dislipidemiji kod zavrs-
nog stadija zatajenja bubrega su: (a) Ukupan serum-
ski kolesterol i koncentracija LDL kolesterola je nor-
malna ili blago smanjena u bolesnika na hemodijalizi.
Metabolizam kolesterola je u tih bolesnika poreme-
¢en. Oksidativni stres i upala tijekom kroni¢ne bubrez-
ne bolesti dovode do povecane apsorpcije kolesterola
u makrofazima $to ubrzava proces ateroskleroze i po-
visuje sréano-krvozilni rizik ¢ak i kada je vrijednost
serumskog kolesterola normalna ili sniZzena u odno-
su na referentne vrijednosti. (b) Antioksidativno, pro-
tuupalno djelovanje i obrnuti transport kolesterola u
HDL c¢esticama je narusen u skladu s napredovanjem
bubrezne bolesti. Poremec¢aj HDL-a povezan s kronic-
nom bubreznom bolesti vazan je patogenetski ¢im-
benik ateroskleroze i sréano-krvozilnih bolesti, a ne
odgovara na terapiju statinima. (c) Poremeceni meta-
bolizam VLDL-a i hilomikrona su vazni uzro¢nici ate-
roskleroze i sr¢ano-krvozilnih bolesti u osoba s uzna-
predovalom bolesti bubrega. Metaboli¢ki poremedaj
VLDL-a i hilomikrona povezan s KBB dovodi do po-
velanog stvaranja oksidiranih lipoproteina srednje gu-
stoce (IDL) i razgradnih produkata hilomikrona kao i
vrlo aterogenih lipoproteina male gustoce (9).

Dijaliza sama po sebi ne utjece na profil serumskih li-
pida. Ipak, odredeni parametri koji su usko vezani uz
dijalizu mogu imati znatan utjecaj na metabolizam li-
poproteina i dovesti do promjena u lipidogramu bole-
snika na hemodijalizi. Neki od njih su dijalizna mem-
brana, dijalizna tekucina, antikoagulantna terapija
i lijeenje veza¢ima fosfata kao $to su sevelamer hi-
droklorid i sevelamer hidrokarbonat. Upotreba viso-
koproto¢nih polisulfonskih ili celuloznih membra-
na umjesto niskoproto¢nih membrana povezana je
sa znacajnim smanjenjem razine triglicerida i pove-
¢anjem razine apolipoporoteina A i HDL kolesterola.
Uporaba bikarbonatnog dijalizata moze povisiti razi-
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nu HDL kolesterola u odnosu na acetatni dijalizat. Du-
gotrajna upotreba nefrakcioniranog heparina utjece
na otpustanje lipoprotein lipaze s povrsine endotela i
smanjenja katabolizma trigliceridima bogatih lipopro-
teina. Sevelamer hidroklorid odnosno hidrokarbonat
znacajno smanjuju razinu ukupnog kolesterola i apoli-
poproteina b u bolesnika na hemodijalizi (10).

Profil lipida bolesnika lije¢enih kontinuiranom am-
bulantnom peritonejskom dijalizom (CAPD) obi¢-
no ima vedi aterosklerotski potencijal. Bolesnici na
CAPD imaju visu vrijednost ukupnog i LDL koleste-
rola, povi$eni apolipoprotein B i izrazeniju hipertrigli-
ceridemiju. Takoder, bolesnici na CAPD u komparaci-
ji s pojedincima ravnopravnima po dobi i spolu imaju
znacajno vide razine LDL-a, Lp(a) i smanjenu razinu
HDL kolesterola. Nekoliko je specifi¢cnih ¢imbenika
vezanih za CAPD koji doprinose takvom lipidogramu.
Preko peritonejske membrane dolazi do gubitka prote-
ina $to mozZe potaknuti stvaranje albumina i lipoprote-
ina bogatih kolesterolom u jetri i dovodi do povi$enja
razine LDL-a i Lp(a). Apsorpcija glukoze iz dijalizata
povisuje razinu inzulina koji mozZe u jetri potaknuti
sintezu i otpustanje VLDL i Lp(a). Novija istrazivanja
su pokazala da upotreba peritonejskih otopina za dija-
lizu tijekom nodi, kao $to je ikodekstrin umjesto glu-
koze, moze znacajno sniziti serumsku razinu ukupnog
i LDL kolesterola kao i koncentraciju triglicerida. Gu-
bitak apolipoproteina i lipoproteina (osobito HDL) u
peritonejsku $upljinu tijekom CAPD nema znacajniju
ulogu u patofiziologiji metabolizma lipoproteina u bo-
lesnika na CAPD-u (11).

Presadeni bubreg moze dijelom ili u potpunosti na-
domjestiti gubitak funkcije nativnih bubrega. Ipak, ra-
zina lipoproteina u plazmi ne mora se normalizirati.
Uzrok su obi¢no imunosupresivni lijekovi. Profil lipi-
da u bolesnika s transplantiranim bubregom karakte-
riziran je poviSenom razinom ukupnog, VLDL i LDL
kolesterola kao i povisenim koncentracijama triglice-
rida i apolipoproteina B. LDL ¢estice su obi¢no male i
guste. Imunosupresivni lijekovi, kao $to su kortikoste-
roidi, ciklosporin, takrolimus i sirolimus imaju neze-
ljeni u¢inak na profil lipida. Azatioprin je jedini imu-
nosupresiv koji ima pozitivan u¢inak u smislu snizenja
razine Lp(a). Razina HDL kolesterola ima tendenciju
rasta u posttransplantacijskom razdoblju, $to se pove-
zuje s visokim dozama kortikosteroida. Slabija funk-
cija presatka ili znacajan porast proteinurije dovest ¢e
do porasta vrijednosti Lp(a). Od svih imunosupresi-
va ciklosporin ima daleko najveci u¢inak na metaboli-
zam lipoproteina. On znacajno povisuje koncentraciju
LDL kolesterola i triglicerida, a smanjuje koncentraciju
HDL kolesterola. Takrolimus, azatioprin i mikofenolat
mofetil gotovo da i nemaju utjecaja na promjene u ra-
zini serumskih lipida. Hiperlipidemija je najucestalija
nuspojava upotrebe mTOR inhibitora, u smislu pove-
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¢anja serumske razine ukupnog kolesterola, LDL kole-
sterola, triglicerida i apoC-III (12,13). Dislipidemija u
bolesnika s presadenim bubregom nije samo ¢imbenik
u patogenezi sréano-krvozilnih bolesti ve¢ doprinosi i
kroni¢noj disfunkciji presatka.

Najcesce se poremecaj lipida u bolesnika s nefrotskim
sindromom (NS) manifestira povi§enom koncentraci-
jom ukupnog i LDL kolesterola te predominantno ma-
lim gustim, kolesterolom siromasnim LDL ¢esticama.
Dislipidemija kod NS primarno je posljedica neade-
kvatnog katabolizma lipoproteina, odnosno ostecene
intravaskularne lipolize lipoproteina bogatih triglice-
ridima i smanjenog katabolizma LDL-a (8).

VEZA 1ZMEDU DISLIPIDEMIJE Il MOZDANOG
UDARA

Razina kolesterola u plazmi nije neosporni predskaza-
telj rizika mozdanog udara. Veliko prospektivno op-
servacijsko istrazivanje koje je obuhvatilo muskarce u
srednjoj dobi nije utvrdilo vezu izmedu razine UK u
plazmi i incidencije smrtonosnog ili ne-smrtonosnog
mozdanog udara u promatranom razdoblju od 16,8
godina. U jednom velikom prospektivnom istraziva-
nju koje je trajalo 10 godina i obuhvatilo 14175 ispi-
tanika srednje Zivotne dobi i bez klini¢ki znacajne sr-
¢ano-krvozilne bolesti, utvrdena je samo slaba veza
izmedu UK i mozdanog udara. S druge strane, velike
meta-analize u kojima su analizirani rezultati istraziva-
nja koja su obuhvatila brojne ispitanike, nisu pokaza-
le bitnu vezu izmedu razine UK u plazmi i mozdanog
udara. Za razliku od navedenih ispitivanja the Multi-
ple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) istrazivanje
koje je obuhvatilo 350.977 mugkaraca u dobi od 35 do
57 godina, pronaslo je jasnu poveznicu s razinom UK
u plazmi kada je moZzdani udar razvrstan u ishemijski
(trombotski i embolijski) i hemoragijski tip (14). Rizik
ishemijskog mozdanog udara povecavao se usporedo
s porastom razine UK u plazmi. U istom istrazivanju
utvrdena je i veza izmedu razine UK u plazmi i smrti
od KBS. S druge strane, bolesnici s nizom razinom UK
u plazmi, imali su ve(i rizik od hemoragijskog mozda-
nog udara. Za sada ne postoji zadovoljavajuce objas-
njenje. U istrazivanju the Honolulu Heart Program je
takoder utvrdeno kontinuirano i progresivho pove-
¢anje tromboembolijskog mozdanog udara u osoba s
povi$enom razinom kolesterola. Omjer najvisih i naj-
nizih kvartila kolesterola u plazmi bio je 1,4 za trom-
boembolijski mozdani udar $to se nije bitno razlikova-
lo od KBS (1,7; Cl 1,4-2,0). U istrazivanju the Women’s
Pooling Project obuhvaceno je 24,343 Zena u prosjec-
noj dobi od 52 godine (raspon 30 do 97 godina). Istra-
zivanje je trajalo 13,9 godina. Utvrdena je bitna veza
izmedu najveée kvintile UK u plazmi i ne-hemoragij-

skog mozdanog udara u Zena mladih od 55 godina.
Niz ¢imbenika doprinosi o¢itom proturjecju u rezulta-
tima ovih istrazivanja. Ima mnogo istraZivanja u koji-
ma nisu posebno analizirani ishemijski i hemoragijski
mozdani udar (bez obzira na to $to imaju razli¢itu eti-
ologiju). Neka istrazivanja obuhvatila su relativno mali
broj ispitanika i nejednake dobne skupine. MoZdani
udar je uglavnom bolest starijih ljudi. Relativni rizik
mozdanog udara podvostrucuje se u svakom desetlje-
¢u Zivota nakon 55. godine. U nekim od najvecih istra-
zivanja manjkaju podatci o utjecaju razine kolesterola
na pojavu mozdanog udara u starih osoba (kod kojih
je ta bolest najcesca) (15).

Najnoviji podatci ukazuju u prilog vezi izmedu hiper-
lipidemije i ishemijskog mozdanog udara. Razine UK,
LDL-K i TG u plazmi su bile znacajno vise, a razina
HDL-K u plazmi bila je znacajno niZa u bolesnika s
aterotrombotskim mozdanim udarom ili tranzitor-
nom ishemijskom atakom (TIA). Levey i sur. su pro-
nasli vezu izmedu niske razina HDL-K u plazmi i tes-
ke ateroskleroze karotidnih arterija u bolesnika mladih
o0d 50 godina. Bolesnici s mozdanim udarom koji je bio
posljedica ateroskleoze velikih arterija imali su vise ra-
zine UK od onih s lakunarnim mozdanim udarom
(16).

Istrazivanje the Northern Manhattan Stroke Study po-
kazalo je da bolesnici s razinom HDL-K od 0,875 do
1,25 mmol/L imaju manji rizik mozdanog udara u us-
poredbi s ispitanicima u kojih je razina HDL-K bila
<0,875 mmol/L. Oni s razinom HDL-K>1,25 mmol/L
imali su najmanji rizik od mozdanog udara.

Veliko klini¢ko istrazivanje koje je procjenjivalo do-
brobit lijecenja povisenog krvnog tlaka (Systolic Hyper-
tension in the Elderly Program), otkrilo je da je niska
razina HDL-K povezana s povecanim rizikom od TIA
i ishemijskog mozdanog udara. U jednom istrazivanju
koje je napravljeno u Australiji utvrdeno je 36 %-tno
smanjenje rizika mozdanog udara za svaki mmol/L
povecanja razine HDL-K. Uc¢inak koncentracija UK,
HDL-K i TG procijenjen je u 19.698 muskaraca i Zena
ukljuc¢enih u Copenhagen City Heart Study. Ispitivaci
su pronasli vezu izmedu povi§enog rizika od ne-hemo-
ragijskog mozdanog udara i kolesterola samo u bole-
snika s razinom UK >8 mmol/L(17).

Razina TG nije bila znacajni nezavisni ¢imbenik rizika
u navedenim istrazivanjima. U istraZivanju Bezafibrate
Infarction Prevention Trial povi$ena razina TG u plaz-
mi bila je predskazatelj mozdanog udara. Za svako po-
vecanje razine TG u plazmi od 1 mmol/L relativni rizik
mozdanog udara povecao se za 1,12.

Zene imaju manji rizik za KBS i aterosklerozu karo-
tidnih arterija od muskaraca. U svim dobnim skupi-
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nama ucestalost mozdanog udara je ve¢a u muskaraca
nego u zena. Bolesnice sa simptomatskom aterosklero-
zom ekstrakranijalnog dijela unutarnje karotidne arte-
rije imaju bolju prognozu od muskaraca.

Neki su autori pronasli da je poviSeni Lp(a) jak i ne-
zavisan predskazatelj mozdano-krvozilne bolesti u
zena, dok Markus i sur. nisu nasli povezanost Lp(a)
koncentracije i TIA, mozdanog udara ili aterosklero-
ze karotidnih arterija (18). Nguyen i sur. su uocili da je
Lp(a) slab ¢imbenik rizika mozdano-krvozilne bolesti
u muskaraca i nije prognosticki znac¢ajan za mozdani
udar u Zena. Sli¢no, nizozemske i americke studije nisu
nasle povezanost izmedu razine Lp(a) u plazmi i moz-
danog udara (19). S druge strane, istrazivanje u Japanu
pokazalo je da je poviSenu razinu Lp(a) u plazmi pra-
tio rizik tromboembolijskog mozdanog udara (osobito
u bolesnika koji su mladi od 50 godina). Christopher
i sur. suuocili da je poviSena razina Lp(a) vazan ¢im-
benik rizika za razvoj ishemijskog mozdanog udara u
mladih osoba (20). Za procjenu uloge Lp(a) u nastan-
ku ishemijskog mozdanog udara potrebna su daljnja
istrazivanja.

Dob je najvazniji nepromjenjivi ¢imbenik rizika za sve
vrste mozdanog udara, uklju¢uju¢i i ishemijski moz-
dan udar. Za svako sljedece desetlje¢e nakon 55. godi-
ne stopa mozdanog udara u muskaraca i zena se pod-
vostrucuje. Istrazivanja su pokazala da se 75 % do 89 %
mozdanih udara javlja u osoba koje su starije od 65 go-
dina. Od toga se 50 % mozdanih udara dogada u oso-
ba koje su starije od 70 godina, a oko 25 % javlja se
u osoba c¢ija je dob 85 i vise godina. Promjene u krv-
nim Zilama koje su posljedica starenja mogu smanyjiti
mozdano-krvozilnu rezervu i povecati moguc¢nost is-
hemijske ozljede. Takve promjene mogu biti osnova za
porast pobola i smrtnosti starijih osoba nakon ishemij-
skog mozdanog udara i kognitivna oste¢enja u toj dob-
noj skupini. Bolesnici u dobi iznad i ispod 80 godina
nemaju iste ¢imbenike rizika za mozdani udar. Ucesta-
lost ishemijskog mozdanog udara veca je u muskaraca
mladih od 80 godina i Zena koje su starije od 80 godi-
na, §to se moze objasniti duzim prosje¢nim Zivotnim
vijekom Zena i kasnijom pojavom klasi¢nih ¢imbenika
rizika (npr. ateroskleroza) za mozdani udar u toj po-
pulaciji. Bolesti srca poput FA i IBS ¢e$ée su u starijih
osoba i jasno su povezane sa sré¢ano-embolijskim moz-
danim udarom koji je naj¢esci podtip mozdanog udara
u vrlo starih osoba. Ucestalost mozdanog udara koji je
posljedica FA raste sa zivotnom dobi. Prema rezultati-
ma Framinghamskog istrazivanja FA je uzrok mozda-
nog udara u 1,5 % osoba u dobi od 50 do 59 godina i
oko 23,5 % osoba u dobi od 80 do 89 godina. Nadalje,
to je istrazivanje pokazalo da osobe sa zatajenjem srca
Cetiri puta ¢e$¢e obolijevaju od mozdanog udara, a u
osoba s FA mozdani udar je pet puta ¢es¢i o odnosu na
op¢u populaciju iste dobi (tablica 1).
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Tablica 2.

Cimbenici rizika za prvi moZdani udar u starijih osoba

Spol

Mozdani udar je ¢es$¢i u starijih muskaraca (dob 65 do 79
godina). U Zena je ¢esci u dobi iznad 80 godina (razina
znacajnosti 1A).

Fibrilacija atrija

Rizik od mozdanog udara zbog fibrilacije atrija povecava
se s dobi, ¢ak i u osoba starijih od 80 godina (razina
znacajnosti 1B).

Ishemijska bolest srca i zatajenje srca

Sr¢ano-krvozilne bolesti su ¢imbenik rizika u starijih ili cak
vrlo starih osoba (razina zna¢ajnosti 2A).

Stenoza karotidne arterije

Stanoza karotidnih arterija je ¢imbenik rizika za mozdani
udar u starijih osoba, ali u osoba koje su starije od 80
godina (razina znacajnosti 1A).

Hiper- i dislipidemija

Visoka razina kolesterola u plazmi je ¢imbenik rizika za
nastanak mozdanog udara u starijih, ali ne i u vrlo starih
osoba (>80 godina)(razina znacajnosti 2A).

Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija je bitni ¢imbenik rizika za
mozdani udar u pacijenata koji su mladi od 80 godina,
a manje bitni ¢imbenik rizika u starijih od te dobi (razina
znacajnosti 1B).

Metabolicki sindrom

Metaboli¢ki sindrom je bitni nezavisni ¢imbenik rizika za
akutni ne-embolijski mozdani udar u starijih osoba (razina
znacajnosti 3B).

Adiponektin

Adiponektin nema bitnije znacenje u etiologiji mozdanog
udara starijih osoba (razina znacajnosti 3B).

[Razinu znacajnosti utvrdio je Centar za medicinu utemeljenu na
dokazima, Oksford, VB (http://www.cebim.net/)]

Unato¢ ¢vrstim dokazima o visokoj ucestalosti stenoze
karotidnih arterija u starijih osoba, ta je pojava slabo
istrazena u bolesnika starijih od 80 godina koji su imali
TIA ili moZdani udar. U vrlo starih bolesnika moze se
uspje$no napraviti angioplastika karotidnih arterija ili
postaviti stent. U toj dobnoj skupini ucestalost i ishod
od mozdanog udara sli¢ni su kao u mladih (<65 godi-
na) i starijih osoba (65 do 79 godina). U istrazivanju
the Carotid Revascularization using Endarterectomy
or Stenting Systems (CaRESS) utvrden je ve¢i rizik od
smrti, mozdanog udara ili IM u osoba mladih od 80
godina nakon endarterektomije u odnosu na angiopla-
stiku ili postavljanje stenta u karotidnu arteriju. Napro-
tiv, u osoba starijih od 80 godina nije utvrdena veza iz-
medu tih postupaka, smrti, mozdanog udara i IM (21).

Hemoragijski i ishemijski mozdani udar vazno je razli-
kovati i zbog njihove veze s UK koja je u obliku slova
U. To znadi da je visoka razina UK u vezi s pove¢anim
rizikom od ishemijskog, a niska razina UK je poveza-
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na s hemoragijskim mozdanim udarom. Krvarenje u
mozak je vjerojatno jedini vazan uzrok smrti povezan
s niskim razinama UK u plazmi, $to je utvrdeno i u
istrazivanju MRFIT. U tom istrazivanju ispitana je uce-
stalost krvozilnih dogadaja u 350.977 muskaraca koji
su bili u dobi izmedu 35 i 57 godina. Uc¢estalost hemo-
ragijskog mozdanog udara bila je tri puta ¢e$¢a u mus-
karaca s UK<4,14 mmol/L u usporedbi s muskarcima
koji su imali vi$u razinu UK u plazmi. U mladih Zena i
muskaraca nije utvrdena veza izmedu razine UK i kr-
varenja u mozak (14). The Eastern Stroke and Coronary
Heart Disease Collaborative Research Group pronasla je
da se rizik hemoragijskog mozdanog udara povecava
za 1,27 sa svakim smanjenjem UK od 0,6 mmol/L.

Lijecenje dislipidemije u bolesnika s kroni¢nom bolesti
bubrega, dijaliziranih i transplantiranih bolesnika -
prevencija moZdanog udara

Vedina bolesnika s KBB umre zbog sr¢ano-krvozilnih
bolesti, a ne zbog bubreznog zatajenja. Patofiziologija
sr¢ano-krvozilnih bolesti u zavr$nom stadiju bubrez-
nog zatajenja je viSeznacna, a uklju¢uje koronarnu bo-
lest, kardiomiopatiju uzrokovanu aterosklerozom (hi-
pertrofija ili dilatacija lijeve klijetke), te povisen rizik za
iznenadnu sréanu smrt zbog zlo¢udnih aritmija. Tra-
dicionalni ¢imbenici rizika za sréano-krvozilne bolesti
ne objasnjavaju znacajno poviseni rizik sr¢anih bolesti
i smrtnosti u bolesnika s KBB. Ostali ¢imbenici rizika
za sr¢ano-krvozilne bolesti u toj populaciji su: oksida-
tivni stres, upala, inzulinska rezistencija, dislipidemi-
ja, anemija i poremecaj metabolizma minerala (kalij,
kalcij i fosfor) (8). Statini mogu ublaziti neke poreme-
¢aje (dislipidemiju, oksidativni stres i upalu). Terapija
statinima takoder dovodi do poboljsanja glomerular-
ne filtracije. Statini (inhibitori HMG-CoA reduktaze)
lemije. Oni primarno inhibiraju jetrenu biosintezu ko-
lesterola putem inhibicije HMG-CoA reduktaze. Ciljni
ucinak terapije statinima je sniZenje serumske razine
ukupnog i LDL kolesterola, umjereno smanjenje ra-
zine triglicerida i umjereno poviSenje razine HDL-a.
Pleiotropni udinci statina su smanjenje proteinurije,
protuupalno djelovanje i smanjenje fibroze u stanica-
ma tubula. Terapija inhibitorima HMG-CoA redukta-
ze povezana je s usporavanjem procesa ateroskleroze i
smanjenjem sr¢ano i mozdano-krvozilnih incidenata.
Povoljan ucinak statina na razini endotela o¢ituje se u
stabilizaciji aterosklerotskog plaka, a u nekim slucaje-
vima i njegovom regresijom. Postoje jos neki ¢imbenici
za razvoj sr¢ano-zilnih bolesti u bolesnika s KBB kao
§to su: (a) poviSena razina paratireoidnog hormona,(b)
povisen umnozak kalcija i fosfora i (c) povi$ene vrijed-
nosti upalnih parametara kao $to su CRP i homociste-
in. Bolesnici s nefrotskim sindromom imaju povisene
razine ukupnog i LDL kolesterola u usporedbi s bole-

snicima kod kojih je proteinurija ispod nefrotskog ran-
ga. Istrazivanja su pokazala da rano agresivno lije¢enje
dislipidemije u bolesnika s KBB moze imati u¢inka, ali
se smanjuje napredovanjem bolesti odnosno u uremi-
ji (22).

Prema rezultatima nedavno objavljene studije SHARP,
Simvastatin/ezetimib sniZava razinu LDL-a, ali nema
znacajnog utjecaja na sniZenje pobola i smrti od srca-
no-krvozilnih bolesti u pacijenata koji su lije¢eni he-
modijalizom (23). U studiji AURORA praceni su bo-
lesnici sa zavr$nim stadijem bubreznog zatajenja koji
su tijekom 3 mjeseca lijeceni hemodijalizom. Pokaza-
no je da rosuvastatin snizava razinu LDL-a, ali nema
znacajan ucinak na razvoj koronarne bolesti. Uocen
je vrlo mali porast incidencije hemoragijskog mozda-
nog udara u skupini bolesnika lijecenih rosuvastati-
nom. Serumska vrijednost kolesterola i LDL-a pove-
zuje se s razvojem ateroskleroze i progresije kroni¢ne
sréano-krvozilne bolesti u opcoj populaciji. S druge
strane smanjenje ukupnog i LDL kolesterola u dijali-
ziranih bolesnika nije pokazala uc¢inak na smanjenje
pobola i smrti od sréano-krvozilnih bolesti. Nije do-
kazana poveznica izmedu serumskog kolesterola, nje-
govog smanjenja, uporabe statina i smanjenja inciden-
cije sr¢ano-krvozilnih bolesti u bolesnika na dijalizi ili
na usporavanje napredovanja kroni¢ne bubrezne bole-
sti (24). Svi statini imaju sli¢nu podnosljivost i nuspo-
jave. PoviSenje jetrenih enzima u 1 % do 2 % bolesnika
obi¢no je povezano s dozom statina. Mialgije, miopa-
tije i rabdomioliza su ucestalije u bolesnika s KBB ili
onih s presadenim bubregom. Navedene nuspojave ta-
koder su ovisne o dozi, ali mogu biti potaknute i isto-
dobnim uzimanjem drugih lijekova koji se metabolizi-
raju putem citokroma p-450. Poseban oprez potreban
je prilikom istodobnog uzimanja statina u kombinaciji
s fibratima, ciklosporinom, antifungicima na bazi azo-
la ili varfarinom, jer se oni metaboliziraju u jetri preko
citokroma p-450 - (CYP)3A4. Jedini statin ¢iji metabo-
licki put u jetri zaobilazi navedeni CYP 3A4 je fluvasta-
tin koji se metabolizira putem CYP2C9 i na taj nacin
ne interferira s uzimanjem drugih lijekova (25). Stariji
bolesnici s KBB imaju povi$en rizik razvoja nuspojava
i upravo je zbog toga njima potrebno statine propisiva-
ti u niskim dozama.

Dislipidemija je znacajan ¢imbenik rizika za razvoj
koronarne bolesti u osoba s transplantiranim bubre-
gom. Profil lipida u bolesnika s transplantatom obi¢-
no sadrzi poviSene vrijednosti ukupnog kolesterola,
triglicerida, LDL-a, lipoproteina bogatih trigliceridi-
ma, apo-B, apoC-III i sniZene vrijednosti HDL-a. Dio
profila lipida u tih bolesnika nastaje jos tijekom KBB.
Imunosupresivni lijekovi doprinose dislipidemiji i vo-
dedi su ¢imbenik rizika nastanka dislipidemije. Takro-
limus u usporedbi s ciklosporinom ima manji u¢inak
na porast razine serumskog kolesterola. Nakon prevo-
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denja bolesnika s ciklosporina na takrolimus unutar
6 mjeseci dolazi do snizenja razine ukupnog koleste-
rola, triglicerida i LDL-a, dok razina HDL ostaje ista.
Sirolimus i everolimus (mTOR inhibitori) povecava-
ju ucestalost hiperlipidemije. Porast razine kolestero-
la ovisan je o dozi mTOR inhibitora. Sr¢ano-krvozilne
bolesti ne samo da su vode¢i uzrok smrti tih bolesnika
ve¢ su i uzrok gubitka presatka. Terapija statinima zna-
¢ajno smanjuje razinu kolesterola u bolesnika s trans-
plantatom. Tijekom istodobne terapije fluvastatinom i
ciklosporinom nisu primijecene znatnije varijacije u
koncentraciji ciklosporina u odnosu na bolesnike koji
u terapiji nisu uzimali fluvastatin, $to se povezuje s ra-
nije spomenutim razli¢itim putevima metaboliziranja
u jetri (26). Dvojbeni su rezultati istrazivanja uzro¢no
posljedi¢ne veze izmedu statina i akutnog odbacivanja
presatka. Prema nedavno objavljenim meta-analiza-
ma nije se uspjelo dokazati da statini sniZavaju rizik za
akutno odbacivanje presatka. Prema rezultatima studi-
je ALERT, fluvastatin (40 to 80 mg/dan) kod primaoca
presatka snizava postotak naglih sréanih smrti i infar-
kta miokarda, ali u usporedbi s placebom nema uc¢inak
na ukupnu smrtnost (27).

ZAKLJUCCI

Uc¢inak povisenih razina kolesterola u krvi na ucesta-
lost mozdanog udara je manji od njegovog ucinka na
bolest koronarnih arterija. Prikupljeni dokazi ukazu-
ju da je kolesterol vazan ¢imbenik rizika za ishemijski
mozdani udar osobito zbog ateroskleroze velikih ar-
terija i embolija koje su posljedica bolesti srca. Grubi
dokazi ukazuju da upotreba statina smanjuje rizik is-
hemijskog mozdanog udara i smanjuje napredovanje
bolesti ekstrakranijskih karotidnih arterija u odraslih
koji imaju ili nemaju simptomatsku KBS. Ti priprav-
ci takoder znacajno smanjuju rizik ozbiljnih sréanih
dogadaja. Stoga, lije¢enje statinima ima mogucénost
smanjiti rizik ishemijskih dogadaja (IM i ponavljajuci
mozdani udar) medu bolesnicima s asimptomatskom
stenozom karotida, TIA-om ili prethodnim ishemij-
skim mozdanim udarom. Statine bi trebalo propisiva-
ti bolesnicima s pridruzenom simptomatskom KBS i
mozdano-krvozilnom aterosklerozom. Korist ovih li-
jekova u osoba koje su imale mozdani udar, a nema-
ju 1 KBS nije jasna. Uloga statina u lije¢enju bolesnika
s mozdanim udarom koji nije posljedica ateroskleroze
nije poznata. Uporaba statina mora biti vezana uz od-
govarajuc¢u dijetu i kontrolu drugih ¢imbenika rizika.
Oni su gotovo potpuno potisnuli iz uporabe druge lije-
kove za sniZavanje kolesterola. Njihovu upotrebu treba
ograniciti na one bolesnike koji ne mogu uzimati stati-
ne ili kao dodatak inhibitorima reduktaze HMG-CoA.
Potrebna su dodatna istrazivanja uloge lipida u moz-
dano-krvozilnim bolestima. Izmedu ostalog treba od-
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govoriti na pitanje o vezi izmedu sniZenog kolesterola i
povecane incidencije hemoragijskog mozdanog udara.
Nova otkri¢a u neurogenetici daju moguénost otkriva-
nja osoba s posebnim genetskim polimorfizmima koji
mogu medudjelovati s ¢imbenicima rizika u prehrani
kao $to je kolesterol u hrani. Otkrivanje osoba s viso-
kim, genetski uvjetovanim rizikom, u velikoj bi mjeri
pospjesilo prevenciju mozdanog udara.
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SUMMARY

DYSLIPIDEMIA AND STROKE IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

P.KES, V. BASIC-KES!, V. FURIC-CUNKO, I. MESAR and N. BASIC-JUKIC

University of Zagreb, School of Medicine, Department of Nephrology, Arterial Hypertension, Dialysis and
Transplantation, Zagreb University Hospital Center, Department of Internal Medicine and 'University of Zagreb,

School of Dental Medicine, Sestre milosrdnice University Hospital Center, Zagreb, Croatia

Altered lipid and lipoprotein metabolism occurs in patients with chronic kidney disease (CKD). Dyslipidemia persists in patients
on chronic hemodialysis or peritoneal dialysis and even in renal transplant recipients, and contributes to accelerated atheroscle-
rosis but may also contribute to the progression of kidney disease as well. The etiologies of altered lipid profile in patients with
CKD, dialysis, and renal transplant recipients are complex because there are profound changes in the structure and function of
lipoprotein and lipid molecules, which lead to accelerated atherosclerosis, cardiovascular disease and stroke. Cardiovascular
disease and stroke are the major cause of morbidity and mortality in patients with impaired renal function. In this review, the pat-
hogenesis and treatment of CKD-induced dyslipidemia are discussed. Studies on lipid abnormalities in predialysis, hemodialysis
and peritoneal dialysis patients are analyzed. In addition, results of the studies that tested the effects of hypolipidemic drugs on

stroke morbidity and mortality in patients with CKD are reported.

Key words: dyslipidemia, chronic kidney disease, stroke, hemodialysis, peritoneal dialysis, renal transplantation
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Uspjesna transplantacija bubrega je optimalna metoda lije¢enja bolesnika koji se nalaze u zavrSnom stadiju kroni¢ne bubrezne
bolesti. Za uspjeh same transplantacije, kao i dugoro€nog prezivljenja bolesnika i njegovog transplantata, nuzna je detaljna eva-
luacija primatelja i potencijalnog darivatelja organa, bilo da se radi o kadaveri¢nom ili zivom darivatelju. Poseban problem u sklo-
pu infektivnih bolesti su virusi hepatitisa, osobito virus hepatitisa B (HBV) i C (HCV), a u novije vrijeme sve se viSe spominje i virus
hepatitisa E (HEV) kao zna¢ajan uzrok kroniénog hepatitisa u populaciji bolesnika s transplantatom. Unato¢ pobolj$anju preven-
tivnih mjera posljednjeg desetlje¢a incidencija virusnih hepatitisa je u bolesnika koji se lije¢e postupcima hemodijalize zna¢ajno
smanjena. Medutim, njihova incidencija i dalje je ve¢a u toj skupini bolesnika kao i u bolesnika kojima je transplantiran bubreg u
odnosu na opcu populaciju. Virusni hepatitisi su zna¢ajan ¢imbenik pove¢anog morbiditeta i mortaliteta u tim populacijama bo-
lesnika, ali i prema vedini studija znac¢ajan ¢imbenik disfunkcije bubreznog transplantata. Naime, u bolesnika koji su podvrgnuti
transplantaciji bubrega primarni cilj je o€uvanje dobre funkcije transplantata, uz primjenu ucinkovite, a $to manje toksi¢ne imuno-
supresivne terapije. Osim toga, nuzno je pracenje i adekvatna terapija virusnih hepatitisa, s obzirom na dobro poznatu ¢injenicu
da te infekcije vode prema kroniénom hepatitisu, cirozi jetre i hepatocelularnom karcinomu. Nadalje, HBV i HCV mogu inducirati
nastanak de novo membranskog glomerulonefritisa u bubreznom transplantatu.
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UVOD

Uspjes$na transplantacija je optimalna metoda lijece-
nja bolesnika koji se nalaze u zavr$nom stadiju kronic-
ne bubrezne bolesti (KBB). Od uvodenja transplanta-
cije kao metode lije¢enja postignut je veliki napredak
kako u kiruskoj tehnici tako i u imunosupresivnim li-
jekovima (potentniji i manje toksi¢ni imunosupresivi).
Time je znacajno smanjena ucestalost kriza odbaciva-
nja. Za uspjeh same transplantacije, kao i dugoro¢nog
prezivljenja bolesnika i njegovog transplantata, neop-
hodna je detaljna evaluacija kako bolesnika primatelja
bubreznog transplantata, tako i potencijalnog dariva-
telja organa, bilo da se radi o kadaveri¢nom ili Zivom

darivatelju (1). Evaluacija organa predstavlja procjenu
klini¢kih, morfoloskih i funkcionalnih kriterija, koji
moraju zadovoljiti darivatelji i njihovi organi u svr-
hu funkcionalnosti nakon transplantacije. Ispravnom
evaluacijom, procesom eksplantacije, preservacije i
implantacije izbjegava se nepozeljni prijenos infektiv-
nih i tumorskih bolesti na primatelja. Slijedom nave-
denog, jedan od klju¢nih ciljeva evaluacije organa je
izbjegavanje mogucénosti prijenosa infekcija. Poseban
problem u sklopu infektivnih bolesti su virusi hepati-
tisa, osobito virus hepatitisa B (HBV) i C (HCV),au
novije vrijeme sve se vi$e spominje i virus hepatitisa E
(HEV) kao znacajan uzrok kroni¢nog hepatitisa u po-
pulaciji bolesnika s transplantatom. S druge strane, zna
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se da su virusi hepatitisa G i TTV (eng. Transfusion
Transmitted Virus - TTV) Cesti u primatelja solidnih
organa, ali nemaju utjecaj na prezivljenje bolesnika i
njegovog transplantata (2-5). Uz poboljsanje preven-
tivnih mjera posljednjeg desetlje¢a (probir bolesnika
na viruse hepatitisa B i C, higijenske mjere, upotreba
eritropoetina, cijepljenje protiv hepatitisa B) inciden-
cija virusnih hepatitisa je u bolesnika koji se lije¢e po-
stupcima hemodijalize znac¢ajno smanjena. Medutim,
njihova incidencija i dalje je vec¢a u toj skupini bole-
snika kao i u bolesnika kojima je transplantiran bu-
breg u odnosu na opéu populaciju. Virusni hepatitisi
su znacajan ¢imbenik pove¢anog morbiditeta i mor-
taliteta u tim populacijama bolesnika, ali i prema ve-
¢ini studija znacajan ¢imbenik disfunkcije bubreznog
transplantata (2-6). Ovaj pregledni rad je usmjeren na
viruse hepatitisa B, C i E u bolesnika koji su podvrgnu-
ti transplantaciji organa, primarno primatelja bubrez-
nog transplantata. Naime, u bolesnika koji su podvr-
gnuti transplantaciji bubrega primarni cilj je o¢uvanje
dobre funkcije transplantata, uz primjenu udinkovite,
a $to manje toksi¢ne imunosupresivne terapije. Nuz-
no je pracenje i adekvatna terapija virusnih hepatitisa
s obzirom na dobro poznatu ¢injenicu da ove infekcije
vode prema kroni¢nom hepatitisu, cirozi jetre i hepa-
tocelularnom karcinomu. Nadalje, HBV i HCV mogu
inducirati nastanak de novo membranskog glomerulo-
nefritisa u bubreZznom transplantatu uzrokuju¢i na taj
nacin disfunkciju transplantata (4,5).

INFEKCIJA VIRUSOM HEPATITISA B

Sto veé znamo?

Uzro¢nik je DNK hepatotropni virus koji pripada obi-
telji virusa Hepadna. Oko 350 milijuna ljudi diljem svi-
jeta trajni su nosioci ovoga virusa, od kojih ¢e 15 % do
40 % umrijeti od posljedica ciroze jetre ili hepatoce-
lularnog karcinoma. Za razliku od hepatitisa C, virus

hepatitisa B posjeduje reverznu transkriptazu koja mu
omogucava integraciju u stani¢ni genom ¢ime moze
dovesti do razvoja hepatocelularnog karcinoma i bez
razvoja ciroze jetre. U europskim zemljama seksualni
put prijenosa HBV infekcije i parenteralna ekspozicija
su najvazniji putovi zaraze. Akutni hepatitis B sustavna
je virusna bolest koja uglavnom zahvaca jetru, a u 10
% bolesnika nakon akutne infekcije razvija se kroni¢ni
replikativni ili kroni¢ni nereplikativni hepatitis. Dija-
gnoza kroni¢nog hepatitisa B postavlja se u bolesnika
u kojih HBsAg perzistira dulje od $est mjeseci. Klini¢-
ki znakovi kroni¢ne infekcije su nespecifi¢ni, a bioke-
mijske abnormalnosti su vrlo razli¢ite, od minimalnog
poviSenja aktivnosti aminotransferaza do promijenje-
nih vrijednosti svih testova koji odrazavaju ostecenje
vecine funkcija jetre (7-9). Stoga je prvi korak u dija-
gnostici kroni¢nog hepatitisa B seroloska dijagnostika,
a potom, ako se utvrdi dijagnoza, slijedi biopsija jetre
ili upotreba ultrazvuc¢ne elastografije (Fibroscan®) za
potvrdivanje dijagnoze i stupnjevanje kroni¢nog hepa-
titisa (8,9). Seroloski profil infekcije hepatitisom B pri-
kazan je u tablici 1.

U bolesnika koji se lijece postupcima dijalize prevalen-
cija HBV infekcije krece se od 0-10 % u industrijalizi-
ranim zemljama do 2-20 % u zemljama u razvoju (prije
uvodenja sustavnog cijepljenja incidencija HBV-a u toj
je populaciji bolesnika bila oko 45 %). Relativno visoka
prevalencija HBV-a u toj populaciji moze se jo$ uvijek
objasniti parenteralnim putem prijenosa (transfuzije
krvi i krvnih pripravaka u bolesnika s uznapredova-
lom bubreznom bolesti koji se lijece ili jo$ nisu zapo-
¢eli nadomjesno dijaliticko lijecenje, transfuzije krvi i
krvnih pripravaka tijekom pripreme za transplantaci-
ju, transplantacija organa od HbsAg pozitivnog dari-
vatelja ili anti-Hbc pozitivnog darivatelja). Uvodenjem
sustavnog testiranja krvi i krvnih pripravaka na viru-
se hepatitisa, prijenos HBV-preko krvnih pripravaka se
znacajno smanjio, ali HBV je i dalje naj¢e$¢a infekcija
putem krvnih derivata (4, 10,11).

Tablica 1.
Seroloski profil hepatitis B infekcije
Akutni hepatitis "Seroloski Kroni<.“:r.1i Kroni<.":r.1i o Vrijemevpojave
(rana faza) prozor” he.panFls . hep§t|t|§ . Imunizacija oq pocgﬁka
(replikativni) (nereplikativni) infekcije

HbsAg Da Ne Da Da Ne 12 tjedana
HBV DNA Da Ne Da Ne Ne
HbeAg Da Ne Da Ne Ne 6 tjedana
HbcAg Da Ne Da Ne Ne
anti-Hbs Ne Ne Ne Ne Da 4-10 mjeseci
anti-Hbc Ne Da Da Da Ne 6-14 tjedana
anti-Hbe Ne Da Ne Da Ne 8-16 tjedana

*Hepatitis B povrsinski antigen (HBsAQ); hepatitis E antigen (HBeAg); hepatitis B core antigen (HBcAg); hepatitis B virusna DNA (HBV DNA);
antitijela na hepatitis B core antigen (anti — HBc); antitijela na hepatitis B povrsinski antigen (Anti — HBs)
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Prevencija

Prevalencija HBV-a u bolesnika s bubreznom bolesti
se znacajno smanjila od uvodenja sustavnog probira
krvi, krvnih pripravaka i organa na taj virus, poboljsa-
nja higijenskih mjera, kao i odvajanja HBV pozitivnih
od HBV negativnih bolesnika koji se lije¢e postupcima
dijalize po¢etkom osamdesetih godina proslog stoljeca.

Sustavno cijepljenje bolesnika s bubreznom bolesti
protiv virusa hepatitisa B je optimalna preventivna
metoda HBV-a. Medutim, imunogenost cjepiva u bo-
lesnika na dijalizi i bolesnika koji su primili bubrezni
transplantat je niska. Svega 70 % bolesnika koji se lijece
dijalizom i 30 % bolesnika nositelja bubreznog trans-
plantata stvori zastitna anti-Hbs antitijela za razliku od
op¢e populacije gdje je stupanj stvaranja anti-Hbs anti-
tijela nakon provedenog cijepljenja oko 90 %. Navede-
no je razlog zasto se cijepljenje za HBV mora provesti
u §to ranijoj fazi kroni¢ne bubrezne bolesti. Cimbe-
nici koji se povezuju s navedenim mogu biti steceni,
kao npr. starenje ili genetski uvjetovani kao npr. spol
ili HLA A1B8DR3 "non-responder” haplotip. U slu¢aju
da je standarni protokol cijepljenja neucinkovit, moze
se pokusati sa primjenom booster doza cijepiva ¢ime se
u 84 % slucajeva postiZe stvaranje anti-Hbs antitijela.
Primjenu booster doza cjepiva potrebno je ponavljati
svakih 3-5 godina u ovoj populaciji bolesnika koji su
"poor responders” (4,11).

Utjecaj transplantacije na tijek virusne infekcije
hepatitisom B

Prema vecini do sada provedenih studija, nositelji bu-
breznog transplantata koji su trajni nositelji HbsAg
imaju znacajno vi$i mortalitet u odnosu na one koji su
HbsAg negativni, iako je ova tema i dalje kontraverzna.
Povecana smrtnost povezuje se s pove¢anom inciden-
cijom nastanka ciroze jetre i/ili razvoja hepatocelular-
nog karcinoma. Naime, imunosupresivni lijekovi koji
se primjenjuju nakon transplantacije moduliraju i po-
ti¢u replikaciju HBV-a. Opisani su sluéajevi brzopro-
gresivnog hepatitisa i razvoja zatajenja jetre tijekom
nekoliko tjedana u bolesnika u kojih su primijenjeni
razli¢iti imunosupresivni protokoli. Navedeni slucajevi
kolestatskog fibroziraju¢eg hepatitisa nastaju kao po-
sljedica disfunkcije hepatocita zbog akumulacije viru-
snih antigena u cisternama endoplazmatskog retikulu-
ma. Naime, kroni¢na virusna infekcija hepatitisom B
nositelja bubreznog transplantata karakterizirana je vi-
sokom viremijom ¢ime se mogu objasniti slucajevi fi-
brozirajuceg kolestatskog hepatitisa i ¢esta histopato-
logka progresija bolesti jetre (85,3 %) s razvojem ciroze
jetre. Prema vedini studija dugoro¢no prezivljenje bu-
breznog transplantata u HbsAg pozitivnih bolesnika je
smanjeno (4,12).

INFEKCIJA VIRUSOM HEPATITISA C

Sto veé znamo?

Vecina bolesnika s akutnim hepatitisom C nema simp-
toma i bolest je blaga. Kao posljedica toga, zbog ka-
snog prepoznavanja bolesti infekcija virusom hepati-
tisa C (HCV) vode¢i je uzrok kroni¢ne bolesti jetre,
ciroze jetre i hepatocelularnog karcinoma, kao i vode-
¢a indikacija za transplantaciju jetre. Naime, ve¢ina au-
tora smatra da ¢e 70 % do 80 % akutno oboljelih oso-
ba razviti kroni¢ni oblik bolesti jetre, 20 % oboljelih
imat ¢e znakove ciroze jetre u razdoblju od 20 do 25
godina, uz mogudi razvoj raka jetrenih stanica u 1-2
% oboljelih godi$nje. Virus hepatitisa C je hepatotro-
pni RNK virus koji pripada obitelji Flaviviride. Posto-
ji $est glavnih genotipova i vise od 50 podtipova ovog
virusa. U Hrvatskoj su, kao i u svijetu, naj¢e$¢i genotip
1 (58,8 %) i genotip 3 (35,6 %). Temeljni koraci u di-
jagnosticiranju kroni¢ne hepatitis C infekcije sli¢ni su
kao i kod kroni¢ne hepatitis B infekcije, a uklju¢uju se-
rologku i molekularnu dijagnostiku, potom biopsiju je-
tre ili upotrebu ultrazvuéne elastografije (Fibroscan®).
Kroni¢na HCV infekcija povezuje se s brojnim ekstra-
hepatickim manifestacijama. Najja¢u udruZenost po-
kazuje s mijeSanom krioglobulinemijom tipa II i III,
bolesti koju karakteriziraju cirkuliraju¢i krioglobuli-
ni uz klinicke manifestacije kao $to su slabost, artral-
gija, purpura, sistemski vaskulitis i glomerulonefritis.
Nadalje se povezuje i s nastankom autoimunih bolesti
$titnjace, membranoproliferativnim glomerulonefriti-
som, autoimunom trombocitopeni¢nom purpurom te
razli¢itim koznim i neurolos§kim bolestima (13-15).

Prevalencija HCV-a u bolesnika koji se lije¢e postupci-
ma hemodijalize i bolesnika nositelja bubreznog trans-
plantata znacajno je ve¢a nego u op¢oj populaciji. Na-
ime, ovisno o zemljopisnoj distribuciji prevalencija
HCV-a u bolesnika lije¢enih hemodijalizom se krece
od 10 % do 65 %. Prevalencija je upravo proporcio-
nalna trajanju lije¢enja hemodijalizom i broju jedinica
transfudirane krvi. Jako prema nekim autorima lijece-
nje dijalizom moze promijeniti prirodni tijek HCV in-
fekcije, vec¢ina drugih studija to nije potvrdila. U bole-
snika koji se lijece postupcima peritonejske dijalize (a
da prethodno nisu lije¢eni postupcima hemodijalize ili
transplantacijom) incidencija HCV je ista kao i u op¢oj
populaciji (4,16).

Prevencija

Prevalencija HCV-a se znac¢ajno smanjila od uvodenja
sustavnog probira krvi, krvnih derivata i organa, upo-
trebe stimulatora eritropoeze i pridrzavanja op¢ih hi-
gijenskih mjera koje vrijede za ovu specifi¢cnu popula-
ciju bolesnika. No, unato¢ navedenim mjerama, HCV
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je i dalje prisutan u dijaliznim centrima, s godi$njom
incidencijom 0-2,4 %. Za sada jo$ ne postoji moguc-
nost aktivne kao ni pasivne imunizacije za HCV (4).

Utjecaj transplantacije na tijek virusne infekcije
hepatitisom

Infekcija virusom hepatitisa C u bolesnika nositelja bu-
breznog transplantata povezuje se sa znacajno manjim
prezivljenjem kako bolesnika tako i njegovog tran-
splantata, najve¢im dijelom kao posljedica bolesti jetre
ili septickih komplikacija povezanih sa cirozom jetre
i primjenom imunosupresivne terapije. Primijenjena
imunosupresivna terapija utje¢e i modulira prirodni ti-
jek HCV infekcije u tih bolesnika uzrokujuéi brzi ra-
zvoj ciroze jetre i njezinih dobro poznatih komplikacija
ovisno o primijenjenom imunosupresivhom protokolu.
Imunosupresivi dovode do pojacane virusne replikaci-
je uz Cestu histolosku progresiju bolesti jetre. Nadalje,
prema do sada objavljenim rezultatima incidencija fi-
brozirajuceg, kolestatskog hepatitisa u primatelja jetre-
nog transplantata je oko 6 %, a u primatelja bubreznog
transplantata oko 1,5 %. HCV infekcija povezana je i s
nastankom "de novo” glomerulonefritisa u bubreZnom
transplantatu. Isto tako, kroni¢na bolest jetre nosi po-
vecani rizik hepatotoksi¢nog djelovanja ciklosporina ili
azatioprina. Zanimljiva je ¢injenica da HCV pozitivni
bolesnici koji se lijece postupcima dijalize imaju zna-
¢ajno nizu viremiju i incidenciju ciroze jetre u odno-
su na bolesnike nositelje bubreznog transplantata (10 %
odnosno 25-40 %). Nadalje, prilezec¢a kroni¢na virusna
bolest jetre pod utjecajem imunosupresiva povezana je
s poveéanom incidencijom hepatocelularnog karcino-
ma. Slijedom navedenog, nuzno je lijecenje bolesnika
koji se lijece hemodijalizom i imaju aktivhu HCV in-
fekciju i/ili fibrozu jetre (4,17,18).

INFEKCIJA VIRUSOM HEPATITISA E

Sto veé znamo?

Virus hepatitisa E (HEV) je jednolanc¢ani RNA virus
koji je po putu prijenosa (feko-oralni) i patofiziolos-
kim karakteristikama slican virusu hepatitisa A. HEV
je endemska bolest u nekim zemljama u razvoju. HEV
u pravilu ne uzrokuje kroni¢nu infekciju (4,9).

Sto je novo?

Posljednjih godina sve je viSe slu¢ajeva HEV infekcije
i u bolesnika u razvijenom zemljama, sa sve vise sluca-
jeva prijenosa virusa putem nedovoljno termic¢ki obra-
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denog svinjskog mesa. Naime, prema podatcima nekih
zemalja Europske unije, npr Francuske, incidencija an-
ti-HEV IgG antitijela u darivatelja krvi je 16,6 %, a u
bolesnika kojima je presaden bubreg 6-16 %. HEV uo-
bi¢ajeno nakon razdoblja akutne infekcije ne prelazi u
kroni¢nu infekciju. No, posljednjih se godina pokaza-
lo da virus HEV-a uzrokuje kroni¢ni hepatitis u imu-
nokompromitiranih bolesnika, ponajprije u primatelja
solidnih organa (u prvom redu u primatelja bubreznog
i jetrenog transplantata, dok za primatelje srca i plu¢a
za sada jo$ ne postoje podatci) (4,19-22).

Prevencija

Cjepivo za HEV je u razvoju, ali jo§ nije odboreno za
sustavnu primjenu. Mjere prevencije infekcije virusom
hepatitisa E uklju¢uju opce higijenske mjere uz ade-
kvatnu termic¢ku obradu mesa. Za sada ne postoji su-
stavni probir na HEV infekciju u darivatelja kako krvi,
tako i solidnih organa (4,19).

HEPATOCELULARNI KARCINOM (HCC) U
PRIMATELJA SOLIDNIH ORGANA

Povecana incidencija HCC-a u primatelja solidnih or-
gana moze se ocekivati zbog povecane incidencije viru-
sa hepatitisa B i C u toj populaciji bolesnika kao i zbog
primjene imunosupresivne terapije. Naime, prema ne-
davno objavljenoj studiji koja je ukljucila 223,660 pri-
matelja solidnih organa u razdoblju od 1987. do 2005.,
incidencija HCC-a nakon transplantacije je 6,5/100
000 godi$nje u bolesnika nositelja bubreznog, sréa-
nog i plu¢nog transplantata, te 25/100 000 u bolesnika
nositelja jetrenog transplantata. U tih bolesnika HCC
brzo progredira zbog ve¢ spomenute primjene imuno-
supresivnih lijekova. S obzirom na navedeno, u bole-
snika koji su primatelji solidnih organa i nositelji HBV
i/ili HCV virusne infekcije preporuca se rani i redoviti
probir za HCC koji uklju¢uje ultrazvuc¢ni pregled ab-
domena i analizu alfa-1-fetoproteina svakih 3 mjeseca
u bolesnika koji su razvili cirozu jetre te svakih 6-12
mjeseci u bolesnika koji su nositelji virusa (4,5,16)

LIJECENJE

Prema sada$njim preporukama HBV i HCV treba li-
jeciti kako u bolesnika iz opée populacije, tako i onih
koji su primatelji solidnih organa. Za utvrdivanje sta-
dija fibroze radi odluke o daljnjoj terapiji potrebna je
biopsija jetre i biokemijske ili morfoloske ne-invazivne
metode (kao ultrazvucna elastografija) (4,5,16).
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Infekcija virusom hepatitisa B

cije godinama je bio lamivudin. Ovaj lijek se primar-
no izlu¢uje putem bubrega, stoga je nuzna prilagod-
ba doze lijeka ovisno o stupnju glomerularne filtracije
(GF). Naime, u bolesnika kojima je transplantiran bu-
breg i imaju GF >50 mL/min, preporucena dnevna
doza je 100 mg/dan, dok je ispod navedenoga klirensa
kreatinina potrebna prilagodba doze ovisno o stupnju
bubreznog zatajenja. Pokazalo se da je u¢inak ovoga li-
jeka ogranicen, a ponajprije kao posljedica ¢injenice da
dolazi do reaktivacije virusa nakon prestanka njego-
vog uzimanja, kao i porasta viremije (engl. viral break-
through) unato¢ kontinuiranoj primjeni lijeka. U slu-
¢aju neuspjeha ili rezistencije na lamivudin, nuZna je
primjena drugih analoga nukleozida, kao §to su ade-
fovir ili tenofovir. Nuzna je prilagodba doze svih ana-
loga nukleozida ovisno o stupnju glomerularne filtra-
cije ¢ime se izbjegava oSte¢enje bubreznih tubula uz
osiguranu ucinkovitost lijeka. Prema nedavno objav-
ljenim rezultatima o primjeni adefovira u lamivudin
rezistentnih ili lamivudin "naive” bubreznih bolesnika
(nositelja bubreznog transplantata i onih lijecenih he-
modijalizom), primjena adefovira je dovela do -4,5 lo-
garitamske redukcije u broju kopija virusa nakon 52
tjedna terapije. Nisu zabiljeZeni slu¢ajevi nefrotoksic-
nosti lijeka, a doslo je do smanjenja proteinurije uz sta-
bilne vrijednosti serumskog kreatinina (4,23-26).

Prema preporukama Europskog udruZenja za bolesti
jetre (engl. European Association for the Study of Liver
- EASL), drugi analozi nukleozida, u prvom redu te-
nofovir i entakavir su lijekovi izbora za lije¢enje kro-
ni¢ne HBV infekcije u opcoj populaciji. Ovi su lijekovi
znacajno potentniji u odnosu na lamivudin ili adefovir.
Prema rezultatima nedavno publicirane studije o u¢in-
kovitosti entakavira u bolesnika kojima je transplan-
tiran bubreg i koji su razvili rezistenciju na lamivudin
ili adefovir, svi bolesnici su imali smanjenje broja ko-
pija virusa uz stabilnu funkciju transplantata i bez ra-
zvoja hematoloskih nuspojava. Tenofovir je znacajno
manje nefrotoksi¢an i trebao bi se primjenjivati u bo-
lesnika kojima je transplantiran bubreg (4,23-27). Pre-
ma preporukama KDIGO sve HbsAg pozitivne nosite-
lje bubreznog transplantata treba lijeciti tenofovirom,
entakavirom ili lamivudinom; tenofovir i entakavir se
preporucuju radije nego lamivudin u svrhu prevencije
razvoja rezistencije na lamivudin. Lamivudin-rezisten-
tne bolesnike treba lijeciti primjenom entakavira ili te-
nofovira (5). Prema preporukama EASL u svih HbsAg
pozitivnih bolesnika koji su kandidati za transplanta-
ciju solidnih organa treba primijeniti jedan od analo-
ga nukleozida. U svih Anti-Hbc pozitivnih, a HbsAg
negativnih bolesnika uz nedetektabilnu HBV DNA,
nuzno je pracenje svaka 3 mjeseca (PCR HBV DNA i
vrijednosti ALT-a). U tih je bolesnika nuzna primjena

analoga nukleozida u slu¢aju HBV DNA pozitiviteta, a
prije porasta serumske vrijednosti ALT-a (4,5,23-27).

Promjene u imunoloskom statusu primatelja u ranom
razdoblju nakon primjene indukcijskih imunosupre-
sivnih protokola ili za vrijeme modifikacije i smanje-
nja imunosupresivne terapije tijekom prvih mjeseci
nakon transplantacije nose za sobom odredeni rizik
za razvoj fibrozirajuceg kolestatskog ili fulminantnog
hepatitisa. S obzirom na navedeno, u svih HbsAg po-
zitivnih primatelja bubreznog transplantata, osobito
tijekom prve godine nakon transplantacije, nuzno je
pracenje replikacije virusa (PCR HBV DNA) i stupnja
fibroze jetre (biopsija jetre, ultrazvuéna elastografija).
Nuzna je tzv. pre-emptivna terapija analozima nukle-
ozida u svih HbsAg pozitivnih primatelja neovisno o
PCR HBV DNA statusu. Terapiju je potrebno provodi-
ti tijekom cijelog vremena uzimanja imunosupresivnih
lijekova (4,27).

Infekcija virusom hepatitisa C

Primjena pegiliranog interferona u nositelja bubrez-
nog transplantata je kontraindicirana zbog velikog ri-
zika (50-60 %) poticanja krize odbacivanja. Ribavirin
u monoterapiji moze dovesti do normalizacije ami-
notransferaza, pa ¢ak i do smanjenja virusne repli-
kacije (smanjenja viremije detektirano sa PCR HCV
RNA). Potencijalna dobrobit od primjene ribavirina
u nositelja bubreznog transplantata je vjerojatno po-
sljedica njegovog imunomodulatornog djelovanja, te
stoga u odsustvu za sada drugih terapijskih opcija u
ovoj populaciji bolesnika, primjena ribavirina bi mo-
gla biti korisna u bolesnika s uznapredovalim histo-
loskim promjenama jetre. U bolesnika koji se nalaze
na "listi ¢ekanja” za transplantaciju bubrega preporuca
se primjena antivirusne terapije (pegilirani interferon)
neovisno o histoloskom stadiju u cilju postizanja traj-
nog viroloskog odgovora (engl. Sustained Virological
Response - SVR). Navedeno je vazno kako bi se nakon
transplantacije poboljsalo prezZivljenje kako bolesnika
tako i njegovog transplantata (4,16).

Infekcija virusom hepatitisa E

Podatci o lije¢enju hepatitis E infekcije u primatelja so-
lidnih organa tek su u istrazivanju. Prema dostupnoj
literaturi pegilirani interferon bi mogao biti u¢inko-
vit, ali nosi rizik razvoja kriza odbacivanja. Nadalje, re-
dukcija imunosupresivne terapije vjerojatno dovodi do
smanjenja ili ¢ak nedetektabilne PCR HEV RNA. Ma-
nje studije su pokazale da bi primjena ribavirina u lije-
¢enju HEV-a u imunokompromitiranih bolesnika, uk-
lju¢ujudi nositelje bubreznog transplantata, mogla biti
ucinkovita. Podaci o optimalnoj dozi i duljini lije¢enja
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ribavirinom za sada su nedostupni te su potrebna dalj-
nja istrazivanja (19-22).

EVALUACIJA DARIVATELJA

Prijenos virusnih infekcija putem presadenog organa
moze dovesti do ozbiljnih posljedica za primatelja or-
gana, uklju¢uju¢i smanjenu kvalitetu Zivota, gubitak
transplantata i bolesnikovu smrt. Prema CDC (engl.
The Centers for Disease Control) preporukama donor
organa se klasificira kao visoko rizi¢an ako pripada ne-
koj od rizi¢nih skupina ponasanja:

Muskarac koji je imao spolni odnos s drugim mus-
karcem u posljednjih 5 godina

Osoba koja je u posljednjih 5 godina primjenjiva-
la intravenske, supkutane ili muskularne injekcije u
ne-medicinske svrhe

Osoba s hemofilijom ili sli¢cnim poremecajima ko-
agulacije koja je primala humane pripravke faktora
zgruSavanja

Muskarac ili Zena koji su za obavljeni spolni odnos
primali odredenu naknadu

Osoba koja je u posljednjih 12 mjeseci imala spolni
odnos s osobom koja je zarazena ili se sumnja da je
zarazena virusom HIV-a ili osoba za koju se sumnja
da je mogla biti izloZena virusu HIV-a na neki od
parenteralnih puteva prijenosa.

Osobe koje su $ticenici odgojnih ustanova

Unato¢ napretku u seroloskom probiru potencijalnih
darivatelja organa na najudestalije infekcije, upotreba
organa od visoko rizi¢nog donora je i dalje kontraver-
zna. Organi od visoko rizi¢nih donora su oko 6,6 %
ukupnog broja transplantata, a njihova upotreba varira
0od 0 % do 30% (28).

U svrhu smanjenja rizika prijenosa infekcija, u svih ka-
daveri¢nih darivatelja provodi se probir ELISA (engl.
Enzyme-Linked Immunosorbent Assays) testovima za
detekciju antitijela za najucestalije virusne infekcije,
ukljuc¢ujuéi virus HIV-a, HBV-a i HCV-a. Serologka
evaluacija potencijalnog darivatelja na virus hepatiti-
sa B obuhvaca detekciju HbsAg, anti-Hbs i anti-Hbc
antitijela. Unato¢ znacajnom smanjenju rizika prijeno-
sa infekcija putem zaraZenog darivatelja, testovi ELISA
ne mogu detektirati nedavnu infekciju. Alternativna
metoda je NAT (engl. Nuclear Acid Testing). Upotre-
bom NAT-a moguce je znacajno povecati senzitivnost
probira u takozvanom "window” razdoblju, odnosno u
vremenu od zarazavanja do pocetka stvaranja antiti-
jela. Upotreba NAT-a je osobito korisna u darivatelja
koji su HbsAg negativni, a anti-Hbc pozitivni kako bi
se prepoznale one okultne infekcije koje ¢e se vjero-
jatno prenijeti putem transplantacije solidnog organa.
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Razdoblje prozora za testove ELISA u slu¢aju HBV in-
fekcije je od 38,3 do 49,7 dana, a upotrebom NAT-a to
se razdoblje smanjuje na 20,4 do 25,7 dana. U slucaju
HCV infekcije i upotrebe ELISA testova razdoblje pro-
zora je izmedu 38 i 94 dana, a upotrebom NAT-a on
iznosi oko 58,6 dana (4,29).

Hepatitis B virus

Upotreba HbsAg pozitivnog organa je preporucljiva
samo u iznimnim situacijama. Transplantacija organa
od HbsAg negativnog, a anti-Hbc pozitivnog dariva-
telja je i dalje kontraverzno pitanje. Prijenos HBV in-
fekcije od HbsAg+/anti-Hbc+ darivatelja je ce$¢a nego
u sluc¢aju HbsAg-/antiHbc+ donora. Prema dostupnoj
literaturi, profilaksa lamivudinom 1i cijepljenje znacaj-
no smanjuju rizik prijenosa HBV-a. Poseban problem
su lamivudin-rezistentni i imunotolerantni bolesnici,
u kojih je unato¢ provedenim profilakti¢nim metoda-
ma, prijenos HBV mogu¢. No, danas su dostupni dru-
gi analozi nukleozida (adefovir, tenofovir, entakavir)
koji se mogu koristiti u lamivudin-rezistentnih bole-
snika profilakti¢ki ili u posttransplantacijskom razdo-
blju (4,27).

HbsAg-/anti-Hbc+ organ u naive primatelja: prema
dostupnoj literaturi u navedenoj konstelaciji dariva-
telja/primatelja klinicki tijek HBV infekcije uglav-
nom je blag i uglavnom nema negativan u¢inak na
prezivljenje. Anti-Hbc (IgM) je antitijelo koje je de-
tektabilno najranije u tijeku akutne HBV infekcije
(nakon 10-14 dana od ekspozicije). Anti-Hbc (IgG)
moze perzistirati dozivotno kao biljeg prijasnje in-
fekcije. Tako u opcoj populaciji vrijedi pravilo da
seroloski profil HbsAg - / anti-Hbs + / anti-Hbc +
oznacava preboljelu infekciju i stjecanje imunite-
ta, HBV i dalje moze perzistirati u hepatocitima ili
limfnim ¢vorovima, neovisno o anti-Hbs pozitivi-
tetu. Stoga, iako prisustvo anti-Hbc antitijela u da-
rivatelja oznacava njegov imunitet na virus HBV-a,
detekcija anti-Hbc antitijela ne otklanja moguénost
prenosa virusa od darivatelja koji je anti-Hbc poziti-
van. Nakon transplantacije, primijenjena imunosu-
presivna terapija moze, iako rijetko, potaknuti repli-
kaciju hepatitis B virusa. Nadalje, u slu¢aju anti-Hbc
pozitiviteta bitno je odrediti radi li se o klasi IgM
ili IgG antitijela, jer prisustvo IgM anti-Hbc oznaca-
va akutnu HBV infekciju. Ako je donor HbsAg i an-
ti-Hbc negativan nema rizika za prijenos infekcije
(4,5,27).

Anti-Hbs + darivatelj (HbsAg -, anti-Hbc - ): ovakav
seroloski profil darivatelja moze oznacavati prijas-
nju infekciju, ali moze oznacavati i imunologki od-
govor na primijenjeno cjepivo, primjenu hepatitis B
imunoglobulina (HBIG) ili transfuziju krvi od imu-
niziranog darivatelja. S obzirom da prisustvo anti-
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Hbs antitijela reflektira u¢inkoviti imunoloski od-
govor na HBV infekciju, bubrezni transplantat od
anti-Hbs pozitivnog darivatelja u pravilu ne nosi ri-
zik (ili je rizik izuzetno mali) za prijenos HBV in-
fekcije. Prisustvo anti-Hbs i anti-Hbc antitijela uz
negativan HbsAg obi¢no oznacava prirodno steceni
imunitet (preboljelu HBV infekciju) (4,5,27). Sero-
logki profil darivatelja i relativni rizik za potencijal-
nog primatelja organa naveden je u tablici 2.
HbsAg+ organ u naive primatelja: bubrezni trans-
plantat od HbsAg + darivatelja nosi visoki rizik za
prijenos HBV infekcije osobito u sluc¢aju i HbeAg
pozitiviteta, budu¢i da je HbeAg biljeg aktivne vi-
rusne replikacije. Za sve solidne organe, osim jetre,
primjena profilakti¢kih metoda je u najve¢em broju
slu¢ajeva ucinkovita u sprje¢avanju razvoja klinicki
manifestne HBV infekcije (4,5,27).

HbsAg+ organ u HBV pozitivnog primatelja: pre-
ma nekoliko manjih studija navedena konstelacija
donor/primatelj je prihvatljiva. No, zbog velike mo-
guénosti relapsa HBV infekcije nakon transplantaci-
je, takva konstelacija darivatelja/primatelja je i dalje
kontraverzno pitanje, osobito u slu¢aju transplanta-
cije jetre. Prisustvo virusne infekcije hepatitisom D
(HDV) je apsolutna kontraindikacija za transplan-
taciju HbsAg+ organa, jer je lije¢enje HDV/HBV
koinfekcije nakon transplantacije izuzetno tesko
(4,5,27).

Virus hepatitisa C

Prijenos HCV infekcije putem transplantacije solidnih
organa varira od 73 % do 100%. Prema dostupnoj lite-
raturi otprilike 5 % svih organa je anti-HCV pozitivno.
Prisustvo anti-HCV antitijela je indikativno za HCV
infekciju s obzirom da su ova antitijela detektabilna
nakon cca 2 mjeseca od ekspozicije. Nadalje, otprilike
50 % darivatelja koji su anti-HCV pozitivni imat ce i
detektabilnu viremiju metodom PCR-a. Svaki dariva-
telj koji ima detektabilnu viremiju prenijet ¢e infekci-
ju. Nadalje, nije sasvim jasno koliki je rizik prijenosa
HCV infekcije od darivatelja koji je anti-HCV poziti-

van, ali uz negativan PCR HCV RNA. Nazalost, upo-
treba PCR-a je ogranicena, stoga odbijanje organa od
anti-HCV pozitivnog darivatelja otklanja moguc¢nost
prijenosa infekcije (4,16,30).

HCV + organ u HCV - primatelja: klinicki tijek
HCV-a u naive primatelja moze biti razli¢it. Pre-
ma studiji Buccia i sur HCV-naive primatelji koji su
primili HCV + bubreZni transplantat imali su zna-
¢ajno manje prezivljenje kao i prezivljenje samog
transplantata u odnosu na primatelje koji su primi-
li HCV-organ. S druge strane, prema nesto starijoj
studiji Pereiera i sur. nije bilo razlike u prezivljenju
kako bolesnika tako i njegovog transplantata u rani-
je spomenutoj konstelaciji primatelj HCV + /donor
HCV-naive, iako su HCV-naive primatelji koji su
primili HCV+ organ su imali ve¢u incidenciju bo-
lesti jetre (14,16,30).

HCV + organ u HCV + primatelja: povijesna stu-
dija provedena izmedu 1994. i 1998. Pokazala je da
su HCV + primatelji koji su primili bubrezni trans-
plantat od HCV + darivatelja imali znacajno nize
prezivljenje u odnosu na HCV + primatelje koji su
primili HCV-organ. Nadalje, studija koja je istrazi-
vala prezivljenje HCV-naive primatelja koji su pri-
mili HCV + organ u usporedbi sa HCV + primatelji-
ma koji su primili HCV + organ u usporedbi s HCV
+ primateljima koji su primili organ od HCV + da-
rivatelja pokazala je da HCV pozitivna pretrans-
plantacijska skupina bolesnika imala relativni rizik
od smrtnog ishoda od 2,60 (95 % CL 1,15-5,90). Ti-
jekom 6-godis$njeg pracenja nije bilo razlike u po-
javnosti bolesti jetre, gubitka transplantata ili smrt-
nog ishoda (14,16,30).

ZAKLJUCAK

U bolesnika koji se lijec¢e postupcima dijalize neopho-
dan je probir na viruse hepatitisa B i C. Sustavno cije-
pljenje je najbolja preventivna metoda i u bolesnika s

Tablica 2.

Seroloski profil darivatelja i relativni rizik za potencijalnog primatelja organa

Serologija donora
anti-Hbc
HbsAg HbsAb IgM IgG Rizik prijenosa HBV-a putem bubreznog transplantata
+ - - - Visoki rizik (osobito ako je i HbeAg pozitivan)
- + - - Nizak rizik ili nema rizika
-/+ - + - Visok rizik
- -/+ - + Nizak rizik
- - - - Nizak rizik ili nema rizika

*Hepatitis B povrsinski antigen (HBsAg); antitijela na hepatitis B povrSinski antigen (HBsAb); antitijela na hepatitis B core antigen (anti-HBc)
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kroni¢nom bubreznom bolesti treba ga provesti $to ra-
nije. Antivirusna terapija za HBV treba se primijeniti u
svih bolesnika koji se lije¢e dijalizom, a koji su kandi-
dati za transplantaciju, obi¢no tenofovir ili entekavir u
cilju sprjecavanja posttransplantacijskih komplikacija
kroni¢ne HBV infekcije. U bolesnika koji do sada nisu
lije¢eni antivirusnom terapijom, terapiju je potrebno
zapoceti neposredno prije ili za vrijeme transplantaci-
je. Aktivna HCV infekcija u bolesnika lije¢enih dija-
lizom zahtijeva evaluaciju histoloskih promjena jetre.
Antivirusna terapija je indicirana u bolesnika lije¢enih
dijalizom u svrhu postizanja trajnog viroloskog odgo-
vora i sprjecavanja posttransplantacijskih komplikaci-
ja. U bolesnika nositelja bubreznog transplantata s kro-
ni¢nim hepatitisom B i/ili Ci sa cirozom jetre nuzan je
probir za HCC (alfa-1-fetoprotein i UTZ abdomena)
svakih 3 mjeseca, a u bolesnika bez ciroze jetre jedan-
put svakih 6-12 mjeseci.

Posljednjih godina se pokazalo da virus HEV-a uzro-
kuje kroni¢ni hepatitis u imunokompromitiranih bo-
lesnika, ponajprije u primatelja solidnih organa. Po-
trebna su daljnja istrazivanja o ulozi ovoga virusa u
primatelja solidnih organa. Unato¢ znacajnom sma-
njenu rizika prijenosa infekcija putem zarazenog da-
rivatelja, testovi ELISA ne mogu detektirati skora$nju
infekciju. Upotrebom NAT-a moguce je znacajno po-
velati senzitivnost probira u razdoblju "window”, od-
nosno u vremenu od zarazavanja do stvaranja antiti-
jela. Upotreba NAT-a je osobito korisna u darivatelja
koji su HbsAg negativni, a anti-Hbc pozitivni kako bi
se prepoznale one okultne infekcije koje ¢e se vjero-
jatno prenijeti putem transplantacije solidnog organa.
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SUMMARY

EVALUATION OF VIRAL HEPATITIS IN SOLID ORGAN TRANSPLANTATION

I. MIKOLASEVIC, B. SLADOJE-MARTINOVIC, L. ORLIC, S. MILIC!, V. LUKENDA?, Z. ZUPAN?,
D. STIMAC and S. RACKI!

Rijeka University Hospital Center, Division of Nephrology and Dialysis, Department of Internal medicine,
!Department of Gastroenterology, Rijeka, *Dr. Josip Bencevi¢ General Hospital, Department of Internal
Medicine, Slavonski Brod and *Rijeka University Hospital Center, Department of Anesthesiology and
Intensive Care Medicine, Rijeka, Croatia

Renal transplantation has significantly improved survival of patients with end-stage renal disease (ESRD). Transplantation is the
best treatment in this population of patients. Despite the introduction of various preventive measures, viral hepatitis, i.e. hepa-
titis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infections, are still a major problem because they are common in patients on re-
nal replacement therapy as well as in allograft recipients. They are a significant cause of morbidity and mortality in this patient
population. In recent years, hepatitis E virus (HEV) infection has been added as an emergent cause of chronic hepatitis in solid
organ transplantation, mainly in renal and liver allograft recipients. Most studies show higher mortality in renal transplant recipi-
ents (RTRs) infected with HBV, compared with RTRs without HBV infection, although this topic is still under debate. Furthermore,
HCV infection in RTRs is associated with a significant reduction in patient and graft survival due to liver disease and septic com-
plications related to cirrhosis and immunosuppressive therapy. The immunosuppressive therapy prescribed after transplantation
modifies the natural history of chronic HCV infection. Given the high prevalence of HCV and HBV infections in RTRs, a growing
incidence of hepatocellular carcinoma and the possible contribution of immunosuppression might be expected in these patients.
Therefore, after renal transplantation, early screening with abdominal ultrasound (every 3 months in cirrhotic patients and every
6-12 months in non-cirrhotic RTRs) is necessary when the risk factors such as HBV and HCV are present. The European Asso-
ciation for the Study of the Liver (EASL) recommends that all HbsAg-positive patients who are candidates for solid organ trans-
plantation should be treated with nucleoside analogs. The KDIGO guidelines recommend that all HbsAg-positive RTRs receive
prophylaxis with tenofovir, entecavir or lamivudine; however, tenofovir and entecavir are preferable to lamivudin. Viral suppres-
sion by inhibiting necro-inflammation may result in reduced fibrosis, thereby improving transplant survival. Active HCV infection
in a dialysis patient requires evaluation of liver fibrosis. Antiviral therapy should be given to all HCV-infected dialysis patients in
order to achieve a sustained virologic response (SVR) not only to avoid subsequent hepatic deterioration but also to limit the
risks of HCV-related posttransplant de novo glomerulonephritis. Systematic vaccination of all HbsAg-negative patients is the best
preventive treatment of HBV infection. HbsAg positive donors are only used occasionally, whereas the use of hepatitis B core
antibody (HbcAb)+, HbsAg negative donors is more common but remains somewhat controversial. The presence of antibody to
HCV is indicative of HCV infection because antibody to HCV appears in peripheral blood within two months of HCV exposure.
However, it is important to emphasize that detection of antibody to HCV by serologic screening of the donor is not predictive
of HCV transmission. Approximately 50% of patients positive for antibody to HCV have detectable hepatitis C viremia by PCR
analysis of peripheral blood. Therefore, all organ donors with PCR analysis positive for HCV will transmit HCV to RTRs. On the
other hand, the risk of transmission from an organ donor with negative PCR analysis is unclear. Another problem in the evalua-
tion of the potential donors of solid organs is the fact that antibody testing by enzyme-linked immunosorbent assays (ELISAs) will
not detect recent infections. The use of nucleid acid testing (NAT) could be useful because it involves amplification of viral gene
products and thus is not dependent on antibody formation. Therefore, by using this method the period between the infection and
detectability, which is known as the window period, could be reduced. However, this method is expensive and time consuming.

Key words: transplantation, viral hepatitis, renal transplant recipients
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U srpnju 2013. godine proveli smo pretrazivanje literature u bazi podataka Pubmed. Kljuéna rije¢ je bila kardiorenalni sindrom tip
2, a pretrazivanje ograni¢eno na radove koji su napisani na engleskom jeziku i koje se odnose na ljude. U ovaj pregled literatu-
re nismo ukljucili reference u postupku objave i saZetke. lako je u posljednjem desetljeéu postignut velik napredak u shvaéanju
kardiorenalnog sindroma (KRS) to¢an patogenetski slijed njegova postanka i razvoja joS$ nije do kraja razjasnjen. Samim time niti
do sada poznata terapija ne moze u potpunosti anulirati konektore u KRS. Uz standardnu terapiju koja je za sada nedovoljnog
ucinka u sprjecavanju progresije KRS, obecéavajuéi u¢inak imaju novi lijekovi poput levosimendana, antagonista adenozin A1 re-

ceptora i tezosentana.
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UVOD

Kardiorenalni sindrom tip I uzrokovan je bilo kojim
akutnim popustanjem srca koje tada dovodi do akut-
nog os$tecenja bubrega (1). Kardiorenalni sindrom tip
II odnosi se na kroni¢no bubrezno zatajenje koje je
uzrokovano kroni¢nim popustanjem srca (KD). Pre-
valencija KRS tip II je oko 25 % (2). Kardiorenalni sin-
drom tip III podrazumijeva kao pocetni mehanizam
akutno ostecenje bubrega koje dovodi do popustanja
srca. Najéesce je ishodiste patofizioloskog slijeda volu-
mno opterecenje srca koje nastaje zbog hipervolemije
kao posljedica oligurije ili anurije, ali o$tecenje tako-
der moze nastupiti nakupljanjem metabolita u uremiji
i hiperkalijemiji koji dodatno potenciraju slabljenje sr-
¢ane funkcije (3,4). Kardiorenalni sindrom tip IV po-
drazumijeva primarno kroni¢no bubrezno zatajenje
koje dovodi do razvoja i progresije kroni¢nog popusta-
nja srca u obliku sistolicke ili dijastolicke disfunkcije te
povecanog rizika za sr¢anozilno pobolijevanje i smrt-
nosti (5). Akutni ili kroni¢ni sistemski patofizioloski
proces koji dovodi do istodobnog o$tec¢enja bubrezne i
sréane funkcije poput sepse, amiloidoze, sarkoidoze ili
dijabetesa, svrstava se kao KRS tip V.

Definicija kardiorenalnog sindroma tip II jo$ nije jed-
noznacna. Najée$¢e se opisuje kao umjereno ili zna-

¢ajno bubrezno zatajenje u bolesnika s kroni¢nim po-
pustanjem srca s glomerularnom filtracijom ispod 60
mL/min/m? (6,7). Nikitin i sur. navode da samo 7 %
bolesnika s KD ima o¢uvanu bubreznu funkciju, dok
je u najvecem dijelu bolesnika ona blago ili umjereno
snizena (8). Od 100.000 bolesnika s KD uklju¢enih u
studiju ADHERE, prosje¢na GF u muskaraca bila je
48,9 mL/min/m?i 35,0 mL/min/m® za Zene, $to je upu-
¢ivalo na kroni¢no bubrezno zatajenje stadija IIT (9).
Na blisku spregu srca i bubrega ukazuje i podatak da
oporavak bubrezne funkcije moze uzrokovati i opo-
ravak sréane funkcije (10). Kardijalna dekompenzaci-
ja je kompleksan sindrom karakteriziran subjektivnim
osje¢ajem nedostatka zraka, zamorom i znacima za-
drzavanja tekucine poput plu¢ne kongestije i oticanja
ekstremiteta te dokazanim o$tecenjem strukture i/ili
funkcije srca (11). KD je uzrok 5 % prijmova u bolnice
akutnog tipa, prisutna je u 10 % svih hospitaliziranih
bolesnika i kao takva je znacajan trosak za zdravstveni
proracun (12),a polovica bolesnika umire unutar &etiri
godine od postavljanja dijagnoze (13). U posljednjem
su desetlje¢u objavljene brojne studije u kojima se raz-
matra o uskoj povezanosti srca i bubrega. Dokazano je
da shvac¢anje KD kao multisistemske bolesti moze po-
praviti ishod i terapiju, smanjiti komplikacije i osigu-
rati bolju suradljivost pacijenata u provodenju terapije
(14). Takav se holisti¢ki pristup u lije¢enju KD poka-
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zao korisnim u smanjenju broja ponovnih hospitaliza-
cija, ublazavanju simptoma i u oporavku kvalitete Zi-
vota (15).

Bolesnici sa zatajenjem bubrega imaju znacajno visi
rizik razvoja sréano-zilnih bolesti primjerice infarkta
miokarda, sréanog zatajenja sa sistolickom disfunkci-
jom ili bez nje, te posljedi¢no povisen rizik nagle srca-
ne smrti u odnosu na bolesnike s o¢uvanom bubrez-
nom funkcijom (16). Hillege i sur. su u studiji PRIME
IT dokazali da su dva najvaznija i jednako znacajna
prediktora smrtnosti u kardiorenalnom sindromu tip
2 istisna frakcija lijeve klijetke i sniZenje glomerularne
filtracije, a slicne spoznaje je pokazala i studija SOLVD
(17,18). Snizena glomerularna filtracija i proteinurija
su neovisni ¢imbenici rizika za razvoj kardiovaskular-
nih bolesti (19). Istodobno postojanje bubreznog i sr-
¢anog zatajenja ima jako lo$u prognozu (20-23).

OSOVINA SRCE-BUBREG

Srce i bubreg su bogato opskrbljeni krvlju i zajednic-
kim djelovanjem odrzavaju sistemski arterijski tlak
u slozenom imuno-endokrinom sustavu. Promjene
u sintezi NO, neravnoteza u sustavu RAAS i pojaca-
no lucenje proinflamatornih citokina uzrokuje nasta-
nak kardiorenalnog sindroma tip II (24). To¢an uzrok
nastanka zatajenja bubrega u KD jo$ nije posve raz-
jasnjen. Srce i bubreg medusobno djeluju u sinergiji u
regulaciji sistemskog arterijskog tlaka, natrijureze, va-
skularnog tonusa i volumena tjelesnih tekué¢ina. Bon-
gartz i suradnici su kasnije predlozili model koji se
naziva kardiorenalna veza i nadogradnja je klasi¢nog
Guytonovog modela (25) pri ¢emu lo$a funkcija srca
ili bubrega zapocinje zacarani krug pozitivne povrat-
ne sprege s poticanjem daljnjih patofiziologkih zbiva-
nja (24). Poéetni dogadaj u kardiorenalnom sindromu
tip 2 je bolest srca koja uzrokuje sistemsku hipoperfu-
ziju pa tako i hipoperfuziju bubrega. To dovodi do ak-
tivacije RAAS-a koji potencira renalnu vazokonstrik-
ciju i posljedi¢nu ishemiju bubrega. Potice se sinteza
reaktivnih spojeva kisika (ROS) odnosno medijatora
oksidativnog stresa i nesrazmjer u osjetljivoj ravnote-
71 ROS-a i dusi¢nog oksida (NO) ¢ime se dodatno po-
tencira vazokonstrikcija i ishemija bubrega, a daljnju
hipoperfuzija bubrega i lu¢enje RAAS-a (26). Pojaca-
no lu¢enje ROS-a dovodi do oksidativnog ostecenja i
posljedi¢nog pokretanja upalnog odgovora putem NF-
kB mehanizma i aktivacije simpatikusa koji doprinosi
daljnjoj vazokonstrikciji (27,28). Stimulacija simpati-
kusa ima za posljedicu aktivaciju neuropeptida y koji
potencira daljnju upalnu reakciju (29-31). Medusob-
nim djelovanjem navedenih ¢imbenika koji ¢ine zaca-
rani krug pozitivne povratne sprege zatvorena je kardi-
orenalna veza. Svi navedeni patofizioloski mehanizmi
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smanjuju osjetljivost na eritropoetin i uzrokuju nasta-
nak anemije koja dodatno pogorsava sr¢ano zatajenje
(32-36).

TERAPIJSKI IZAZOVI1

U znacdajnom je porastu bubrezno zatajenje u dekom-
penziranih bolesnika koji su na standardnoj terapiji
za KD koja ukljucuje beta blokatore, ACE inhibitore i
diuretike (37). U bolesnika s kardiorenalnim sindro-
mom tip 2 diuretici mogu dodatno pogorsati bubrez-
nu funkciju. Forsiranjem diureze uzrokuje se deplecija
intravaskularnog volumena §to ima za posljedicu poja-
¢anu aktivaciju RAAS-a i simpatikusa. Pojacana aktiv-
nost simpatikusa potencira progresiju kardiomiopatije
(38). Upotreba inotropa je rezervirana samo za bole-
snike s izrazito niskom EF koji su hipotenzivni, jer se
dugotrajno kori$tenje inotropa povezuje s pove¢anim
rizikom nagle sréane smrti zbog njihova simpatikomi-
metickog djelovanja i moguceg precipitiranja malignih
sr¢anih aritmija (39). Upotreba ACE inhibitora prepo-
ruca se zbog inhibicije RAAS-a. Dokazano je da ACE
inhibitori smanjuju rizik nagle sr¢ane smrti, smanjuju
proteinuriju i progresiju kardiomiopatije. Kontraindi-
cirani su kod GF ispod 20 mL/min, teze hiperkalije-
mije i proteinurije iznad 6 mg/dl kao i kod hipoten-
zivnih bolesnika (40-42). Primjena vazodilatatora je
pozeljna, jer uzrokuje sekvestraciju minutnog volume-
na u venski bazen i time smanjuje opterecenje srca te
podize udarni volumen bez simpatikomimetickog dje-
lovanja koje moze precipitirati maligne aritmije. Po-
vi$enje udarnog volumena uzrokuje smanjenje aktiv-
nosti RAAS-a i poveéanje GF (43,44). Cimbenici koji
dovode do smanjenog punjenja glomerula kao $to su
sréane aritmije, akutna ishemija miokarda, snizen mi-
nutni volumen srca, perkutane koronarne intervencije
i primjena fibrinolitika mogu uzrokovati akutno oste-
¢enje bubrega putem razvoja renalne ishemije (45-47).
Standarda terapija za KD koja uklju¢uje ACE inhibi-
tore, beta blokatore i diuretike moze povecati vjerojat-
nost razvoja zatajenja bubrega jer moze uzrokovati hi-
potenziju (48).

Levosimendan pripada skupini lijekova koji podizu
osjetljivost glatke muskulature na kalcij te na taj nacin
postize svoj inotropni u¢inak. U bolesnika s KRS upo-
treba levosimendana je pokazala umjeren uspjeh (49).
Jedan od obecavajucih lijekova je i tezosentan koji svoj
ucinak ostvaruje putem blokade receptora za endote-
lin (50). Adenozin je takoder jedan od obecavaju¢ih li-
jekova koji svoj u¢inak ostvaruje putem antagonizira-
nja Al receptora i tako dovodi do pojacane diureze u
pacijenata s KRS (51). Eritropoetin se pokazao kori-
snim u bolesnika s KRS, jer odgada daljnju progresi-
ju bubreznog zatajenja i popravlja funkcionalni status
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pacijenta s KD (52,53). Medutim, jo$ uvijek nije jasno
ima li eritropoetin izravni u¢inak na upalu, ravnotezu
NO-ROS na simpatikus i RAAS (54). Ultrafiltracija je
korisna samo za pacijente s kroni¢nim volumnim op-
tere¢enjem refraktornim na primjenu diuretika. Iako
ultrafiltracija trenutno popravlja bubreznu funkciju i
djeluje pozitivno na kardijalnu hemodinamiku, ona
nije trajno rjesenje i obi¢no se koristi kao palijacija u
terminalnom stadiju KRS (55,56).

ZAKLJUCAK

Iako je u posljednjem desetlje¢u postignut velik napre-
dak u shvacanju kardiorenalnog sindroma to¢an pato-
genetski slijed njegova postanka i razvoja jo$ nije do
kraja razjagnjen. Samim time niti do sada poznata tera-
pija ne moze u potpunosti anulirati konektore u KRS.
Uz standardnu terapiju koja je za sada nedovoljnog
ucinka u sprjecavanju progresije KRS, obecavajudi uci-
nak imaju novi lijekovi poput levosimendana, antago-
nista adenozin Al receptora i tezosentana.
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SUMMARY

CARDIORENAL SYNDROME TYPE 2 - LITERATURE REVIEW

D.NOVOSEL, N. BASIC-JUKIC', Z. MAKAROVIC, S. MAKAROVIC and P. KES!

Osijek University Hospital Center, Department of Cardiology, Osijek and 'Zagreb University Hospital Center,
Department of Nephrology, Arterial Hypertension, Dialysis and Transplantation, Zagreb, Croatia

We performed literature search in the Pubmed database in July 2013. The key word used for search was cardiorenal syndrome
type 2, limited to English language and humans. Over the last decade, a significant advance in the understanding of the cardio-
renal syndrome has been achieved. However, precise pathogenesis remains to be clarified. Current treatment in postponing pro-
gression of cardiorenal syndrome type 2 is not efficient, although novel drugs like levosimendan and tezosentan seem promising.
Future research is necessary to determine their role in the treatment of cardiorenal syndrome type 2.

Key words: cardiorenal syndrome type 2, chronic renal failure, chronic heart failure
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PRIMJENA TRAJNIH I PRIVREMENIH CENTRALNIH VENSKIH
KATETERA ZA HEMODIJALIZU
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lako se arteriovenska fistula smatra optimalnim pristupom krvozilju, uporaba trajnih i privremenih dijaliznih katetera za hemodija-
lizu je u stalnom porastu. Razlog tomu je sve starija populacija kod koje se zapoéinje postupak trajnog bubreznog nadomjesnog
lije€enja i kao posljedica toga starija i neprikladna vaskulatura za izradu arterio-venskih fistula. Komplikacije su mogucée prilikom
postavljanja katetera, ali i kod postavljenih katetera $to prije svega uklju€uje tromboze i infekcije. Na ozbiljnost komplikacija utje-
Ce iskustvo osobe koja postavlja kateter, ali i kvaliteta te lokalizacija krvne Zile na kojoj se zahvat izvodi. U ovom preglednom
¢lanku opisano je pracenje kvalitete rada dijaliznih katetera, mjesto izbora postavljanja te metode rjeSavanja tromboziranih ka-
tetera i lokalnih i sistemnih infekcija. Preporu€uju se svakodnevna procjena funkcije, pravilna njega i higijena dijaliznih katetera.

Kiljuéne rijeci: centralni venski kateteri, hemodijaliza, tromboza, infekcije
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UVOD

Od pedesetih godina proslog stolje¢a postavljanje cen-
tralnih venskih katetera (CVK) je postalo uobicajeni
postupak kojim se omogucuje sigurna primjena in-
travenske terapije, hemodinamsko pracenje bolesnika
te uzimanje uzoraka krvi posebno u bolesnika s nea-
dekvatnim pristupom perifernim krvnim Zilama (1).
Transvenski sréani elektrostimulator, mjerenje tla-
ka u plu¢noj arteriji te hemodijaliza takoder zahtije-
vaju pristup centralnim venama i postavljanje katete-
ra. Kontraindikacije za postavljanje katetera uklju¢uju
anatomske varijacije odabranih krvnih Zila, prisutnost
elektrostimulatora u blizini odabrane krvne Zile ili fil-
tera u $upljoj veni. Medu relativne kontraindikacije
spada koagulopatija, dok nizak broj trombocita (ispod
50) predstavlja mogucnost za produzeno krvarenje te
se postupak preporucuje iskusnijim operaterima. Po-
stavljanje indikacije za postavljanje CVK mora biti u
nadleznosti lije¢nika koji prati i lije¢i bolesnika, a na-

¢in postavljanja i pracenje treba dogovoriti s lije¢ni-
kom koji postavlja CVK, a u skladu s trenutno vaze¢im
smjernicama (2). Cilj ovog ¢lanka je prikazati nacin
postavljanja, pra¢enje i moguce komplikacije CVK.

IZBOR MJESTA POSTAVLJANJA CENTRALNOG
VENSKOG KATETERA KAO UZROK
KOMPLIKACIJA

U nestabilnih bolesnika u kojih je potrebna hemodija-
liza ponekad je potrebno brzo osigurati venski pristup,
no i tada je potrebno pravilno procijeniti mogué¢nosti i
rizike izabranog mjesta postavljanja katetera.

Prema smjernicama Americkog nefroloskog drustva
kao izbor mjesta postavljanja katetera navodi se prvo
desnu, potom lijevu jugularnu venu, nakon njih desnu
ilijevu femoralnu venu, a tek tada subklavijalni pristup
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(2). Izbor mjesta ovisi o mogu¢im komplikacijama, ali
i iskustvu operatera. Ces¢e komplikacije s obzirom na
samo mjesto postavljanja su rupture arterija i pneumo-
toraks. Kako se ruptura karotidne arterije ¢es¢e doga-
da kod postavljanja katetera u jugularnu venu, kontro-
la krvarenja i kompresija je puno laks$a na tom mjestu
nego kod CVK u subklaviji gdje se ponekad krvare-
nje pravodobno ne prepoznaje, a i sama kompresija kr-
varenja katkad je nemoguéa. Pneumotoraks je sljede-
¢a moguca komplikacija ¢ija je ucestalost puno ce$ca
kod postavljanja katetera u subklavijalnu venu, iako se
i kod donjeg (supraklavikularnog) pristupa postavlja-
nja u jugularnu venu biljeZi visa ucestalost pneumoto-
raksa (1-3).

Moze se zakljuciti da pristup u subklavijalnu venu tre-
ba izbjegavati zbog sljedecih razloga: ranije navedene
moguce ozbiljne komplikacije; ¢esto presavijanje kate-
tera ispod klju¢ne kosti; ¢eS¢e tromboze katetera i ri-
zik nastanka venske stenoze na strani na kojoj plani-
ramo postavljanje arterio-venske (A-V) fistule (u 30 %
slucajeva). Desna u odnosu na lijevu jugularnu venu
se smatra boljim mjestom pristupa zbog $ireg lumena,
izravnog nastavljanja u gornju $uplju venu, odsutnost
duktusa toracikusa te lakSeg postavljanja za desnoru-
ke operatere. Preporuca se koristenje ultrazvuka barem
pri orijentaciji o anatomskom poloZzaju, veli¢ini lume-
na i protoku u krvnoj Zili. Privremeni kateter se moze
postaviti na bilo kojem mjestu pristupa jugularnoj veni
(gornji, straznji, donji), no kod trajnih katetera, mje-
sto pristupa je najce$¢e donji (supraklavikularni) pri-
stup (2,3). Kateteri se mogu postaviti i u desnu vanjsku
jugularnu venu koja se nastavlja u desnu subklavijsku
venu gdje katkad moZe nastati ruptura Zile zbog ostrog
kuta, napose kada su privremeni dijalizni kateteri kru-
ti. Femoralni pristup je nuzan kod bilateralne okluzije
centralnih torakalnih vena. Femoralni kateteri su duzi
u odnosu na ostale katetere. Duzina femoralnih kate-
tera od 15 cm dovodi do izrazenije recirkulacije kada
je polozaj vrha katetera u ilija¢noj veni. Duzina katete-
ra ve¢a od 20 cm smanjuje recirkulaciju. Kod okluzi-
je svih ranije navedenih vena mogu¢ je translumbalni
pristup u donju $uplju venu kao i otvoreni kirurski pri-
stup postavljanja katetera u desni atrij, gornju i donju
$uplju venu te venu azigos.

Na ozbiljnost komplikacija utjec¢e iskustvo operatera
kao i kvaliteta te lokalizacija krvne Zile na kojoj se za-
hvat radi.

PRIMJENA CENTRALNIH VENSKIH KATETERA
KOD DIJALIZE

Uporaba trajnih i privremenih dijaliznih katetera kao
pristup za hemodijalizu je u stalnom porastu. Razlog
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tomu je sve starija populacija kod koje se zapocinje
postupak trajnog bubreznog nadomjesnog lijecenja i
posljedi¢no tome starija i neprikladna vaskulatura za
kreiranje A-V fistula. Porastu broja pridonosi i prera-
no odustajanje od postojecih, sumnjivo tromboziranih
A-V fistula ili kreiranja novih. I dalje kao prvi izbor
kod dijaliznog pristupa ostaje A-V fistula i presadak
zbog recirkulacije, postignutih boljih protoka i ade-
kvatnijeg Kt/V. Ako ne postoji osiguran krvozilni pri-
stup, primjenjuju se CVK. U odnosu na A-V fistule i
presatke kod bolesnika s trajnim dijaliznim kateterima
dvostruko je veca ucestalost smrtnosti, sedmerostruko
veca ucestalost nastanka bakterijemije, pove¢ana uce-
stalost hospitalizacija, smanjena kvaliteta dijalize i vea
ucestalost ponovljenih postupaka kreiranja novog va-
skularnog pristupa (2). Kada se osigura vaskularni pri-
stup preko A-V fistule ili presatka, dijalizni kateter se
moze izvaditi.

Postoje opravdane situacije kada su kateteri prvi oda-
bir vaskularnog pristupa za hemodijalizu. Koristimo ih
kao premostenje u bolesnika koji ¢ekaju transplanta-
ciju bubrega, sazrijevanje A-V fistule ili presatka, kada
peritonejska dijaliza nije opcija, te u bolesnika s lo-
$om perifernom vaskulaturom gdje su iscrpljene osta-
le mogu¢nosti ili kada kreacija A-V fistule i presatka
nije moguca zbog povecanog rizika komplikacija. Ka-
teteri se obi¢no sastoje od dva lumena koji se nastav-
ljaju na dva vanjska vidljiva kraka. Plavi (proksimalni)
krak se koristi za aspiraciju krvi dok se crveni (distal-
ni) krak koristi za povratak krvi iz dijalizatora u bole-
snika. Vrhovi proksimalnog i distalnog kraka u lume-
nu krvne Zile najé¢e$c¢e su udaljeni najmanje 2 cm kako
bi se izmedu njih smanjio direktni protok tijekom dija-
lize (recirkulacija). Postoje dva tipa katetera: privreme-
ni i trajni (tunelirani, "cuff’) kateteri. Privremeni kate-
teri sluze kod akutnih dijaliza i prosje¢nog su trajanja
izmedu 2-3 tjedna, iako mogu trajati i duze ako su pra-
vilno odrzavani. Prosje¢ne su duzine izmedu 9-20 cm
koja osigurava postavljanje katetera ne dublje od de-
snog atrija s obzirom na nesto kru¢i materijal u odno-
su na trajne dijalizne katetere i vecu ucestalost perfo-
racija krvnih Zila i atrija kod postavljanja. Infekcijske
komplikacije su glavni razlog njihovog vadenja.

Trajni dijalizni kateteri prosje¢no traju izmedu 6 i 12
mjeseci, iako svjetska iskustva ukazuju kako ti katete-
ri mogu trajati i nekoliko godina. Little i sur. su na 623
postavljena Tesio katetera registrirali ukupno preziv-
ljenje katetera u 78 % i 44 % bolesnika nakon jedno-
godisnjeg i trogodi$njeg pracenja (3). Druge studije s
trajnim dijaliznim kateterima dobile su sli¢ne rezulta-
te. Gotovo su svi "gubici” katetera povezani s pojavom
infekcija. Oni zbog S$irine lumena, u odnosu na pri-
vremene, osiguravaju brze protoke na dijalizi (samim
time i viSu dozu dijalize) te zbog svog sastava duze tra-
janje, rjedu pojavu ruptura, tromboza i infekcija. Sam
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materijal od kojeg su napravljeni ¢ini ih meksim i ela-
sticnijim u odnosu na privremene katetere. Manzeta
katetera koji je najce$¢e napravljen od poliestera ¢ini
ih trajnim zbog toga $to je najcesce postavljena blizu
izlazista na kozi, a tkivo vremenom (najées$ce 2 tjed-
na nakon postavljanja) urasta i fibrozira i tako fiksira
katetere. Trajni se dijalizni kateteri postavljaju pod di-
rektnom kontrolom ultrazvuka i fluoroskopije uz lo-
kalnu anesteziju i sedaciju.

KOMPLIKACIJE TRAJNIH I PRIVREMENIH
DIJALIZNIH KATETERA

TROMBOZA KATETERA

Najcesca komplikacija trajnih i privremenih dijaliznih
katetera je disfunkcija ili slabi protok (3,4). U svijetu se
kao grani¢na vrijednost za disfunkciju koristi protok
manji od 400 mL/min. Medutim, po$tujudi tu granic-
nu vrijednost, 87 % katetera ce biti barem jednom tije-
kom njihovog trajanja disfunkcionalno (6). Mehanicka
disfunkcija katetera opisuje se kao nemogu¢nost aspi-
riranja krvi iz katetera ili nemogu¢nost propiranja ka-
tetera fizioloskom otopinom. Mehanizam opstrukcije
moze biti mehanicki (savijanje katetera, pretijesni $av
ili prianjanje katetera uz rub zile/atrija) i trombotski.
Razlika izmedu navedenih dvaju tipova opstrukcije ce-
sto se ne moze uo¢iti klini¢ki nego je potrebna radio-
grafska obrada.

Disfunkcija katetera se moze klasificirati kao rana i
kasna. Rana se primje¢uje odmah nakon postavljanja
katetera kao nemogucnost aspiracije krvi iz krakova
katetera (kateter nije ni poceo pravilno funkcionira-
ti). Kasna disfunkcija je najcesce rezultat parcijalne ili
potpune tromboze $to dovodi do precestog i preranog
"gubitka” katetera. Tromboza se dijeli na vanjsku i unu-
tarnju (intraluminalnu). Vanjska nastaje kao posljedica
dugotrajnog kontakta vrha katetera s lumenom susjed-
nih zila ili stijenke atrija. Unutarnja je komplicirani-
ja za lijeCenje i dovodi do najce$éeg "gubitka” katete-
ra. Postoje tri tipa tromboze koji dovode do razvoja
intraluminalnog zacepljenja: klasi¢na intraluminalna,
tromboza vrha katetera i fibrinski omota¢ (koji prijeci
protok u lumenu katetera).

Klasi¢na intraluminalna tromboza nastaje kao poslje-
dica neadekvatnog punjenja krakova katetera antikoa-
gulansima. Primjer adekvatnog punjenja kod Tesio ka-
tetera je 2,3 mL heparina kod katetera duzine 1,7 cm,
te dodavanje 0,6 mL heparina na ukupnu duZzinu kate-
tera. Isto pravilo vrijedi za punjenje katetera citratom
(3,4). Sljede¢i uzrok su greske pri zatvaranju kvacica
na vrhu katetera prije nego sto se izvadi $prica s he-
parinom, istjecanja antikoagulansa iz krakova katetera

izmedu dviju hemodijaliza te prisutnosti krvi u katete-
ru koja nije propisno isprana. Tromb u kateteru dovodi
do okluzije. Odredeni postupci omogu¢uju nam pra-
vilno odrzavanje katetera. Sastoje se od ispiranja obih
lumena katetera fizioloskom otopinom kako bi ih se
potpuno ocistilo od zaostale krvi, pazljivog pracenja
punjenja obih krakova adekvatnim volumenom hepa-
rina te opreznim zatvaranjem kvacica prije izvlacenja
$prica s heparinom. Ovom se metodom ipak ne moze
u potpunosti isprati sva zaostala krv iz lumena pa se ne
smatra u potpunosti u¢inkovitom.

S druge strane, kako se krakovi katetera pune samo pri
vrhu, postoji moguénost nastanka tromba pri vrhu ka-
tetera. Pravilnim i redovitim ispiranjem taj problem je
uglavnom moguce prevenirati.

Tromboza fibrinskog omotaca je najcesci uzrok nasta-
janja tromboze u dijaliznim kateterima. Mnoge studije
na Zivotinjama su pokazale da iako se kateter naziva fi-
brinskim, on nije u cijelosti graden od fibrina (5,6). U
katererima koji duze traju on se organizira u fibroepi-
telno tkivo. Medutim, nisu svi fibrinski omotaci simp-
tomatski. U literaturi postoje izvjestaji o incidenciji
pojave omotaca koji dovode do zacepljenja katetera iz-
medu 13 % i 57 % (7).

Postupak s tromboziranim kateterima

Kasna disfunkcija dijaliznih katetera nastala zbog
tromboze opisuje se kao nemoguénost postizanja i
odrzanja ekstrakorporalnog protoka krvi dovoljnog
za kvalitetnu hemodijalizu bez znadajnog produziva-
nja trajanja dijalize u kateteru koji je prije radio zado-
voljavajuce.

Dovoljan protok krvi za kvalitetnu dijalizu smatra se
preko 300 mL/min, ali prema smjernicama K/DOQI
optimalni bi protok trebao biti 400 mL/min (2). Kada
se uodi disfunkciju katetera, treba je odmah rijesiti.
Nazalost, zaka$njela reakcija dovodi ne samo do nepo-
trebne manipulacije kateterom nego i do neadekvatne
dijalize i posljedi¢ne bakterijemije. Lije¢enje tromboze
katetera dijeli se na primarnu i sekundarnu.

A. Primarni postupak uklju¢uje neinvazivne metode
rje$avanja tromboze u bolesnika koji su na progra-
mu kroni¢ne hemodijalize omogucujuci time nor-
malan i redovit nastavak dijaliznog lijeCenja u ra-
nije predvidenim terminima. Sadrzaj primarnog
postupka je sljedeci:

a) Forsirano propiranje krakova katerera fizioloskim
otopinama, $to je prvi pokusaj u rjeSavanju zaceplje-
nog katetera. Sila propiranja ovisi o velic¢ini $price.
Preporucuje se veli¢ina $price od 10 mL. Napunje-
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nom $pricom se uz $to jacu silu pokusa proprati lu-
men, nakon cega se aspirira sadrzaj iz lumena i po-
navlja nekoliko puta sve dok se ne uspije aspirirati
krv. Nakon aspiracije krvi, postupak se nastavlja sve
dok nismo zadovoljni protokom krvi pri aspirira-
nju. Ta tehnika je jeftina, lako se izvodi i uglavnom
je sigurna. Iako uspje$no propiranje znaci da su mo-
gudi postojec¢i trombi sada postali embolusi, nisu
klini¢ki problem s obzirom da su vrlo maleni. Ta je
pojava uostalom vrlo Cesta u dijaliziranih bolesni-
ka s trajnim kateterima i uglavnom prolazi nezapa-
zeno. Nedostatak ove metode je moguénost rupture
katetera $to zahtijeva njegovo vadenje. Treba nagla-
siti kako ova metoda nije uvijek trajno rjesenje jer
kateter ostaje Cesto i dalje afunkcionalan.

b) Postavljanje intraluminalnog litickog enzima u ka-
teter se za nefrologe pokazalo krajnje uspjesnim
u sprjecavanju disfunkcije katetera te provodenju
uredne dijalize (7,8). U proslosti je urokinaza bila
lijek izbora uz razmjernu ucinkovitost. No aktiva-
tor tkivnog plazminogena-alteplaza (tPA), koji je
zamijenio urokinazu, pokazao se jo$ uspjesnijim (8-
11,13). Studije su pokazale kako je punjenje krako-
va sa 1-2 mg alteplaze kod sumnje na trombozu ka-
tetera postiglo kratkotrajan uspjeh u 83 % do 98 %
slucajeva (11,14). U studiji sa 995 ispitanika dijalizni
kateteri su punjeni s tPA te je 30 i 120 minuta nakon
prve doze postignut uspjesan protok u 52 % i 78 %
katetera, a u 84 % i 87 % katetera, nakon druge doze
(13). Registrirano 30-dnevno preZivljenje katetera
u tom istrazivanju bilo je prisutno u 74 % bolesni-
ka. Tenekteplaza je sljedeci trombolitik koji takoder
pospjesuje funkciju katetera nakon intraluminalnog
punjenja (12).

Opcenito ucinak postignut punjenjem krakova s tPA
je kratkotrajan s obzirom da je enzim ucinkovit samo
u lumenu i vrhu, ne djeluje na fibrinski omotac koji je
i naj¢ed¢i razlog nastanka disfunkcije katetera. Ako ta-
kva terapija nije dovela do pobolj$anja protoka krvi na
razinu koja je potrebna za adekvatnu dijalizu, kateter
treba mijenjati.

¢) Infuzija litickog enzima. LijeCenje tromboziranih ka-
tetera se u proslosti uspjesno provodilo pomocu in-
fuzije urokinaze bilo kao infuzije tijekom ili nakon
dijalize (9,10). tPA se koristila u istoj namjeni. U li-
teraturi postoji izvjes$taj prema kojem je 55 bolesni-
ka s disfunkcionalnim dijaliznim kateterima zbog
moguceg fibrinskog omotaca kao razloga disfunk-
cije, lije¢eno infuzijom 2,5 mg tPA u 50 mL fiziolos-
ke otopine tijekom 3 sata u oba kraka (15). U¢inak
(ocjenjivan barem jednom uspje$nom dijalizom)
bio je postignut u 91 % bolesnika. Nisu zabiljeze-
ni sustavni uéinci ni komplikacije zbog niske doze
primijenjenog enzima. Rezultati ove metode lijece-
nja nisu bolji od intraluminalne primjene enzima.
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Osim toga, to je i skuplja i kompliciranija metoda, te
se jos uvijek sluzbeno ne preporucuje. Komplikaci-
je primjene tPA se prije svega odnose na krvarenje
na bilo kojem mjestu. Rizik ovisi o brojnim ¢imbe-
nicima ukljucujudi veli¢inu primjenjene doze, isto-
dobnu primjenu vise lijekova koji mijenjaju hemo-
stazu te predispoziciji pojedinog bolesnika. U svim
istrazivanjima se posebno napominje kako doza tPA
koja se primjenjuje u trombolizi katetera ima najni-
zu ucestalost pojave nuspojave.

Nuspojave tPA su brojne, ali se uglavnom odnose na
sustavnu primjenu (16). One uklju¢uju kardiovasku-
larne (disritmija, bradikardija), gastrointestinalne (dis-
fagija, gastrointestinalna hemoragija) i hematoloske.
Najcée$ce je rije¢ o krvarenjima (intrakranijsko, retro-
peritonejsko, gastrointestinalno, genitourinarno). Od
krvarenja potrebno je navesti krvarenje na mjestu ka-
teterizacije (u 15,3 % pri ubrzanom davanju lijeka).
Opisuju se i imunoloske reakcije (anafilaksija i anafi-
laktoidne reakcije) s angioedemom, urtikarijskim osi-
pom, tahikardijom i hipotenzijom.

Manje Ceste nuspojave su cerebrovaskularni dogadaji
s ucestalosc¢u od 1,6 %, te intrakranijsko krvarenje (0,4
% do 1,3 %).

Kontraindikacije se poglavito odnose na sustavnu pri-
mjenu tPA u lije¢enju ishemijskog mozdanog udara,
pluéne embolije i infarkta miokarda. Iako se nuspoja-
ve i komplikacije kod primjene malih koli¢ina tPA pri
trombolizi dijaliznih katetera rijetko opisuju, kontrain-
dikacije su iste: preosjetljivost na tPA ili bilo koju kom-
ponentu lijeka, aktivno krvarenje, preboljeli hemora-
gijski mozdani udar, primjena druge tromboliticke
terapije, nedavni kirurski zahvat (unazad 2 mjeseca),
aneurizma velikih krvnih Zila, poznata koagulopatija,
arterijski tlak visi od 175/110 mm Hg.

Primjena tPA je relativno kontraindicirana u bolesnika
na antikoagulantnoj terapiji (INR >1,7), te u bolesni-
ka lije¢enih inhibitorom faktora ITa (dabigatranom) i
klirensom kreatinina <50 mL/min. Bolesnicima se ne
preporuca primjeniti antiagregacijsku terapiju najma-
nje 24 sata nakon primjene tPA jer moze do¢i do adi-
tivnog ucinka i povecanog rizika za krvarenje.

Postupak u slucaju predoziranja je isti kao i kod svih
znacajnijih gubitaka krvi s padom u krvnoj slici trans-
fuzija koncentrata eritrocita, a u slu¢aju klini¢ki zna-
¢ajnog pada vrijednosti fibrinogena, transfuzija svjeze
smrznute plazme ili krioprecipitata. Ostalo simpto-
matsko lijeCenje ovisno je o drugim simptomima.

B. Sekundarni postupak je lijeCenje tromboze zamje-
nom katetera preko Zice vodilice a prednost je si-
gurnost postupka, manja cijena, oéuvanje mjesta
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ulaza u Zilu te izlaznog mjesta na koZi uz visoku sto-
pu uspjesnosti.

Prevencija nastanka tromboze u dijaliznim kateterima

Prevencija tromboze sastoji se od postupaka koji se
provode odmah nakon zavrsetka dijalize i sastoje od
pravilnog ispiranja i punjenja katetera s odgovaraju-
¢im volumenom heparina. Cim je sistem iskljucen s
krakova katetera, treba ga isprati s fizioloskom otopi-
nom ispiruci svu zaostalu krv sa 10 mL fizioloske oto-
pine i forsiranim propiranjem krakova. Kvacice na ka-
teteru treba potom zatvoriti prije nego se izvadi $prica
iz krakova.

Sistemska antikoagulantna terapija

Studije su potvrdile kako doza od 1 mg varfarina do-
vodi do boljih protoka kroz centralne venske katete-
re dok istodobno ne mijenja znacajno vrijednosti INR
(17,18). No u randomiziranim placebom kontrolira-
nim studijama taj subterapijski pristup se nije pokazao
uc¢inkovitim u prevenciji stvaranja tromboze u kate-
terima (19). S druge strane, odrZavanje INR u terapij-
skim vrijednostima dovelo je do znacajnog poboljsanja
protoka u kateterima uz smanjenu ucestalost razvoja
tromboze katetera te njihovog produZzenog trajanja
(20). Isti ucinak nije opazen u bolesnika na antiagre-
gacijskoj terapiji (20,21). Stoga u bolesnika u kojih se
¢e$ce javljaju tromboze centralnih katetera treba raz-
misliti o uvodenju varfarina, uz napomenu da varfarin
moze potaknuti ili ubrzati razvoj vaskularnih kalcifi-
kacija (22,23).

INFEKCIJE CENTRALNIH VENSKIH KATETERA

Infekcija povezana s centralnim venskim kateterima
ukljucuje infekciju mjesta izlazista katetera, tunela ka-
tetera i sistemsku bakterijemiju. Infekcija mjesta izla-
zi$ta katetera se definira mikrobioloski kao sekrecija s
izoliranim mikroorganizmom s prisutnim sistemskim
bakteriemijama ili bez njih i klini¢ki kao eritem, in-
duracija i/ili osjetljivost na palpaciju do 2 cm udalje-
no od mjesta izlazista katetera, a moze biti udruzena
s drugim znakovima i simptomima infekcije kao $to
su febrilitet ili gnojna sekrecija sa sistemskom bakte-
rijemijom ili bez nje (24). Infekcija tunela se defini-
ra kao osjetljivost na palpaciju, eritem i/ili induraciju
udaljeno vise od 2 cm od mjesta izlazista katetera sa ili
bez sistemske bakterijemije (24). Bakterijemija nastaje
zbog kontaminacije lumena katetera ili migracije bak-
terija s koze kroz mjesto izlazista niz kateter do sistem-
ske cirkulacije. Kod sumnje na sistemsku bakterijemi-
ju potrebno je izvaditi CVK te poslati vrh katetera na

mikrobiolosku analizu. Vade se najmanje dva seta he-
mokultura, s time da jedan treba uzorkovati s periferi-
je. U slu¢aju pozitivnih hemokultura potrebna je dalj-
nja klini¢ka interpretacija u skladu s laboratorijskim
upalnim parametrima i klinickom slikom, dok nega-
tivne hemokulture pomazu kod isklju¢enja sumnje na
sistemsku bakterijemiju (24). Vrlo senzitivna (91 %) i
specifiéna (94 %) metoda za dokazivanje kateter-sep-
se sastoji se od vadenja nekoliko setova hemokultura
iz katetera i periferije, a potvrduje sumnju na bakte-
rijemiju pozitivnim nalazom hemokulture vadene iz
CVK najmanje 2 sata prije pozitivne hemokulture va-
dene s periferije (25). Isto tako, nestanak klinicke slike
sistemske bakterijemije 48 sati nakon vadenja katete-
ra potvrduje dijagnozu. Koagulaza negativni Staphylo-
coccus aureus 1 aerobni gram-negativni bacili su glavni
uzrocnici infekcija. Prema literaturi se razvoj infekci-
je a time i "trajanje” katetera veZe s mjestom odnosno
polozajem katetera (26,27). Tako je najveca ucestalost
infekcija kod femoralnih katetera, a slijede jugularni
i potom subklavijalni. Unato¢ tome, kao izbor mjesta
postavljanja katetera navodi se jugularna vena u odno-
su na subklavijsku venu.

Rizik bakterijemije u trajnih (tuneliranih) dijaliznih
katetera iznosi prosje¢no 2,3 na 1000 dana "trajanja’
katetera, $to iznosi rizik od nastanka infekcije od 20
% do 25 % u normalnom trajanju tih katetera. Rizik
infekcije kod tuneliranih katetera je niZi u odnosu na
netunelirane zbog manzete koja je najce$ce polozena
blizu mjesta izlazista katetera te sluzi kao barijera u mi-
graciji bakterija od koze.

Lijecenje infekcija

U sluc¢ajevima pozitivnih hemokultura iz CVK i peri-
ferije potrebno je odmah izvaditi kateter i primijeniti
sistemsku antimikrobnu terapiju. Isto je potrebno udi-
niti i u sluc¢aju negativnih kultura bez jasnog sijela in-
fekta. Novi kateter se postavlja nakon vadenja inficira-
nog i nakon zapocinjanja antimikrobne terapije te se
postavlja na drugo mjesto.

Kod infekcije mjesta izlazista katetera potrebno je uzeti
bris na mjestu izlazista te hemokulture i zapoceti lije-
¢enje lokalno antibiotskim mastima (bacitracin, mupi-
rocin, neomicin, polimiksin), a ovisno o klini¢koj sli-
ci dodati sistemsku antimikrobnu terapiju (intravenski
vankomicin). U slu¢aju negativnih hemokultura kate-
ter nije potrebno vaditi ve¢ nastaviti antibiotsku terapi-
ju nakon dobivanja antibiograma u trajanju 5-10 dana.
Ako se simptomi ne smanjuju tijekom 72 sata, kateter
je potrebno izvaditi. U slu¢aju pozitivnih hemokultura
potrebno je zapoceti sistemsko lije¢enje antibioticima
(intravenski vankomicin uz moguc¢e dodavanje tobra-
micina ili ceftazidima) te izvaditi kateter.
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Kod infekcije tunela potrebno je uzeti bris na mjestu
izlazista katetera, izvaditi hemokulture, osigurati pe-
riferni krvoZilni pristup te u roku od 24 sata izvaditi
CVK i zapoceti intravenskom primjenom antibiotika.
U sluc¢aju negativnih hemokultura nastavlja se antibi-
otska terapija nakon dobivanja antibiograma u traja-
nju 5-10 dana. Novi CVK se postavlja 48 sati nakon
zapocinjanja antibiotskog lije¢enja i hemokultura koje
su negativne najmanje 48 sati. U slu¢aju pozitivnih he-
mokultura potrebno je zapoceti sistemsko lije¢enje an-
tibioticima (24).

Kod sistemske bakterijemije potrebno je izvaditi hemo-
kulture iz CVK i periferije, izvaditi CVK, primijeniti
periferni krvozilni pristup uz empirijsko sistemsko an-
tibiotsko lijeCenje (intravenski vankomicin i gentami-
cin) (24). Uvijek treba iskljuditi ostale uzroke bakterije-
mije te eventualne metastatske infekcije (endokarditis,
osteomijelitis). Kateter treba postaviti na drugo mjesto,
po mogucnosti nekoliko dana nakon vadenja inficira-
nog katetera. Nakon dobivanja mikrobioloskog nalaza
zapocinje se ciljano antibiotsko lije¢enje razli¢itog tra-
janja i doze, ovisno o uzro¢niku. Kod potvrdene gram-
pozitivne bakterijemije zapocinje se udarnom dozom
vankomicina intravenski od 20 mg/kg te potom 500
mg nakon svake hemodijalize u trajanju od 4 tjedna. U
slucaju preosjetljivosti bolesnika na vankomicin u te-
rapiju se uvodi daptomicin od 9 mg/kg kod bolesnika
na visoko propusnim dijalizatorima, a kod bolesnika
na slabije propusnim dijalizatorima od 7 mg/kg tije-
kom posljednjih 30 minuta svake dijalize u trajanju od
4 tjedna. Kod potvrdene gram-negativne bakterijemije
u terapiju se uvodi gentamicin 1-2 mg/kg ili ceftazidim
2 mg/kg nakon svake hemodijalize u trajanju od 7 do
14 dana (28-30).

Prevencija infekcija

Svi invazivni postupci pa tako i postavljanje centralnih
venskih katetera zahtijevaju asepticke uvjete. Primarna
prevencija uz to uklju¢uje pravilnu tehniku postavlja-
nja i pravilnu njegu mjesta izlazista katetera. Profilak-
ticka primjena antibiotskih masti nije dokazala sma-
njeni rizik za razvoj bakterijemija povezanih sa CVK
te bi njihovu primjenu trebalo izbjegavati s obzirom da
moze dovesti do razvoja rezistencije mikroorganizama
(28,29). To uklju¢uje i profilakti¢ku ili periprocedural-
nu sustavnu primjenu antibiotika. Takoder napomi-
njemo kako se kod sumnje na infekciju uvijek nakon
vadenja $alje vrsak katatera na mikrobiolosku kulturu.
Ako se katater vadi jer viSe ne postoji indikacija za nje-
govo postavljanje, vrsak nije potrebno slati na mikro-
biolosku analizu.

Studije s kateterima namazanim antisepticima i anti-
bioticima (minociklin+rifampicin, u Hrvatskoj nema
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odobrenog pripravka) pokazale su manju udestalost
infekcija nego u onih koji nisu namazani antibiotskim
mastima (31,32). Isto je tako uoceno kako je sterilno
previjanje mjesta izlazista bez okluzije bolje nego pre-
vijanje s okluzijom (33,34).

U Zavodu za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dija-
lizu i transplantaciju KBC-a Zagreb, unazad dvije go-
dine smo postavili 100 trajnih dijaliznih katetera (92
Tesio 1 8 Hickman katetera) u 93 bolesnika (srednje
dobi 63 godine). Indikacija za postavljanje katetera je
u 62 bolesnika bila neuspjela kreacija A-V fistule, u 29
tromboza fistule te po jedna stenoza presatka i nativ-
ne fistule. U ostalih bolesnika se odustalo od kreiranja
A-V fistule zbog loseg krvozilnog statusa. Sedamde-
set katetera je postavljeno u desnu, 23 u lijevu jugu-
larnu venu, 5 katetera je postavljeno u desnu i dva u
lijevu femoralnu venu. Treéina bolesnika (34 %) je od
ranije imala trajni dijalizni kateter. Protoci na hemo-
dijalizi nisu znacajno padali godinu dana od postav-
ljanja (270-260 mL/min) $to je u skladu s rezultatima
drugih autora (3,4,24). U nasoj skupini registrirali smo
sljede¢e komplikacije: 3 disfunkcionalna katetera zbog
tromboze a u 4 slu¢aja infekcija tunela katetera, jedan
pneumotoraks te jedan zaostali potkozni hematom s
produzenim krvarenjem na mjestu uboda koze. Od
pocetka postavljanja trajnih dijaliznih katetera u na-
$em Zavodu mogli smo bolje pratiti i rjesavati kompli-
kacije nakon postavljanja uz trajno podizanje svijesti o
njezi katetera.

Sve vedi broj bolesnika ima postavljeni trajni ili pri-
vremeni centralni venski kateter. Preporuca se svakod-
nevna procjena, pravilna njega i higijena CVK, te pra-
¢enje znakova infekcije.
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SUMMARY

TEMPORARY AND PERMANENT CENTRAL VENOUS CATHETERS FOR
HEMODIALYSIS

V.PREMUZIC, B. TOMASEVIC!, G. ERZEN, K. MAKAR?, B. BRUNETTA-GAVRANIC, I. FRANCETIC?,
N. BASIC-JUKIGC, P. KES and B. JELAKOVIC

Zagreb University Hospital Center, School of Medicine, University of Zagreb, Department for Nephrology,
Arterial Hypertension, Dialysis and Transplantation, ' Department of Anesthesiology,
Resuscitation and Intensive Care, and *Department of Clinical Pharmacology, Zagreb, Croatia

The usage of temporary and permanent dialysis catheters for hemodialysis vascular access has been on continual increase. The
reason for this increase is aging population on hemodialysis with blood vessels inappropriate for arteriovenous fistula creation.
Complications may occur during catheter insertion as well as in the already inserted catheters, e.g., thrombosis and infections.
The severity of complications is determined by experience of the operator as well as the quality and localization of blood vessels.
Monitoring of dialysis catheter function, choice of the site of catheter insertion and methods of salvaging catheters from throm-
bosis and treating catheter-related local and systemic infections are described in this paper. Constant evaluation, proper care
and hygiene of dialysis catheters are highly recommended.

Key words: central venous catheters, hemodialysis, thrombosis, infection
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Prikaz bolesnika

OSTECENJE JETRE UZROKOVANO ATORVASTATINOM I
CIKLOSPORINOM U BOLESNIKA S TRANSPLANTIRANIM
BUBREGOM

EMA IVANDIC i NIKOLINA BASIC-JUKIC

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za internu medicinu, Zavod za nefrologiju,
arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, Zagreb, Hrvatska

Transplantacija bubrega jedna je od metoda izbora u lije¢enju zavrSnog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti koja uvelike poboljSava
kvalitetu Zivota bolesnika, a u usporedbi s dijalizom produzava i prezivljenje. Da bi se sprijecilo akutno ili kroni¢no odbacivanje
presatka potrebno je lije€enje imunosupresivnom terapijom koje zahtijeva odrzavanje koncentracije lijeka u optimalnim vrijedno-
stima ¢ime ¢e se sprijeciti odbacivanje transplantata, a ujedno potencijalne nuspojave svesti na najmanju mogucu mjeru. Nefro-
toksi¢nost, hepatotoksi¢nost, sréano-zilne bolesti, post-transplantacijski dijabetes, kroni¢na disfunkcija presatka, dislipidemija
samo su neke od komplikacija koje mogu nastati zbog djelovanja imunosupresivne terapije. Dislipidemija je veliki problem zbog
¢injenice da povecava rizik od sréanozilne smrtnosti kod bolesnika u kojih je taj rizik ve¢ u startu veéi nego u opcoj populaci-
ji. Osim toga vrlo Cesto dolazi do interakcije izmedu imunosupresivne terapije, pogotovo ciklosporina te lijekova koji se koriste
u lije¢enju dislipidemije. Prikazujemo slu¢aj teSke hepatotoksi¢nosti uzrokovane primjenom atorvastatina u bolesnika lije¢enog
ciklosporinom. Ukidanjem atorvastatina i zamjenom ciklosporina everolimusom postignuta je normalizacija jetrene funkcije uz

stabilnu funkciju presadenog bubrega.

Kiljuéne rijeci: transplantacija bubrega, ciklosporin, atorvastatin, everolimus, o$teéenje jetre
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UVOD

Transplantacija bubrega je metoda izbora u lije¢enju
zavr$nog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti koja uvelike
poboljsava kvalitetu Zivota bolesnika, a smanjuje i po-
bolijevanje i smrtnost u usporedbi s nadomjestanjem
bubrezne funkcije dijalizom (1). Odrzavanje funkci-
je presatka zahtijeva trajnu uporabu imunosupresije
kako bi se sprijecilo akutno odbacivanje presatka, ali
i ¢itavog niza drugih lijekova kojima se sprjecavaju ili
ublazavaju nezeljeni sporedni u¢inci imunosupresije ili
posljedice dugotrajne uremije.

Uporaba velikog broja razli¢itih lijekova povecava ri-
zik razvoja nezeljenih pojava lijeka. Prikazujemo bole-

snika s transplantiranim bubregom koji je razvio tesko
akutno ostecenje jetre uz terapiju atorvastatinom.

PRIKAZ BOLESNIKA

Sezdesetijednogodi$nji bolesnik s kroni¢nom bole-
sti bubrega nepoznate etiologije, zapoceo je od 2004.
godine nadomje$tanjem bubrezne funkcije metodom
peritonejske dijalize, a 2005. prelazi na hemodijalizu
putem arteriovenske fistule. Godine 2008. bolesniku
je udinjena transplantacija bubrega s umrle osobe, uz
trojnu imunosupresivnu terapiju mikofenolat mofeti-
lom, ciklosporinom i prednizonom. Nakon transplan-

175



E. Ivandié, N. Basi¢-Jukié
Ostecenje jetre uzrokovano atorvastatinom i ciklosporinom u bolesnika s transplantiranim bubregom
Acta Med Croatica, 68 (2014) 175-178

tacije bolesnik se redovito kontrolirao, doza imuno-
supresivne terapije korigirana je ovisno o koncentra-
ciji lijeka u krvi, a funkcija presatka bila je stabilna
uz uredne parametre jetrene funkcije. U 11.mjesecu
2011. godine na redovitoj su kontroli u bolesnika pri-
mijecene poviSene vrijednosti lipidograma (kolesterol
5,8 mmol/L, trigliceridi 0,80 mmol/L, LDL 3.40 mol/l,
HDL 1,99 mmol/L) zbog cega je u terapiju uveden
atorvastatin u dozi od 10 mg, uz preporuku kontrole
vrijednosti transaminaza. Tri mjeseca od zapocinjanja
terapije statinima u bolesnika su primije¢ene visoke
vrijednosti transaminaza zbog cega je hospitaliziran,
a lijecenje atorvastatinom prekinuto. Tada se ucinje-
nom obradom pronade koledoholitijaza bez znakova
bilijarne opstrukcije uz porast transaminaza (ALP 261
U/L, AST 226 U/L, ALT 424 U/L, GGT 835 U/L), a ul-
trazvucno se verificira blaga difuzna lezija jetre. U¢i-
ni se biopsija jetre ¢iji je nalaz bio u prilog toksi¢nog
uzroka, dok je dodatnom obradom isklju¢ena virusna,
autoimuna i metabolicka etiologija ostecenja jetre. Bu-
duéi da kao moguc¢i uzroénici o$tecenja jetre diferen-
cijalno dijagnosti¢ki u obzir mogu dodi i statini i ci-
klosporin, ciklosporin je zamijenjen everolimusom te
je bolesnik otpusten na ku¢nu njegu. Ve¢ je na sljede-
¢oj redovnoj kontroli nastupila potpuna normalizaci-
ja jetrenih enzima, uz tek blago poviSene vrijednosti
GGT od 135 U/L, dok su vrijednosti lipida i dalje vi-
soke (kolesterol 6,1 mmol/L, trigliceridi 1,19 mmol/L,
LDL 3,31 mmol/L, HDL 2,21 mmol/L). Nastavljena je
imunosupresivna terapija everolimusom, mikofenolat
mofetilom i prednizonom, uz urednu funkciju presat-
ka i uredne parametre jetrene funkcije.

RASPRAVA

Transplantacija bubrega je metoda lijecenja zavr$nog
stadija kroni¢ne bubrezne bolesti koja zahtijeva inten-
zivno dugoro¢no pracenje bolesnika. Unato¢ napret-
ku lije¢enja ranih postoperativnih komplikacija kao i
boljoj prevenciji akutnog odbacivanja bubrega i dalje
nema znacajnog pobolj$anja u dugoro¢noj prognozi
bolesnika (2). Iznimno uska terapijska $irina imuno-
supresivne terapije koja treba uvijek biti u optimalnim
granicama tako da se sprijeci akutno ili kroni¢no od-
bacivanje presatka, a da pritom $tetni ucinci budu sve-
deni na minimum, te brojne druge potencijalno opa-
sne interakcije izmedu lijekova koje bolesnici uzimaju,
¢ine lijecenje iznimno sloZenim i teskim.

Brojne su moguce nuspojave imunosupresivne terapi-
je, a kao najcesée navode se: nefrotoksi¢nost, hepato-
toksi¢nost, sréano-zilne bolesti, posttransplantacijski
dijabetes melitus, kroni¢na disfunkcija presatka i dis-
lipidemija (3). Medu navedenim je nuspojavama naj-
ozbiljnija nefrotoksi¢nost koja je povezana s dugoro¢-
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nom uporabom imunosupresivne terapije (4), dok su
sréano-zilne bolesti najces¢i uzrok smrtnosti u bole-
snika s transplantiranim bubregom (3). Imunosupre-
sivna terapija dovodi do dislipidemije ¢ime jos vise
povecava rizik od sr¢ano-Zilne smrtnosti, a osim toga,
vrlo cesto dovodi i do kroni¢ne disfunkcije presatka
(5-7). Dislipidemija se javlja u ¢ak 60 % do 80 % bo-
lesnika (8), a uz rizike za njen nastanak koji su prisut-
ni i u op¢oj populaciji, kao $to su pozitivna obiteljska
anamneza, pretilost, proteinurija i dijabetes, veliku ulo-
gu u nastanku ima imunosupresivno lije¢enje uklju-
¢ivéi lijecenje ciklosporinom i kortikosteroidima. NKF
K/DOQI smjernice kao ciljne vrijednosti preporucu-
ju vrijednosti LDL <100 mg/dL, trigliceride manje od
150, a HDL kolesterola <40 mg/dL, dok se u lije¢enju
preporuca modifikacija imunosupresivne terapije, uz,
gdje je to moguce i modifikacija na¢ina Zivota te kori-
Stenja lijekova, npr. statina (8).

Statini su selektivni inhibitori HMG-CoA redukta-
ze koji se koriste u lije¢enju hiperkolesterolemije pri
¢emu smanjujudi vrijednosti kolesterola ujedno sma-
njuju i pobolijevanje i smrtnost od sréano-zilnih bole-
sti u bolesnika koji mogu, ali i ne moraju imati rizik za
koronarnu bolest. NeZeljeni sporedni udinci statina su
obi¢no blagi i prolazni, te uglavnom ukljucuju gastro-
intestinalne tegobe, glavobolju i osip, dok je u svakod-
nevnoj klini¢koj praksi najvaznija nuspojava povi$enje
jetrenih transaminaza koje se najce$ce javljaju unutar
prva tri mjeseca od zapocdinjanja terapije, zbog cega je
potreban pojacani nadzor (9). Druga nuspojava koja je
povezana s uporabom statina je miopatija koja pred-
stavlja Siroki klinicki spektar ukljucivsi nespecifi¢ne
bolove u misi¢ima, ogranicenost pokreta te povidenje
serumskih vrijednosti kreatin kinaze, a ako bolesnik
nastavi uzimati statine simptomi mogu progredira-
ti sve do nastanka rabdomiolize (10). Dob bolesnika,
muski spol, bolesti jetre ili bubrega, dijabetes, trauma
ili pretjerano vjezbanje samo su neki od rizi¢nih ¢im-
benika koji pridonose nastanku miopatije (11), a na-
stanak miopatije povezuje se s kompleksnom interak-
cijom izmedu lijekova, pogotovo koritenjem lijekova
koji povecavaju koncentraciju statina, potom dugo-
trajnost uzimanja terapije, ali i genetske predispozici-
je,iako sam mehanizam nastanka jo$ nije u potpunosti
razja$njen (12). Statini se biotransformiraju u jetri, a
osim pravostatina koji se enzimski transformira u cito-
solu jetre, svi se ostali statini metaboliziraju uz pomo¢
izoenzimskog sustava - citokrom P450, koji se sastoji
od nekoliko varijanti. Upravo ta raznolikost utjee na
moguce interakcije uzrokovane lijekovima koje mogu
dovesti do povecanja ili smanjenja koncentracije sta-
tina ¢ime se povecava rizik od $tetnih nuspojava (13).
Jos je jedan problem ¢injenica da koncentracija stati-
na u krvi te nastanak $tetnih nuspojava nisu linearno
povezani (14). Brojni lijekovi, ukljucivsi i imunosupre-
sivnu terapiju, pogotovo ciklosporin i takrolimus koji
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su temelj u imunosupresivnoj terapiji, inhibicijom ili
indukcijom citokrom P450 izoenzimskog sustava po-
veclavaju rizik od nastanka $tetnih nuspojava (14). Po-
stoje razlike u nuspojavama i interakcijama koje se jav-
ljaju izmedu lijekova, primjerice izmedu takrolimusa i
ciklosporina. Uporaba takrolimusa se povezuje s ma-
nje izrazenom nefrotoksi¢nosti, boljim preZivljenjem
presatka, manje ucestalom hipertenzijom, a ima i po-
voljniji u¢inak na lipide od ciklosporina (15,16).

Everolimus pripada skupini mTOR inhibitora zajedno
sa sirolimusom. Osim u bolesnika s transplantiranim
bubregom koji imaju zlo¢udnu bolest, mMTOR inhibi-
tori se sve vise koriste u bolesnika koji imaju nezelje-
ne ucinke lijecenja inhibitorima kalcijneurina. I slucaj
naseg bolesnika moze se smatrati potvrdom uspjesne
individualizacije imunosupresije u bolesnika koji je
uz ciklosporin i atorvastatin razvio tesko o$tecenje je-
tre koje se nije popravljalo nakon ukidanja statina, sve
dok iz imunosupresijskog protokola nije izostavljen i
ciklosporin i nadomjesten everolimusom.

ZAKLJUCAK

Kombinacija ciklosporina i statina moze izazvati tesko
odtecenje jetre. Uvodenje statina u bolesnika s trans-
plantiranim bubregom zahtijeva ucestalo pracenje je-
trenih transaminaza i kreatin-kinaze radi pravodob-
nog otkrivanja nezeljenih posljedica lijeka. U bolesnika
s o$te¢enjem jetre izazvanim inhibitorom kalcijneuri-
na treba razmotriti prevodenje na mTOR inhibitor.
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SUMMARY

LIVER DAMAGE CAUSED BY ATORVASTATIN AND CYCLOSPORINE IN PATIENTS
WITH RENAL TRANSPLANT

E.IVANDIC and N. BASIC-JUKIC

Zagreb University Hospital Center, Clinical Department of Internal Medicine, Department of Nephrology,
Hpypertension, Dialysis and Transplantation, Zagreb, Croatia

Kidney transplantation is the preferred method of treatment of end-stage renal disease, which significantly improves the quality
of life, but also increases survival when compared to dialysis. Prevention of acute or chronic rejection demands the use of immu-
nosuppression. However, nephrotoxicity, hepatotoxicity, cardiovascular disease, post-transplantation diabetes mellitus, chronic
graft dysfunction and dyslipidemia may all occur as complications of immunosuppressive therapy. Dyslipidemia is a significant
problem in renal transplant recipients due to the fact that it increases the risk of cardiovascular mortality in patients in whom the
risk is already higher than in the general population. Very often, there is an interaction between immunosuppressive drugs, es-
pecially cyclosporine, and drugs that are used in the treatment of dyslipidemia. We present a case of a patient who developed
severe hepatotoxicity after the introduction of atorvastatin in a cyclosporine-based immunosuppressive regimen. After discon-
tinuation of atorvastatin and replacement of cyclosporine with everolimus, liver chemistries returned to normal values.

Key words: kidney transplantation, cyclosporine, atorvastatin, everolimus, liver damage
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Prikaz bolesnika

DISEMINIRANA INTRAVASKULARNA KOAGULACIJATAKUTNO
ZATAJENJE BUBREGA NAKON AMNIOCENTEZE

MARINA RATKOVIC, NIKOLINA BASIC-JUKIC!, BRANKA GLEDOVIC i DANILO RADUNOVIC

Klinicki centar Crne Gore, Klinika za nefrologiju i urologiju, Podgorica, Crna Gora i
'Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju,
Zagreb, Hrvatska

Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) je vrlo rijetka komplikacija amniocenteze. Opisujemo slu¢aj 33-godiSnje bolesnice
koja je nakon dijagnosti¢ke amniocenteze razvila DIK s posljediénom akutnom ozljedom bubrega. BubreZna funkcija je nadomje-
Stana kontinuiranom veno-venskom hemodijafiltracijom tijekom osam dana, a nakon toga intermitentnom hemodijalizom. Stanje
je bilo dodatno komplicirano razvojem intracerebralnog hematoma i akutnim respiratornim distres sindromom. Nakon 67 dana
hospitalizacije bolesnica je otpustena na kuénu njegu sa serumskim kreatininom 337 umol/L. Bolesnica se uspjes$no oporavila i

ostvarila uspjesnu trudnodu koja je u tijeku.

Klju¢ne rije¢i: amniocenteza, trudnoc¢a, diseminirana intravaskularna koagulacija, akutni respiratorni distres sindrom, kontinuirana

veno-venska hemodijafiltracija, akutna ozljeda bubrega

Adresa za dopisivanje:
Klinika za nefrologiju i urologiju
Klini€ki centar Crne Gore
Ljubljanska bb
Podgorica, Crna Gora

E-posta: omarinaratkovic@gmail.com

Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) ra-
zvija se kao posljedica generalizirane aktivacije koa-
gulacijskog sustava s posljedi¢nim krvarenjima zbog
potrosne koagulopatije (potros$nja trombocita i ¢imbe-
nika zgrusavanja), ali i opseznim tromboti¢kim kom-
plikacijama zbog intravaskularnog formiranja fibrina
(1). Nerijetko se javlja u bolesnika sa zlo¢udnim bole-
stima, ali moZe komplicirati bilo koje septicko stanje
ili drugi poremecaj s otecenjem tkiva i otpustanjem
¢imbenika koji poti¢u poremecaj koagulacijske kaska-
de (2,3).

Amniocenteza je izuzetno znacajna metoda koja se
rabi u prenatalnoj dijagnostici u svrhu ranog otkriva-
nja razli¢itih fetalnih poremecaja. Donosimo prikaz
bolesnice koja je nakon dijagnosticke amniocenteze
razvila teski DIK s akutnim respiratornim distres sin-
dromom (ARDS) i akutnom ozljedom bubrega (AOB).

Prof. dr. sc. Marina Ratkovi¢, dr. med.

PRIKAZ BOLESNICE

Bolesnica u dobi od 33 godine s ostvarenom prvom
trudno¢om koja je protekla bez komplikacija je na os-
novi rezultata triple testa uradenog u 14. tjednu druge
trudnoce koji su upucivali na visok rizik od trisomi-
je kromosoma 21, upucena je na dijagnosticku amnio-
centezu. U 16. tjednu trudnoce je ultrazvu¢nim pregle-
dom ploda nadena uredna anatomija. Posteljica je bila
urednih ehogenih karakteristika.

Dva dana nakon izvedene procedure bolesnica je hit-
no hospitalizirana na odjelu ginekologije zbog obilnog
krvarenja sa znacima spontanog pobacaja. U¢injena je
instrumentalna revizija kavuma uterusa nakon cega
dolazi do naglog pogorsanja opceg stanja bolesnice uz
febrilitet, difuzna petehijska krvarenja i izrazenu cija-
nozu. Tretirana je trojnom antimikrobnom terapijom
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(ceftriakson, amikacin i metronidazol za i.v. primjenu).
U nalazu krvne slike nakon intervencije nadena trom-
bocitopenija (Trc 85 G/L) zbog ¢ega je dobila transfu-
ziju koncentrata trombocita. Bolesnica ubrzo postaje
anuri¢na i pored ukljucene rehidratacijske terapije. U
biokemijskim je nalazima serumska vrijednost krea-
tinina bila 118 umol/L, ureja 4,8 mmol/L, CRP povi-
$en 83,3 mg/L, uz normalne vrijednosti ukupnih se-
rumskih proteina i jetrenih transaminaza. Pri prijmu
u JIL (jedinica intenzivnog lije¢enja) bolesnica je bila
agitirana, cirkulacijski nestabilna, respiratorno insu-
ficijentna. Poslije prijma intubirana, stavljena na me-
hanicku potporu ventilacije. U laboratorijskim nala-
zima CRP je bio 153 mg/L, INR 1,74, D dimeri 5702,
aPTT 63, ureja 8,2 mmol/L, kreatinin 216 pmol/L, uz
leukocitozu koja je dominirala u krvnoj slici (Le 24,0),
trombocitopeniju (Trc 40) i anemiju (Hgb 89,4, hema-
tokrit HCT 0,206). Nalaz acidobaznog statusa (ABB)
odgovarao je metabolickoj acidozi. Na rendgenogra-
mu pluca i srca registriran je parenhimno-intersti-
cijski infiltrat koji se uklapa u sliku ARDS-a. Bubrezi
su bili edematoznog parenhima, s naglasenim hipoe-
hogenim izgledom piramida, §to odgovara UZV slici
akutnog zatajenja bubrega. Intraperitonejski, perihe-
pati¢no, u Morisonovom i Douglasovom prostoru bila
je prisutna veca koli¢ina slobodne tekué¢ine. Na CT-u
prsnog kosa obostrano su nadeni znaci hipoperfuzi-
je s prate¢im edemom pluca, suzenim i kompromiti-
ranim glavnim bronhima i obostranim pleuralnim iz-
ljevom. Po preporuci hematologa bolesnica je dobila
ukupno 6 transfuzija SSP (svjeza smrznuta plazma) i
3 transfuzije krioprecipitatom tijekom prvih 24 h na-
kon prijma u JIL. Bolesnica je u dva navrata dobila po
10 jedinica oksitocina, a zatim je donijeta odluka o li-
je¢enju heparinom. Nakon bolusa od 5000 i.j, heparin
je nastavljen u kontinuiranoj infuziji 40.000 i.j. u traja-
nju od 24h. Unato¢ stimulaciji fursemidom ostvarena
je diureza iznosila svega 140 mL. Tre¢eg dana poslije
hospitalizacije dolazi do porasta vrijednosti dusi¢nih
tvari u serumu, uz serumski kreatinin 505 pmol/L, ure-
ju 27,7 mmol/L; leukocitozu od 41,0 g/L, trombocito-
peniju (Trc 19,3 g/L) i anemiju (Er 2,9 T/1, Hgb 83 g/L).
Vrijednosti D dimera bile su 2154. Zapoceto je nado-
mjestanje metodom CVVHDF (kontinuiranom-veno
venskom hemodijafiltracijom).

Na razmazu periferne krvi oko 50 % stanica eritrocitne
loze ¢inili su akantociti; trombociti su bili rijetki, a uo-
¢eni su i megakariocitni oblici. Stanice bijele loze bile
su s predominacijom zrelih segmentiranih granuloci-
ta uz toksi¢ne granulacije. Sedmog dana hospitalizacije
dolazi do progresivnog pogorsanja respiratorne funk-
cije, nakupljanja CO,, progresivne hipoksemije, te po-
vecanja centralnog venskog tlaka. Bronhoskopijom se
nadu ugrusci u oba glavna bronha i u niZim granama,
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koji su ¢vrsto prilegli za disne puteve i nisu se mogli
ukloniti lavazom. Od desetog dana hospitalizacije za-
poceto je lijecenje metodom hemodijalize svaki drugi
dan u trajanju po 5 h. Mikrobioloskom obradom sadr-
Zaja dobijenog prilikom reintubacije izoliran je Acine-
tobacter baumannii, osjetljiv na meropenem i tobrami-
cin. U hemokulturi je izolirana gljivica Stephanoascus
ciferii. U terapiju su uvedeni meropenem i vankomicin,
te flukonazol.

Jedanaestog dana hospitalizacije u¢injen je CT glave na
kojem je desno fronto-parijetalno uoc¢ena hipodenzna
zona veli¢ine 37x23 mm s manjim okolnim edemom,
koja je odgovarala intracerebralnom hematomu. Ven-
trikulski sistem je bio medioponiran, a desna lateral-
na komora spasti¢nija. Neuroloskim i neurokiruskim
pregledom bolesnica je bila bez motornog odgovora na
grubi podrazaj.

0Od 18. dana bolesnica se pocinje neuroloski oporavlja-
ti. Pocela je otvarati o¢i na poziv, 25. dana hospitaliza-
cije kontrolni CT glave i CT prsnog ko$a pokazuju da
je intracerebralni hematom desno frontalno u potpu-
nosti resorbiran, a supraventrikularno frontalno perzi-
stirala je diskretna hipodenzna zona, te znakovi regre-
sije ARDS-a. Od 28. dana spontano dise bez potpore.

Trideset i sedmog dana hospitalizacije bolesnica je
premjestena iz JIL-a na odjel nefrologije radi nastav-
ka lije¢enja. Posljedni postupak hemodijalize u¢injen
je 59. dan hospitalizacije. Bolesnica je otpustena 67.
dana na ku¢no lije¢enje uz preporuku za kontinuirano
nefrolosko pracenje. Nalazi na otpustu: kreatinin 337
pumol/L, ureja 10,9 mmol/L, urati 466,3 pmol/L, TP 63
g/L, alb. 33,9 g/L, Er 3,05 T/L, Hgb 85,5 g/L, Leu 7,86
g/L, Trc 303 g/L, uredan hepatogram, uredni elektroli-
ti. U nalazu sedimenta urina proteinurija +. Cystatin C
4,66 mg/L.

U meduvremenu je bio gotov citogeneticki nalaz plod-
ne vode dobivene amniocentezom. Analizom metafa-
znih kromosoma, dobivenih iz stanica plodne vode, u
svim analiziranim metafazama utvrdeno je prisustvo
normalnog kromosomskog seta za Zenski spol 46, XX.
Time su isklju¢ene numericke i strukturne aberacije
kromosoma.

Bolesnica je nakon tri godine trenutno opet u drugom
stanju. Posljednja menstruacija bila je 17.03.2013. god.
Dosada$njim pregledom se prati normalan razvoj plo-
da. Prema posljednjim nalazima njezin je serumski
kreatinin 102 umol/L, ureja 5,8 mmol/L, klirens krea-
tinina 66,78 mL/min pri diurezi od 2230 mL, a protei-
nurija 0,11 g/24 sata.
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RASPRAVA

Diseminirana intravaskularna koagulacija je vrlo rijet-
ka komplikacija opstetrickih zahvata, koja se javlja u
3 od 10.000 poroda, §to je zabiljezeno u velikoj studi-
ji koja je pratila 151.678 poroda tijekom 30 godina (4).
Prethodili su joj razli¢iti poremecaji koji mogu uklju-
¢ivati abrupciju placente (47 %), postpartalnu hemo-
ragiju ili hipovolemiju (29 %), preeklampsiju (14 %),
akutno zatajenje jetre (8 %), sepsu (6 %) i emboliju
plodnom vodom (29 %). Sest posto bolesnica s DIK-
om je zahtijevalo nadomje$tanje bubreine funkcije
zbog razvoja akutnog zatajenja bubrega (4).

U radu Manta i Kinga pokazano je da ve¢ina bolesni-
ka s DIK-om ima poremeceno protrombinsko vrijeme
i parcijalno tromboplastinsko vrijeme, uz tromboci-
topeniju i nizak fibrinogen (2). Medunarodno drus-
tvo za trombozu i hemostazu (International Society
of Thrombosis and Haemostasis) je donijelo smjernice
za dijagnozu DIK-a koje uklju¢uju klini¢cko-dijagno-
sticke kriterije uz pomo¢ laboratorijskih testova. Na
razvoj DIK-a treba posumnjati u bolesnika s krvare-
njem, trombozama ili s oba stanja uz progresivno po-
gorSanje funkcije organa. Od laboratorijskih testova
koji su korisni u dijagnostici DIK-a treba spomenuti
trombinsko vrijeme, protrombinsko vrijeme, parcijal-
no tromboplastinsko vrijeme, razgradne proizvode fi-
brinogena, D-dimere i broj trombocita. Odnos izmedu
parametara se moZe mijenjati s promjenama klini¢kog
stanja (5-7).

Terapija DIK-a ostaje predmet brojnih rasprava. Upo-
raba heparina se smatra kontroverznom zbog mogu-
¢eg krvarenja kao uzroka smrti bolesnika, §to je nagla-
$eno i u studiji Manta i Kinga (2). Ipak, u slu¢ajevima
DIK-a s dominantnim tromboti¢ckim poremecajima
treba razmotriti uporabu heparina i to nefrakcioni-
ranog zbog kratkog poluvijeka i moguénosti pracenja
terapije. Britansko drustvo preporucuje profilakticku
uporabu nefrakcioniranog heparina (ili niskomoleku-
larnog oblika) u bolesnika koji ne krvare (8). I nasa je
bolesnica razvila intrakranijsko krvarenje nakon pri-
mjene heparina.

U studijama na ljudima nije dokazano da uporaba an-
titrombina III ima ucinak u lije¢enju DIK-a, iako se ta-
kav pristup ¢ini logi¢nim zbog prisutnosti inhibitora
antitrombina III u cirkulaciji (8).

Potrebno je nadoknaditi trombocite tako da se vrijed-
nosti drze oko 50.000/ul, a fibrinogen oko 50 do 100
mg/dl, i samo u bolesnika s manifestnim krvarenjem ili
u bolesnika u kojih se planira invazivni postupak (8).
Svjeze smrznuta plazma se ne primjenjuje prema labo-
ratorijskim nalazima nego prema riziku krvarenja, a ne
postoje dokazi da stimulira pokrenutu aktivaciju koa-

gulacijskog sustava. U bolesnika koji zbog prekomjer-
nog volumnog opterecenja ne mogu primiti SSP, moze
se dati krioprecipitat pri ¢emu 1 jedinica krioprecipi-
tata sadrzi oko 20 mg fibrinogena. Nasa je bolesnica
lije¢ena primjenom svjeze smrznute plazme i kriopre-
cipitata. Rekombinantni humani aktivirani protein C
preporucuju u bolesnika s te§kom sepsom koji nemaju
visok rizik krvarenja i imaju trombocite iznad 10x10
na 9/L (8). Najvaznija terapijska mjera ostaje lijeCenje
osnovnog poremecaja koji je doveo do sloma koagula-
cijskog sustava s razvojem DIK-a (9).

Amniocenteza je izuzetno vazna dijagnosticka meto-
da koja se rutinski primjenjuje radi dijagnostike razli-
¢itih poremecaja ploda. Bududi da se radi o invazivnoj
metodi, mozZe se javiti ¢itav niz razli¢itih komplikacija.
U meta-analizi komplikacija povezanih s amniocente-
zom u 1,9 % slucajeva doslo je do prekida trudnoce
(10). Opisani su slucajevi sepse nakon invazivne pre-
natalne dijagnostike (11), ali i akutnog infarkta mio-
karda zbog septickog $oka i DIK-a nakon amniocente-
ze (12). Smrtnost od DIK-a u opstetrickih bolesnica je
iznosila 24 % (13). Navedene komplikacije namec¢u po-
trebu potrage za neinvazivnim metodama prenatalne
dijagnoze poremecaja ploda (14), poput kvantitativne
fluorescentne lancane reakcije polimeraze (QF-PCR,
od engl. Quantitative Fluorescent Polymerase Chain Re-
action) (15).

ZAKLJUCAK

Amniocenteza moze uzrokovati razvoj citavog niza
komplikacija koje mogu ugroziti plod, ali i maj¢in Zi-
vot. Potraga za neinvazivnim metodama prenatalnih
dijagnostickih metoda koje ¢e osigurati precizan nalaz
bez ugrozavanja majke ili ploda jedan je od znacajnijih
ciljeva suvremene medicine.

Samo pravodobno prepoznavanje i odgovarajude lije-
¢enje DIK-a moze omogucditi prezivljenje bolesnika u
tom visoko smrtonosnom stanju, a na$ primjer poka-
zuje da je moguce ocuvati i bubreznu funkciju.
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SUMMARY

DISSEMINATED INTRAVASCULAR COAGULATION AND ACUTE KIDNEY
INJURY REQUIRING RENAL REPLACEMENT THERAPY AFTER DIAGNOSTIC
AMNIOCENTESIS

M. RATKOVIC, N. BASIC-JUKIC!, B. GLEDOVIC and D. RADUNOVIC

Montenegro Clinical Center, Department of Nephrology, Podgorica, Montenegro and 'Zagreb University Hospital
Center, Department of Nephrology, Arterial Hypertension, Dialysis and Transplantation, Zagreb, Croatia

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is a very rare complication of amniocentesis. We present a case of a 33-year-old
patient who developed DIC with acute respiratory distress syndrome and acute kidney injury after diagnostic amniocentesis. The
patient required replacement of renal function for 59 days with continuous venovenous hemodiafiltration and later with hemodi-
alysis. She was treated with heparin, fresh frozen plasma, platelets and cryoprecipitate. Her condition was further complicated
with the development of intracranial hematoma. After 67 days of hospitalization, she was discharged from the hospital with serum
creatinine 337 umol/L. Three years later, her serum creatinine was 102 pmol/L, and she is currently in the 7" month of pregnancy.

Key words: amniocentesis, pregnancy, disseminated intravascular coagulation, acute respiratory distress syndrome, continuous

venovenous hemodiafiltration, acute kidney injury
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Prikaz bolesnika

BUBREZNA FUNKCIJA BOLESNIKA S TROMBOTICKOM
TROMBOCITOPENICNOM PURPUROM

MARINA RATKOVIC, DANILO RADUNOVIC i BRANKA GLEDOVIC

Klinicki bolnicki centar Crne Gore, Odjel za nefrologiju, Podgorica, Crna Gora

Tromboti¢ka trombocitopeni¢na purpura (TTP) je multisistemska bolest koja nelije¢ena ima visoku stopu smrtnosti. Prikazujemo
slucaj bolesnice od TTP dijagnosticiranog i lije¢enog u Klinickom centru Crne Gore, uz prikaz dijagnostike i metodologije lijeCe-
nja. Opisano je i pracenje bubrezne funkcije bolesnika nakon zavrSenog lije€enja i postizanja remisije TTP.

Kiljuéne rijeci: trombotska trombocitopeni¢na purpura, plazmafereza
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UVOD

Tromboti¢ka trombocitopeni¢na purpura (TTP) je
multisistemska bolest koja predstavlja diseminirani
oblik tromboti¢ke mikroangiopatije (1). Bolest je prvi
put opisao Moschowitz u Sesnaestogodisnje djevojci-
ce s febrilitetomt, anemijom, neuroloskim poremeca-
jima, poremec¢enom bubreznom funkcijom i zatajiva-
njem srca. Bolesnica je umrla nakon dva tjedna, a na
obdukcijskom nalazu nadeni su hijalini trombi u ter-
minalnim arteriolama vecine organa (2).

TTP je originalno bila definirana pentadom simpto-
ma koja je ukljucivala: trombocitopeniju, mikroangi-
opatsku hemoliticku anemiju, fluktuiraju¢e neuroloske
poremecaje, poremecaj bubrezne funkcije i febrilitet.
Medutim, TTP se ne mora prezentirati potpunom
pentadom simptoma; neke studije pokazuju da 35 %
bolesnika ima od pocetka pojave bolesti razli¢ite ne-
uroloske poremecaje, dok se poremecaj renalne funk-
cije i febrilnost javljaju tek u kasnijem toku bolesti (3).
Prema revidiranim kriterijima na TTP treba sumnjati
u svih bolesnika s trombocitopenijom i hemolitickom
anemijom (4).

Ucestalost bolesti je 3,7 oboljelih na 100 000 stanovni-
ka. Bolest se javlja u dobi od 18. do 71. godine s najve-
¢om ucestalosti izmedu 35. i 41. godine. Odnos obo-
ljelih mugkaraca i Zena je 3:2 (1). Smrtnost nelije¢enih
bolesnika doseze 90 %, dok je kod bolesnika lije¢enih

terapijskom izmjenom plazme znatno niza i iznosi 15
% (5).

Klinicki tok se moze manifestirati u obliku jedne epi-
zode, kroni¢ne recidivirajuce bolesti i/ili obiteljske bo-
lesti. Danas je poznato da je hereditarni i akutni ste¢eni
oblik ove bolesti posljedica nedostatka ili deficijencije
proteaze von Willebrandovog faktora (vWF), poznatog
kao ADMTS13 (dezintegrin i metaloproteinaza s trom-
bospondin tip 13 motivima, protein koji cijepa i dijeli
von Willebrandov faktor) (6). U odsustvu ADAMTS13
ultra veliki multimeri von Willebrandovog faktora
(ULVWF - Ultra Large Multimers of vWF) oslobo-
deni iz stanica endotel, nisu odgovarajuce razgradeni
i izazivaju spontano stvaranje intravaskularnih trom-
bocitnih agregata, naj¢e$¢e u mikrovaskulaturi mozga
i bubrega, kao i ostalih organa, §to ima za posljedicu
tkivnu hipoksiju i ishemiju i o$te¢enja zahvacenih or-
gana (7). Kongenitalni TTP je posljedica nasljedenog
nedostatka ADAMTS13, dok je stecena imuna TTP
posljedica redukcije aktivnosti ADAMTSI3 izazva-
ne formiranjem autoantitijela koja djeluju direktno na
ADAMTS13 (8).

Najcesca klini¢ka prezentacija i klini¢ki znaci akutne
TTP prikazane su u tablici 1 (4).

Dijagnoza TTP se postavlja klinickim pregledom bole-
snika, na osnovi anamneze i laboratorijskih parameta-
ra. Trombocitopenija u krvnoj slici obi¢no iznosi 10-30
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Tablica 1.
Klini¢ka prezentacija i znakovi akutne TTP

Trombocitopenija | epistaksa, petehije, modrice,
gingivalno krvarenje, hematurija,
menoragija, gastrointestinalno
krvarenje, retinalna hemoragija,
hemoptize

Neuroski konfuzija, glavobolja, pareze,

poremecaji afazija, dizartrija, poremecaji vida,
encefalopatija, koma (10 %)

Febrilnost

Poremecaj proteinurija, mikrohematurija,

renalne funkcije | azotemija

Kardijalni stenokardija, hipotenzija, kardijalna

poremecaji insuficijencija

Gastrointestinalni abdominalna bol

trakt

Ikterus rezultat mikroangiopatske hemoliticke
anemije

N.espeC|f'|cn| bljedilo, umor, artralgija, mialgija

simptomi

x 10°/L pri prezentaciji bolesnika s TTP-om (9). Meha-
ni¢ka fragmentacija eritrocita pri protoku kroz parci-
jalno okludirane krvne Zile izaziva mikroangiopatsku
hemoliticku anemiju. Prosje¢ne vrijednosti hemoglo-
bina bolesnika s TTP-om pri prijmu iznose 80-100 g/L,
s tipi¢cnom pojavom shizocita u razmazu periferne krvi
(10). Niske serumske vrijednosti haptoglobina i pove-
¢an udio retikulocita su takoder posljedica hemolize
eritrocita. Direktni Coombsov test je negativan. Kom-
binacija hemolize i tkivne ishemije ima za posljedicu
povecanu proizvodnju laktat dehidrogenaze (LDH) i
njenu povecanu serumsku aktivnost. Parametri koa-
gulacije (PV - protrombinsko vrijeme, aPTT- aktivira-
no parcijalno tromboplastinsko vrijeme i fibrinogen)
uglavnom su uredni (11).

Obvezni dio pretraga ukljucuje i virusolosku dijagno-
stiku biljega virusa hepatitisa B i C, HIV-a, kao i osta-
lih virusa koji se klinicki manifesiraju na slican nacin,
kako bi se iskljucila virusoloska etiologija i bolesnik
odgovarajuce pripremio za lije¢enje metodom plaz-
mafereze. Koncentracija troponina T je pove¢ana u 50
% bolesnika s idiopatskim TTP-om, §to ukazuje i na
pridruzene sr¢ane manifestacije (12). Smatra se da je
u bolesnika u kojih nastupi rana smrt od TTP-a meha-
nizam smrti zapravo okluzija koronarnih arterija (13).
Dokazivanje izrazito smanjene aktivnosti ADAMTS13
aktivnosti (<5 %), ili prisustvo inhibitora ili antitijela
na ADAMTS 13 klase IgG potvrduje dijagnozu TTP,
ali je takvo testiranje dostupno malom broju centara

(4).

Podskupine TTP-a su: kongenitalna TTP, akutna idio-
patska TTP, TTP povezan s HIV infekcijom, TTP po-
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Tablica 2.

Diferencijalna dijagnoza trombocitopenije i
mikroangiopatske hemoliticke anemije

Autoimuna hemoliza/ Evansov sindrom

DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija

Stanja povezana s trudno¢om (HELLP sindrom —
hemoliza, povecana serumska aktivnost jetrinih enzima,
trombocitopenija), eklampsija, HUS — hemoliticko
uremijski sindrom

NeZeljena djelovanja lijekova — kinin, simvastatin,
interferon, kalcineurinski inhibitori

Maligna hipertenzija

Infekcije, tipi¢no virusne (CMV - citomegalovirus,
adenovirus, HSV - virus Herpes simplex) ili ozbiljne
bakterijske (meningokokne, pneumokokne) ili gljivicne
infekcije

Autoimune bolesti (SLE, sclerodermia)

Sistemski vaskulitisi

HUS - hemoliticko uremijski sindrom (dijareja pozitivan
ili negativan)

Maligniteti

Katastroficni antifosfolipidni sindrom

vezan s trudno¢om, TTP povezan s upotrebom razli-
¢itih lijekova, TTP povezan s transplantacijom kostne
srzi, TTP povezan sa zlo¢udnim bolestima i TTP pove-
zan s pankreatitisom (4).

Postavljanje dijagnoze TTP moze biti veoma kompli-
cirano zbog klinickog preklapanja s HUS (hemolitic-
ko uremijskim sindromom), autoimunim bolestima i
stanjima povezanima s trudno¢om. Diferencijalna di-
jagnostika prikazana je u tablici broj 2 (4).

Obvezni dio pretraga pacijenata s TTP-om ukljucu-
je CT (kompjuteriziranu tomografiju) i/ili MRI (ma-
gnetnu rezonanciju) mozga zbog udruzene neuroloske
simptomatologije, kao i CT abdomena, male zdjelice i
prsnog kosa, neophodnih u isklju¢ivanju eventualnog
prisustva maligniteta i paraneoplastickog sindroma.
Sve bolesnice generativne dobi obvezno treba ispitati
na potencijalnu trudnocu, a u isklju¢ivanju sistemskih
bolesti kao mogucih pokretaca TTP-a treba odraditi
cjelokupnu imunoserolosku dijagnostiku u potrazi za
autoantitijelima (4).

U bolesnika s kongenitalnim TTP-om u ¢ijoj osnovi
stoji nedostatak aktivnosti ADAMTSI13, u zavisnosti
od fenotipa, bolest se ne mora ispoljiti poslije rodenja
ili u djetinjstvu. Oni mogu biti asimptomatski nosio-
ci sve do precipitiraju¢eg dogadaja koji ¢e rezultirati
i ocitovati se TTP-om. Precipitirajuc¢i dogadaji uklju-
¢uju: epizode febriliteta, infekcije, vakcinacije, preko-
mjerni unos alkohola u organizam, trudnocu (14).

Najces¢i oblik TTP-a koji se susrece u klinickoj prak-
si je akutni idiopatski TTP. On je posljedica stvaranja
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anti ADAMTS 13 autoantitijela klase IgG koja blokira-
ju aktivnost ADAMTS13 i izazivaju ispoljavanje bole-
sti (15).

Glavni oblik lije¢enja TTP-a je terapijska izmjena
plazme - plazmafereza, posljedica ¢ijom se upotrebom
stopa smrtnosti bolesnika s TTP-om smanjila sa 90 %
na 10-20 %. Plazmafereza omogucava uklanjanje an-
titijela iz krvi, kao i kompleksa antitijelo ~ADAMTS
13. Tretman s PF (plazmaferezama) treba zapoceti $to
ranije, i to u prvih 4-8 h poslije prijma bolesnika, bez
obzira na vrijeme pojave simptoma. Odgadanje zapo-
¢imanja lijecenja PF znacajno povecava stopu smrtno-
sti (16). Optimalni rezim i protokol PF nisu definirani.
Prema nekim protokolima preporucuje se PF sa 1,5 x
PV (volumen plazme) prva tri dana lije¢enja, a zatim
nastaviti sa izmjenama 1,0 PV (4). Intenzivnije PE, pri-
mjerice dva puta/dan preporucuju se kod rezistentnih
slu¢ajeva, kao i kod onih slu¢ajeva gdje se nova, pridru-
zena simptomatologija poput neuroloske i kardiogene
razvija tijekom lijecenja (4,17). Dnevne PF treba nasta-
viti barem 2 dana poslije potpune remisije simptoma s
postizanjem normalnog broja trombocita u perifernoj
krvi (> 150x10°/L) (4,18). Odmah nakon zapocinjanja
lije¢enja s PF, u terapiju treba uklju¢iti kortikosteroide
(metilprednizolon i.v., a nakon toga nastavak s pero-
ralnom terapijom), dok se kod bolesnikaa s recidivira-
jué¢im epizodama TTP-a i onih koju su rezistentni na
terapiju s PF u terapiju uvodi rituksimab (Mabthera)
(4,19). Od momenta kada se u lije¢enju postigne po-
vecanje broja trombocita u perifernoj krvi >50 x 10°/L,
u terapiju se zbog prevencije tromboze uvode LMWH
(niskomolekularni heparini) i aspirin (4,20).

Relaps TTP-a definiran je kao epizoda akutnog TTP-
a poslije vise od 30 dana remisije i dogada se u 20-50
% slucajeva. Upotreba rituksimaba u lije¢enju akut-
nih epizida relapsa smanjuje i odgada epizode relap-
sa (21,22).

PRIKAZ BOLESNICE

Bolesnica u dobi od 29 godina primljena je na Odjel
hematologije KCCG-a zbog izrazite trombocitopeni-
je i anemije utvrdene inicijalnom obradom u hitnoj
prijamnoj ambulanti. Simptomi bolesti su se javili de-
vet dana prije prijma u smislu sindroma sli¢nog gripi.
Bolesnica se zalila na op¢tu malaksalost, slabost, ne-
artralgiju, osjecaj bola i grebanja u grlu pracen povise-
nom tjelesnom temperaturom do 37,5° C. U regional-
noj zdravstvenoj ustanovi gdje je bila inicijalno pregle-
dana ordinirana je antibiotska terapija amoxicilinom
koju je bolesnica uzimala. Dan prije prijma dolazi do
pojave zutice. Od ranije je bolesnica lije¢ena od kardi-

ologa zbog tahikardije i bila na terapiji bisoprololom u
dozi od 2,5 mg/dan. Ostatak anamneze o ranijim bole-
stima bez osobitosti.

Bolesnica je pri prijmu bila tahikardna, 130/min, bez
promjena ST spojnice u EKG-u. Imala je hipertenziju,
uz vrijednost krvnog tlaka od 160/90 mm Hg. U labo-
ratorijskim nalazima potvrdena je anemija s vrijedno-
stima hemoglobina od 79 g/L, eritrociti Er 2,65 G/L,
hiperbilirubinemija 88,3 umol/L, i trombocitopenija
(Trc 45 G/L) pracena blagom leukocitozom (Le 14,6
G/L).

Nade se hiperbilirubinemija 146,4 umol/l, pove¢ana
serumska aktivnost LDH 1322 U/l, poviSene vrijed-
nosti CRP-a (C-reaktivni protein) 15,9 mg/L, ubrzana
sedimentacija SE 36, uz uredan hepatogram, vrijedno-
sti ukupnihh proteina, albumina, dusi¢nih tvari (ureja,
kreatinin) i bez ispada u koncentraciji elektrolita. Ak-
tivnost alfa amilaze bila je uredna. U koagulacijskom
statusu PV je bio 12,5 s, INR 1,18, aPTT blago produ-
zeno 33,9 s, uz vrijednosti D-dimera 404 pg/L (refe-
rentni opseg 64-246 pg/L). U nalazu sedimenta urina
nadena je proteinurija (+), pozitivan hemoglobin, uz
izrazitu eritrocituriju (broj Er 529).

U perifernom razmazu krvi uocen je veliki broj fra-
gmentiranih eritrocita (shizocita). U mijelogramu na-
dena je hipercelularna kostana srz; megakariociti u ve-
¢em broju, uocena je eozinofilija. Nije bilo prekida u
sazrijevanju stanica mijeloidne i limfoidne loze. Imu-
noelektroforezom proteina nadena je imunodeficijen-
cija IgA. Koncentracija IgA bila je manja od 0,25 g/L
(referentni opseg 0,65-4,21g/L) uz urednu koncentra-
ciju IgM i IgG. Direktni i indirektni Coombsovi testovi
bili su negativni. Haptoglobin je bio snizen <0,07 g/L
(referentni opseg 0,30-2,0 gLl).

Ispitivani biljezi virusa hepatitisa B, C i HIV-a bili su
negativni. EBV (VCA) antitijela IgM negativna, IgG
pozitivna, anti CMV antitijela IgM negativna, IgG po-
zitivna, anti Parvo virus B19 IgM negativna, IgG ne-
gativna, antitijela IgM na Toxoplasma gondii IgM ne-
gativna, IgG pozitivna, anti Influenza virus A antitijela
IgM negativna, IgG pozitivna, anti Influenza virus B
antitijela IgM negativna, IgG pozitivna. Bris zdrijela i
nosa na bakterije bio je sterilan, kao i sputum. U uri-
nokulturi izolirana je bakterija Enterococcus spp. >100
000 /1 mL urina, rezistentna na eritromicin, kloramfe-
nikol, norfloksacin, osjetljiva na ampicillin, gentamicin
i vankomicin.

Hormonski status §titne zlijezde bio je uredan, a is-
pitivani tumorski biljezi (CEA - karcinoembrionalni
antigen, AFP - alfa feto protein, Ca 19-9, Ca 15-3) u
referentnim granicama. Koncentracija f-hCG bila je
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manja od 1,20 IU/L, ¢ime je uz UZV pregled iskljuce-
na trudnoca.

Imunoseroloskim ispitivanjem potvrdena snizena se-
rumska vrijednost C, komponente komplementa (0,3
g/L) uz urednu koncentraciju C, komponentne kom-
plementa. Rendgenogram pluca i srca, kao 1 UZV ab-
domena, bili su uredni. U terapiju su uvedeni korti-
kosteroidi, ali bez poboljsanja stanja. Zbog anemije
dobila je jednu transfuziju koncentrata eritrocita na
koju je doslo do pojave alergijske reakcije. Tre¢eg dana
hospitalizacije dolazi do pogors$anja opceg stanja. Bole-
snica je i dalje bila febrilna uz pojavu neurologkih ispa-
da i pogorsanja stanja svijesti sve do sopora. Neurolo$-
kim pregledom utvrdena je tetrapareza. Na uradenom
CT glave nisu nadene patoloske promjene u mozda-
nom parenhimu.

Otitovanjem karakteristi¢ne pentade simptoma: trom-

bocitopenija, febrilitet, Coombs negativna hemoliticka
anemija sa shizocitima u perifernom razmazu, neuro-
logki poremecaji — tetrapareza i poremecaj bubrezne
funkcije - proteinurija, utvrdeno je da se radi o TTP-u.
Bolesnica je prebacena u jedinicu intenzivnog lije¢enja
gdje je zapoceto lije¢enje PF (plazmaferezama). Uku-
pno je tretirana sa 5 plazmafereza sa svjeze smrznu-
tom plazmom i izmjenom 1,5 volumena plazme. Treti-
tana je i antibioticima, inhibitorima protonske pumpe,
antiedematoznom terapijom, kortikosteroidima, insu-
linom, preparatima kalcija, antihistaminicima. Diure-
za se tokom citavog boravka u jedinici intezivnog lije-
¢enja odrzavala oko 3000 mL/24h, dok su vrijednosti
dusi¢nih tvari u serumu bile uredne. Od trec¢eg dana
boravka u jedinici intenzivnog lije¢enja bolesnica po-
staje svjestna i orijentirana, kardiopulmonalno stabil-
na i prelazi na peroralnu ishranu. Od tada ulazi u poli-
uri¢nu fazu s diurezom 5-7 L/24h.

Nakon stabilizacije stanja bolesnica je prevedena iz
jedinice intezivnog lije¢enja na odjel nefrologije radi
procjene bubrezne funkcije. Prije otpusta izmjereni
klirens kreatinina iznosio je 1,30 mL/s, a proteinuri-
ja 321 mg/24h pri diurezi od 2400 mL, cistatin C 1,14
mg/mL (referentni opseg 0,53 do 0,95 mg/mL) uz vri-
jednosti 3, mikroglobulina 1768 ng/mL (referentni op-
seg 604 — 2286 ng/mL). Vrijednosti hemoglobina na
otpustu bile su 107 g/L.

Nastavljena je terapija kortikosteroidima uz postupno
smanjivanje doze uz redovite kontrole hematologa i
nefrologa. Dvadesetipet mjeseci nakon prve hospitali-
zacije bolesnica je hitno hospitalizirana na Odjelu he-
matologije KCCG-a zbog febriliteta (39° C), mialgija i
artralgija koje su dominirale simptomima, subikteru-
sa, bez limfadenopatije i znakova akutnog hemoragij-
skog sindroma. U inicijalnoj laboratorijskoj obradi na-
dena je trombocitopenija (Trc 20,1 G/L) uz povisene
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SL. 1. Izgled filtrata nakon prve plazmafereze

vrijednosti jetrenih transaminaza (AST, ALT), LDH i
CRP-a. Koagulogram je bio uredan. Bila je prisutna hi-
perbilirubinemija (68,8 pmol/L, referentni opseg 3,4-
20,5 pmol/L). Vrijednosti dusi¢nih tvari u serumu su
bile uredne. Direktni i indirektni Coombsovi testovi
bili su negativni. U nalazu sedimenta urina potvrde-
na je proteinurija (+). Na perifernom razmazu krvi po-
tvrdeni su shizociti. Nije bilo neuroloskih ispada. PCR
dijagnostikom potvrden Influenza A virus, subtip H3,
dok je PCR na Influenza virus tip A, subtip H1 i Influ-
enza tip B virus bio negativan. Ustanovljeno da se radi
o relapsu TTP-a, koji je najvjerojatnije bio izazvan i
pokrenut virusnom infekcijom. Pacijentica je tretirana
transfuzijama SSP. Ukupno je dobila 6 transfuzija SSP.
Tretirana je i antivirusnom terapijom (oseltamivirom
— Tamiflu), kortikosteroidima, antibiotikom (ceftriak-
son za i.v. primjenu), inhibitorima protonske pumpe i
simptomatskom terapijom. Sestog dana hospitalizaci-
je doslo do normalizacije broja trombocita i progre-
sivnog porasta ukupnog broja trombocita s normali-
zacijom serumske koncentracije ukupnog bilirubina i
LDH. Otpustena je na ku¢no lije¢enje uz preporuku za
terapiju prednizonom (Pronison) u dozi od 20 mg uz
sukcesivno smanjivanje doze i prac¢enje od hematolo-

ga.

Nakon stabilizacije stanja serum bolesnice je po-
slan u inozemni centar radi ispitivanja aktivnosti
ADAMTSI13. Rezultat testiranja je pokazao normalnu
aktivnost ADAMTS13.
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Drugi relaps TTP-a potvrden je $est mjeseci nakon pr-
vog relapsa, nakon pojave sindroma nalik na influencu.
I dalje je perzistirala imunodeficijencija IgA. Zbog po-
navljanih relapsa odluceno je da se bolesnici u terapiju
uvede rituksimab (Mabthera). Ukupno je tretirana sa
Cetiri ciklusa rituksimabom, bez komplikacija. Nakon
zavr$ene terapije do sada viSe nije bilo relapsa bolesti.

RASPRAVA

U opisanom je slucaju dijagnoza TTP-a postavlje-
na oditovanjem pentade simptoma karakteristi¢nih
za TTP. Treba naglasiti da se TTP Cesto ne manifesti-
ra kompletnom pentadom simptoma, 35 % bolesnika
nema neurologke ispade u klini¢koj slici, a febrilitet i
poremecaj bubrezne funkcije pri postavljanju dijagno-
ze nisu stalno prisutni simptomi (3). Neuroloski ispadi
obuhvacaju razlic¢ite poremecaje kao $to su: glavobolja,
poremecaji kognitivnog statusa, tranzitorne ishemij-
ske atake, fluktuacija razine svijesti ukljuc¢ujuci potpu-
ni gubitak svijesti - komu, koja je lo§ prognosticki fak-
tor izljecenja i prezivljavanja bolesnika (5,23). U nase
je bolesnice neuroloska simptomatologija ukljuciva-
la diskretnu tetraparezu, koja se nakon tretmana po-
vukla. Akutna renalna insuficijencija u okviru TTP-a
koja bi zahtijevala lije¢enje metodom zamjene renalne
funkcije dijaliznim metodama je rijetka (5,23). Ako se
javi renalna insuficijencija, ona je diferencijalno-dija-
gnosticki viSe indikativna na HUS (hemoliti¢ko-ure-
mijski sindrom). Ako je u klini¢koj slici prisutna dija-
reja, moze se diferencijalno-dijagnosti¢ki sumnjati na
dijareja-pozitivni HUS, koji je tipi¢no povezan s vero-
toksinom izazvanom dijarejom s tragovima krvi (24).
Dijareja-negativni HUS nije povezan s pojavom dijare-
je u klinickoj slici, ali moze biti povezan s multisistem-
skom simptomatologijom koja bi ukazivala na TTP
(25). Primarni faktor za diferenciranje HUS-a i TTP-a
je prisustvo oligurije ili anurije karakteristi¢no i tipi¢-
no za HUS (26). Diferencijalno-dijagnosticki isklju¢en
je TTP povezan s trudno¢om, TTP povezan s maligni-
tetima i pankretitisom, TTP povezan s HIV infekcijom.
Isklju¢ene su autoimune i sistemske bolesti koje klini¢-
kom slikom mogu imitirati simptome TTP-a. Dokaza-
na je uredna aktivnost ADAMTS13, ¢ime je iskljucen
kongenitalni TTP. Najvjerojatnije se radilo o akutnom
idiopatskom TTP-u koji je bio posljedica stvaranja an-
titijela koja su blokirala aktivnost ADAMTS13, mada
zbog nedostatka adekvatnih dijagnosti¢kih postupa-
ka nisu dokazana. U sve tri epizode proizvodnja anti
ADAMTS13 IgG antitijela mogla je biti potaknuta vi-
rusnim infekcijama (u sve tri epizode bolest je poce-
la sindromom nalik na influencu, ali je samo u drugoj
epizodi dokazana infekcija virusom influence). Bole-
snica je imala dva relapsa. Prema studijama o TTP-u
u desetogodi$njem pracenju bolesnika s TTP-om re-

laps se biljezi u 36 % oboljelih (27). Prospektivne stu-
dije su pokazale da je upotreba rituksimaba ucinkovi-
ta i sigurna kod bolesnika s imunim TTP-om, u kojih
nije postignut terapijski odgovor na primjenu plazma-
fereze i kortikosteroida, kao i u bolesnika s relapsom
akutnog idiopatskog TTP-a. Kod pacijenata koji su li-
je¢eni od TTP-a rituksimabom dokazana je redukcija
razine anti ADAMTS13 IgG antitijela i povecanje ak-
tivnosti ADAMTS13. Upotreba rituksimaba u lije¢enju
takoder smanjuje rizik relapsa (22). Prema preporuka-
ma rituksimab treba primijeniti u lije¢enju bolesnika s
TTP-om uz plazmaferezu i kortikosteroide, ako posto-
ji kardioloska i neuroska simptomatologija i patologi-
ja koja je udruzena s veéim rizikom od pobolijevanja
i smrtnosti (28). Kod bolesnika s relapsom prema pre-
porukama veceg broja protokola za TTP treba obvezno
u lije¢enju primijeniti rituksimab (4,22,28).

U literaturi se navode razli¢iti lijekovi u vezi s nastan-
kom TTP-a. Medu njima se najces$¢e spominje kinin,
tiklodipin, klopidogrel, simvastatin, trimetoprim sulfa-
metoksazol, pegilirani interferon, hormonski prepara-
ti s visokom koncentracijom estrogena i kontraceptiv-
ne pilule (29,30). Preporucuje se da Zene koje su ranije
imale epizode TTP-a izbjegavaju kontraceptivne pi-
lule, a ako se ipak odluce za njihovu upotrebu, treba
im savjetovati upotrebu kontraceptiva koji ne sadrze
estrogen (4). Tako je kratkotrajna prognoza bolesnika s
TTP-om lije¢enim plazmaferezama odli¢na, dugotraj-
no pracenje pokazuje da bolest ostavlja posljedice na
organima i organskim sustavima znacajno povecavaju-
¢i pobolijevanje i smrtnost bolesnika (31,32).

ZAKLJUCAK

TTP je hitno stanje kod kojeg izlijecenje i prezivljava-
nje bolesnika ovisi o brzini postavljanja dijagnoze, kao
i o razdoblju potrebnom za postavljanje dijagnoze i za
zapocinjanje aktivnog lijecenja terapijskim izmjenama
plazme (plazmaferezama) i ostalom terapijom (korti-
kosteroidi, rituksimab, simptomatska terapija). U slu-
¢aju nase bolesnice dijagnoza TTP-a je postavljena na
osnovi anamnestic¢kih podataka, klinicke slike i klini¢-
kog toka i razvoja simptoma i dodatnih pretraga koji-
ma su dobijeni rezultati koji su se uklopili u dijagnozu
TTP-a. Odmah nakon postavljanja dijagnoze primije-
njeno je lijeCenje terapijskim izmjenama plazme uz te-
rapiju kortikosteroidima. Do sada su zabiljezene dvije
epizode relapsa, zbog ¢ega je bolesnica tretirana imu-
noloskom terapijom rituksimabom na ¢iju je primjenu
doslo do postizanja remisije. Primijenjenim metoda-
ma lijecenja postignut je i potpuni oporavak bubrezne
funkcije, ali uz arterijsku hipertenziju koja je zaosta-
la i nakon primijenjenog lijecenja i postizanja remisije.
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SUMMARY

KIDNEY FUNCTION IN A PATIENT WITH THROMBOTIC
THROMBOCYTOPENIC PURPURA

M. RATKOVIC, D. RADUNOVIC and B. GLEDOVIC

Montenegro Clinical Center, Department of Nephrology, Podgorica, Montenegro

Thrombotic thrombocytopenic purpura is a systemic disorder with high mortality rate if not treated with plasma exchange. We
present a case of severe thrombotic thrombocytopenic purpura diagnosed and treated at Montenegro Clinical Center, with spe-
cial reference to the follow-up of renal function.

Key words: thrombotic thrombocytopenic purpura, plasma exchange
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KAKO PREVENIRATI I LIJECITI PROTEINSKO-ENERGETSKU
POTHRANJENOST U BOLESNIKA S KRONICNOM BOLESCU
BUBREGA - OSVRT HRVATSKOG DRUSTVA ZA NEFROLOGIJU,
DIJALIZU I TRANSPLANTACIJU NA PREPORUKE
MEDPUNARODNOG DRUSTVA ZA PREHRANU
BUBREZNIH BOLESNIKA

NIKOLINA BASIC-JUKIC, SANJIN RACKI', PETAR KES, DRAGAN LJUTIC2 BOZIDAR VUJICIC!,
VESNA LOVCIC?, LIDIJA ORLIC!, INGRID PRKACIN?, JOSIPA RADIC2, MARKO JAKIC?,
DRAGAN KLARIC® i MARIJANA GULIN’

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, Zagreb;
'Klini¢ki bolnicki centar Rijeka, Zavod za nefrologiju i dijalizu, Rijeka; *Klinicki bolnicki centar Split,
Zavod za nefrologiju, Split; *Opca bolnica Bjelovar, Odjel za neurologiju, Bjelovar; *Klinicka bolnica Merkur,
Zavod za hitnu medicinu, Zagreb; *Klinicki bolnicki centar Osijek, Zavod za nefrologiju, Osijek;
5Opca bolnica Zadar, Odjel za nefrologiju, Zadar i ’Opéa bolnica Sibemik, Odjel za nefrologiju,
Sibenik, Hrvatska

Proteinsko-energetska pothranjenost (PEP) se ¢esto nalazi u bolesnika s kroniénom bubreznom bole$¢u (KBB) i povezana je s
lo$im kliniékim ishodima u osoba na nadomjesnoj bubreznoj terapiji. Citav niz razli¢itih ¢imbenika utjeée na nutricijski i metabo-
licki status bolesnika s KBB uklju€ujuci anoreksiju, gadljivost prema hrani, zna€ajna ograni¢enja u prehrani zbog problema s me-
tabolizmom fosfora ili kalija. Odrzavanje odgovarajuc¢eg statusa uhranjenosti bolesnika s KBB zahtijeva razli¢ite terapijske mjere
s ciliem ispravljanja poremecaja te sprjec¢avanje gubitka proteina i energije. Potrebno je individualno pristupiti svakom bolesniku,
optimizirati unos prehrambenih tvari hranom, ispraviti metaboli¢ke poremecaje poput acidoze i sistemne upale. Izuzetno je vazno
osigurati odgovarajuéu dozu dijalize. Nadomjesna primjena prehrambenih tvari oralno, enteralno ili parenteralno daje se u slu¢aju
nemogucnosti odrzavanja nutritivnog statusa peroralnim unosom standardnih obroka. Primjena anaboli¢kih steroida, hormona
rasta i fizicke aktivnosti u kombinaciji s nadomjesnim prehrambenim pripravcima ili bez njih mogu pobolj$ati proteinske zalihe i
predstavljaju moguci dodatni pristup lijeCenju PEP. Stimulatori apetita, protuupalne intervencije i noviji anaboli¢ki pripravci po-
javljuju se kao novi oblici lije¢enja. Njihov ucinak jo$ treba potvrditi u daljnjim istrazivanjima.

Kiljucne rijeci: prehrana, dijaliza, proteinsko-energetski gubitak, oralna nadomjesna terapija

Prof. dr. sc. Nikolina Basi¢-Jukié, dr. med.

Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju
Klini¢ki bolnicki centar Zagreb
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10000 Zagreb, Croatia
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UVOD

Bolesnici sa zavr$nim stadijem kroni¢ne bubrezne bo-
lesti (KBB) imaju znac¢ajno povisenu stopu pobolijeva-
nja i smrtnosti u odnosu na op¢u populaciju ¢emu u
znacajnoj mjeri doprinosi i proteinsko-energetska pot-
hranjenost (PEP). Brojne studije upucuju na to da je
PEP tijesno povezan s lo§im klini¢kim ishodima i da

dovodi do povecane stope hospitalizacija i smrtnosti
bubreznih bolesnika (1-3). Dobar op¢i status bolesni-
ka koji je u velikoj mjeri uvjetovan i nutritivnim statu-
som omogucava pravodobno planiranje daljnje skrbi,
eventualnih promjena metode nadomjesne bubrezne
terapije i osigurava najpovoljniji ishod za bolesnika.
Primjerice, bolesnik koji je odgovarajuce pripremljen
za transplantaciju moze ocekivati povoljan ishod i brzi
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UZROCI PEP

Gubitak funkcije l Unos hranjivih tvari

bubrega

Komorbidna

(IR, dijabetes, KVB,

stanja

depresija)
Katabolizam - Proteinsko-
povezan s dijalizom energetska
pothranjenost
Metabolicki
poremecaji  (HPT, /
metabolicka acidoza,
hipogonadizam,
rezistencija na HR)
Upala

SL 1. Konceptualni model
etiologije i posljedica pro-
teinsko-energetske ~ pot-
hranjenosti u bolesnika s
kronicnom bubreznom bo-
les¢u (modificirano prema
Ikizler i sur. uz dozvolu).
PEPR,  proteinsko-energet-
ska pothranjenost; IR, re-
zistencija na inzulin; HPT,
hiperparatireoidizam; HR,
hormon rasta

POSLJEDICE PEP

Infekcija

/
/

KVB

T~

Sitost

Depresija

oporavak od bolesnika koji u takav postupak ulazi ne-
odgovarajuceg nutritivnog statusa.

Zbog slozenosti etiologije PEP u prevenciji i lije¢enju
treba koristiti integrirani pristup, kojim ¢e se ograni-
¢iti gubitak proteina i energije, povrh terapija kojima
¢e se izbjegavati daljnji gubici i popuniti ve¢ smanjene
rezerve (4). Jedan od najznacajnijih radova iz ovog po-
drugja za bolesnike na nadomjesnoj bubreznoj terapiji
je ¢lanak Ikizlera i sur. koji prikazuje algoritam za pre-
venciju i lije¢enje PEP u bolesnika s KBB (5).

KAKO PREVENIRATI PROTEINSKO
ENERGETSKU POTHRANJENOST?

Bolesnici s KBB, osobito oni na nadomjesnom lijece-
nju dijalizom, imaju nedostatan unos proteina i ener-
gije hranom (6-8). Neprimjereni unos hranjivih tvari
moze biti posljedica anoreksije, razli¢itih komorbidi-
teta koji utje¢u na funkciju probavnog sustava, depre-
sije, socijalno-ekonomske situacije i izoliranosti bole-
snika, no jednako tako i preranog osjecaja sitosti zbog
unosa infuzijske tekucine i apsorpcije glukoze pri pe-
ritonejskoj dijalizi (PD). Osim neodgovarajuceg unosa
proteina i energije, bolesnici su izlozeni dodatnom gu-
bitku nutritivnih tvari tijekom postupka dijalize (9,10).
Na sl. 1 je prikazan model etiologije i posljedica prote-

192

insko-energetske pothranjenosti u bolesnika s kronic-
nom bubreznom bole§¢u (5).

Preporuke za unos hranjivih tvari i minerala iznesene
su u tablici 1, prilagodenoj prema radu Ikizlera i sur.
(5). U klini¢ki stabilnih bolesnika s KBB stadija 3-5,
koji se ne podvrgavaju dijalizi, unosom proteina od 0,6
do 0,8 g/kg idealne tjelesne tezine na dan i energije od
30 do 35 kcal/kg idealne tjelesne tezine na dan u hra-
ni, mogu se sacuvati njihove rezerve proteina (11,12).
Najmanje 50 % unesenih proteina mora biti onih vi-
soke bioloske vrijednosti. U starijih bolesnika s KBB
i i nad¢inom zivota koji podrazumijeva manje kretanja
prihvatljiv je i unos energije od 30 kcal/kg tjelesne tezi-
ne/dan.

Nadomjesno lijecenje dijalizom

Tako je dobro poznato koliko je vazna kvalitetna i odgo-
varajuca doza dijalize na ishode kod bolesnika s KBB,
tek su rijetke studije procjenjivale u¢inak doze dijali-
ze na pokazatelje uhranjenosti. Rezultati studije NCDS
(engl. National Cooperative Dialysis Study) pokazali
su povezanost izmedu manjeg unosa proteina i ve¢ih
srednjih koncentracija ureje prije i nakon dijalize, sto
upucuje na povezanost izmedu nedostatne doze dija-
lize i anoreksije (13). U anuri¢nih bolesnika na PD ta-
koder se pokazalo da povecanje doze dijalize poboljsa-
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Tablica 1.

Preporuceni minimalni unos proteina, energije i minerala u bolesnika s kronicnom bubreznom boleséu i onih na lijecenju dijali-
zom. U starijih te manje pokretnih odraslih osoba preporuceni unos energije je 30 kcal/kg/dan. Sve se preporuke odnose na ideal-
nu tjelesnu tezinu.

KBB stadij 3-5 KBB 5D (HD) KBB 5D (PD)

- >1,2 g/kg/dan
Proteini 0,6 - 0,8 g/kg/dan >1,2 g/kg/dan Peritonitis: 1,5 g/kg

. N . 30 - 35* kcal’kg/dan
Energija 30 - 35" kcal/kg/dan 30 - 35* kcal/kg/dan ukljudujuéi keal iz dijalizata
Natrij 80 - 100 mmol/dan 80 — 100 mmol/dan 80 - 100 mmol/dan
Kalij <1 mmol/kg ako je poviSen <1 mmol/kg ako je poviSen Obic¢no nije problem
Fosfor 800 - 1000 mg uz sredstva za 800 - 1000 mg uz sredstva za 800 — 1000 mg uz sredstva za

vezanje ako je povisen vezanje ako je povisen vezanje ako je povisen

*Temelji se na razini tjelesne aktivnosti.

va unos hranjivih tvari i nutricijski status (14). Studija
HEMO (engl. Hemodialysis study) nije uspjela pokazati
ucinak veéa doze dijalize na nutritivni status bolesnika
na hemodijalizi u usporedbi sa standardnom dozom
dijalize. Studija ADEMEX (engl. Adequacy of Peritone-
al Dialysis in Mexico) provedena na bolesnicima koji
se lijece PD takoder nije pokazala znacajnu razliku u
biljezima nutricijskog statusa izmedu kontrolnih ispi-
tanika i onih s visokim klirensom (15). Trenutno ne-
mamo dokaza da se povecavanjem doze dijalize iznad
tih ciljnih vrijednosti nutricijski status moze dalje po-
boljsati. Ipak, treba naglasiti da veliki broj bolesnika ne
doseze ciljne vrijednosti doze dijalize, §to se osobito
odnosi na pothranjene bolesnike koji nerijetko imaju
probleme i od strane vaskularnog pristupa za dijalizu.
Uporaba visokoproto¢nih membrana pokazala se ko-
risnom u bolesnika s dijabetesom i onih sa serumskim
albuminima < 40 g/l u studiji MPO (engl. Membrane
Permeability Outcome Study), ali ne i u studiji HEMO
(16,17).

Klinicko iskustvo nam pokazuje da dobro dijalizirani
bolesnici imaju bolji apetit, optimalno odrzavanje tje-
lesne teZine, te bolju kvalitetu Zivota. Prilikom odredi-
vanja doze dijalize, osim broj¢anih pokazatelja, treba
voditi ra¢una o individualnoj prilagodbi svakom bole-
sniku s obzirom na Zivotni stil, prehrambene navike i
aktualne klinicke probleme.

ISPRAVLJANJE METABOLICKIH POREMECAJA

Metabolicka acidoza je jedan od kardinalnih znakova
KBB koji pospjesuje razvoj PEP pojacavajuéi katabo-
lizam proteina u mi$i¢ima putem supresije signalnog
puta inzulin/IGF-1 i aktivacijom sustava ubikvitin-
proteasom (18), kao i stimuliranja oksidacije esencijal-
nih aminokiselina (19). Porast serumskog bikarbonata
poboljava unos proteina i energije hranom, poveca-
va opseg miSica srednjeg dijela nadlaktice i povisu-
je razinu serumskog albumina te usporava progresiju

KBB tijekom dvije godine u usporedbi s ispitanicima
u kojih se razina serumskog bikarbonata odrzavala na
20 mmol/L. Slijedom toga, razina serumskog bikarbo-
nata u ravnoteznom stanju mora u bolesnika na PD
biti veca od 22 mmol/L (20,21). Kako bi se izbjegla al-
kaloza nakon hemodijalize, koja je u epidemioloskim
istrazivanjima bila povezana s nepovoljnim ishodima,
za takve se bolesnike s PEP preporucuje da ciljna vri-
jednost bikarbonata prije dijalize bude 22-24 mmol/L
(22).1 u ovom broju Acta Medica Croatica naglasava-
mo koliko je vazno voditi ra¢una o acidobaznom sta-
tusu bolesnika, $to se u praksi nerijetko zanemaruje.

Sistemna upala i drugi komorbiditeti

Glavni korak u lije¢enju ustrajne upale je uklanjanje
etiologkih ¢imbenika (centralni venski kateteri, nepre-
poznate infekcije, neodgovarajuca kvaliteta vode za
hemodjjalizu, imunoloska reakcija transplantiranog
bubrega ¢ija je funkcija zakazala, ali nije u¢injena graf-
tektomija) (23).

Bolesnici s KBB ¢esto imaju druge komorbidne bole-
sti koje mogu nepovoljno utjecati na njihov nutricijski
status. Primjerice, bolesnici s dijabeti¢kom nefropati-
jom imaju vecu incidenciju PEP od onih bez dijabe-
tesa (24).

U bolesnika s KBB su cesti gastrointestinalni poreme-
¢aji, a uklju¢uju simptome poput dijabetic¢ke gastropa-
reze, insuficijencije gusterace, mucnine i povracanja,
pretjeranog rasta bakterija u crijevu te osjecaja rane si-
tosti. Nerijetko se susrecu i poremecaji rada Stitne Zli-
jezde, kao i kardijalna kaheksija, a oba su stanja pove-
zana sa sistemnom upalom i pove¢anom potro$njom
energije te je njihovo zbrinjavanje nuzno za prevenci-
ju PEP (25,26). Zacarani krug kardio-renalne kaheksi-
je tesko je prekinuti pri ¢emu je od klju¢nog znacenja
rano prepoznavanje problema i brza terapijska inter-
vencija. Socijalna izolacija, depresija i drugi psihicki
poremecaji takoder doprinose razvoju PEP (27,28).
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LIJECENJE PROTEINSKO-ENERGETSKOG
GUBITKA U BOLESNIKA S KRONICNOM
BUBREZNOM BOLESCU

Oralna i enteralna nadomjesna prehrana

Nadomjesni prehrambeni pripravci su logi¢na sljedeca
stepenica u lije¢enju bolesnika kojima se standardnim
pristupom problemu uhranjenosti ne uspijevaju posti-
¢i zadani ciljevi. U¢inkovitost davanja oralnih nado-
mjesnih pripravaka ispitivala se u brojnim studijama.
U metabolickim je studijama parenteralna (IDPN - od
engl. IntraDialytic Parenteral Nutrition) i oralna do-
punska prehrana (ODP) tijekom dijalize rezultirala us-
poredivom visokopozitivnom neto ravnotezom na ra-
zini cijelog tijela, za razliku od neutralne ili negativne
ravnoteZe u bolesnika koji nisu dobivali prehranu tije-
kom dijalize. Anabolicki ucinci parenteralne primjene
prehrambenih tvari izgubili su se u razdoblju nakon
dijalize, dok su oralnom primjenom suplemenata po-
stignuti odrzivi anaboli¢ki uéinci (29,30).

Izvanredno je vazno da se primjenom oralnih nado-
mjesnih pripravaka osigura dodatnih 7-10 kcal/kg
energije na dan i 0,3-0,4 g/kg proteina na dan. Posti-
zanje navedene razine proteina i energije zahtijeva pri-
mjenu oralne nadomjesne prehrane dva do tri puta na
dan, po mogu¢nosti jedan sat nakon glavnih obroka.

Studije dizajnirane za ocjenu koristi od oralne primje-
ne nadomjesnih pripravaka za dugoro¢no poboljsanje
ukupnog nutricijskog statusa bolesnika na dijalitickom
lije¢enju s PEP takoder su dale ohrabrujuce rezultate.
Vrste oralne dopune prehrani uklju¢uju uzimanje re-
dovitih obroka i suplemenata kod kuce ili u jedinici za
hemodijalizu te uzimanje aminokiselina u tabletama.

U bolesnika koji ne mogu podnijeti primjenu oralnih
nadomjesnih prehrambenih pripravaka oralnim pu-
tem mozZe se razmotriti koristenje nazogastri¢nih son-
di, perkutane endoskopske gastrostome ili sondi za je-
junostomiju (11,31). Hranjenje na sondu najce$c¢e se
koristi pri stanjima poput teSke anoreksije ili oteza-
nog gutanja kao posljedice neurologkih bolesti ili bole-
sti glave i vrata, te u perioperacijskim razdobljima i pri
stresu. Specifi¢nost prehrane kod bubreZznih bolesnika
koja u rijetkim teskim slu¢ajevima zahtijeva prehranu
putem sonde kako bi se zaobi$ao opstruirani dio cri-
jeva je sklerozirajudi peritonitis. Nasa vlastita iskustva
s prehranom putem sonde u toj skupini bolesnika su
pozitivna.

Meta-analiza uc¢inkovitosti oralne i enteralne primjene
suplemenata na klinicke (kvaliteta Zivota, komplikaci-
je, smrtnost), biokemijske (razine serumskog albumi-
na i elektrolita) i nutricijske (unos hrane i antropome-
trija) ishode koja je ukljucila 18 studija pokazala je da
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dopuna prehrani statisticki znacajno povecava ukupni
unos energije i proteina, a koncentraciju serumskog al-
bumina podize za prosje¢no 0,23 g/dL bez $tetnih udi-
naka na status elektrolita (serumski fosfat i kalij) (32).

Parenteralna prehrana za vrijeme dijalize

Parenteralna primjena hranjivih tvari, osobito tijekom
postupka hemodijalize, pokazala se sigurnim i priklad-
nim pristupom za osobe koje ne mogu podnijeti oral-
nu ili enteralnu prehranu. Vise je studija pruzilo do-
kaze o poboljSanju statusa uhranjenosti pri primjeni
IDPN (33,34). U situaciji kada je cijena dijalize takva
da jedva pokriva osnovne troskove, kao $to je u nasoj
zemlji, glavna zapreka primjeni takvog nacina lijeenja
su visoki troskovi IDPN. Ipak, u svakom veéem centru
za dijalizu bi se nasao tek po koji bolesnik s potrebom
za parenteralnom prehranom za vrijeme dijalize, te ta-
kve bolesnike treba na odgovarajuéi nacin i zbrinuti.

Studija FineS (engl. French Intradialytic Nutrition Eva-
luation Study) je trajala dvije godine i ukljucivala je 186
ispitanika s PEP koji su primali IDPN tijekom prve go-
dine dana uz ODP ili samo ODP (35). Kontrolne sku-
pine nije bilo zbog etic¢kih razloga. Primjena IDPN per
se nije dovela do poboljsanja dvogodi$njeg prezivlje-
nja. S druge strane, u obje je skupine uocen porast in-
deksa tjelesne mase, serumskog albumina i prealbumi-
na te 54 %-tno pobolj$anje dvogodis$njeg prezivljenja
uz smanjenje broja hospitalizacija. To je prvo prospek-
tivno istrazivanje koje je pokazalo da povecanje se-
rumskog prealbumina tijekom nadomjesnog oralnog
nutritivnog lije¢enja pozitivno utje¢e na prezivljenje
pothranjenih bolesnika na lijecenju redovitom hemo-
dijalizom.

Primjena oralnih nadomjesnih pripravaka ili parente-
ralne prehrane tijekom dijalitickog lije¢enja bolesnika
s PEP ukazuju na sljedece:

Nutricijski odgovor na terapiju u izravnoj je korela-
ciji s poc¢etnom tezinom PEP.

Nutricijski odgovor na terapiju u izravnoj je korela-
ciji s koli¢cinom primijenjenih nutrijenata.

Sistemni upalni odgovor u podlozi ne ometa povolj-
ne uc¢inke dopune prehrani.

Dijabeticari se razlikuju po odgovoru na nutricijsku
terapiju te je stoga potrebno primijeniti individuali-
zirani pristup.

Nacin primjene nutricijskih suplemenata (oralno ili
parenteralno) ne utjece znacajno na odgovor na te-
rapiju sve dok se osiguravaju jednake i primjerene
koli¢ine proteina i kalorija.

Optimalne ciljne vrijednosti unosa proteina i ener-
gije hranom iznose, redom, >1,2 g/kg/dan i >35
kcal/kg/dan.



N. Basi¢-Juki¢, S. Racki, P. Kes, D. Ljuti¢, B. Vujici¢, V. Lov¢i¢, L. Orli¢, I. Prkadin, J. Radi¢, M. Jaki¢, D. Klari¢, M. Gulin
Kako prevenirati i lije¢iti proteinsko-energetsku pothranjenost u bolesnika s kroni¢nom bole$¢u bubrega — osvrt Hrvatskog drustva
za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju na preporuke Medunarodnog drustva za prehranu bubreznih bolesnika
Acta Med Croatica, 68 (2014) 191-199

Rutinski pokazatelji nutricijskog statusa, poput se-
rumskog albumina i prealbumina mogu se koristi-
ti kao surogatni biljezi ne samo za nutricijski status
ve( i za broj hospitalizacija, kardiovaskularne ishode
te prezivljenje.

Davanje aminokiselina u dijalizatu bolesnicima na PD
dalo je proturje¢ne rezultate (36-38). Znacajnije po-
bolj$anje uocéeno je u bolesnika s hipoalbuminemijom
(37). Potencijalne komplikacije pri primjeni amino-
kiselina u dijalizatu ostaju porast koncentracija ureje
s posljedi¢nim pogor$anjem uremijskih simptoma te
metabolicka acidoza.

Anabolicki steroidi i hormoni

Anabolicki steroidi stimuliraju sintezu misi¢nih pro-
teina poticanjem izraZenosti mRNA za androgenske
receptore skeletnih misic¢a i povecavanjem unutarsta-
ni¢nog sadrzaja aminokiselina nastalih razgradnjom
proteina (39). Primjenom suprafizioloskih doza testo-
sterona, napose u kombinaciji s treningom za jacanje
snage, povecavaju se masa tijela bez masti i veli¢ina i
snaga misica (40). Treba naglasiti da su u studijama u
ispitanika s normalnom bubreznom funkcijom zabilje-
zene brojne komplikacije, uklju¢ujuci kardiomiopati-
ju, hepatocelularni karcinom, hiperkoagulabilnost, ne-
redovite menstruacije, virilizaciju i hirzutizam u Zena,
atrofiju testisa i neplodnost u muskaraca te slucajeve
iznenadne smrti (41). Zbog toga se ne preporucuje pri-
mjena anabolickih steroida duza od $est mjesecii to uz
oprez.

Koristenje hormona rasta je moguce, ali se prije svega
preporucuje u djece u kojih je prisutna stecena rezi-
stencija na hormon rasta.

Fizicka aktivnost

Tjelovjezba u bolesnika s KBB povecava sadrzaj mRNA
za IGF-1 i IGF-II u mi$i¢ima, te povecava oksidacijski
kapacitet miSic¢a i broj satelitskih stanica potrebnih za
regeneraciju misi¢nih vlakana (42). Unato¢ dokazanoj
ucinkovitosti tjelovjezbe u zdravih osoba starije zivot-
ne dobi i onih s pojedinim kroni¢nim bolestima, stu-
dije u bolesnika s KBB nisu pokazale konzistentno po-
boljsanje biljega misi¢ne mase (43-45).

Ucinci tjelovjezbe, poput pobolj$anja kvalitete, kvanti-
tete i snage misica te fizi¢kog funkcioniranja u bole-
snika s KBB se ne opazaju konzistentno, §to moze biti
grani¢na metoda za procjenu sastava tijela, ali i nepri-
kladnog intenziteta i/ili trajanja vjezbi.

Prema iskustvu lije¢nika koji vode centre s dostupnim
programom tjelovjezbe, atmosfera u centru je znacaj-
no bolja, a bolesnici zadovoljniji nakon §to je uveden
program vjezbanja. Pokazana je vaznosti ispravljanja
depresije nakon tjelovjezbe, a to se moZe primjeniti i
na bolesnike s KBB u kojih je ovaj psihicki entitet ¢esto
prisutan, poglavito u terminalnom stadiju.

Stimulatori apetita i protuupalni lijekovi

Apetit se moze stimulirati razli¢itim pripravcima kao
$to su grelin, ciproheptadin, megestrol acetat, dronabi-
nol i melatonin. Koriste se u drugim bolestima s izra-
Zenim kataboli¢ckim procesima, ali tek su u bolesnika
s KBB djelomi¢no ispitani (46). U bolesnika na dijali-
zi megestrol acetat moze stimulirati apetit i inducirati
mali porast serumskog albumina, no to nije pokaza-
no u velikim randomiziranim prospektivnim pokusi-
ma. Grelin je ispitivao oreksigeni peptid koji se oslo-
bada ponajvise iz zeluca, a povelava apetit i ispravlja
energetsku ravnotezu. Iako su u bolesnika s KBB na-
dene poviSene razine grelina, pokazalo se da njegova
supkutana primjena dovodi do visestrukog povecanja
koncentracije u plazmi i pobolj$ava kratkoro¢ni unos
energije u bolesnika na redovitoj hemodijalizi s blagim
do umjerenim PEP (47). To ukazuje na moguénost po-
stojanja rezistencije na gerlin u toj skupini bolesnika.

Zivotinjski modeli pokazuju u¢inkovitost ¢itavog niza
protuupalnih lijekova (primjerice pentamidina) na po-
bolj$anje nutritivnog statusa, no za sada nema dokaza
o uc¢inkovitosti navedenog oblika lije¢enja u ljudi. Tra-
ga se za novim terapijskim pristupima koji bi ukljuci-
vali suzbijanje upale kao vaznog ¢imbenika za razvoj
PEP.

Nasl. 2. je prikazan algoritam pristupa bolesniku s pot-
hranjenosti prilagoden prema radu Ikizlera i sur. (5).

Cjeloviti pristup lijecenju proteinsko-energetske
pothranjenosti u bolesnika s kronicnom bubreZnom
bolesti - stav Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu
i transplantaciju

Odgovarajuce lije¢enje PEP zapocinje onim §to je uvi-
jek najbolje za bolesnika — prevencijom. Prevencija
PEP treba zapoceti jo§ u predzavrsnom stadiju KBB,
zbog ¢ega je nase Drustvo protivnik dijete s vrlo ni-
skim unosom bjelancevina, a to se osobito odnosi na
potencijalne kandidate za transplantaciju bubrega. Na-
ime, takve se bolesnike, ¢ak ako se i uspije posti¢i od-
goda pocetka lijecenja dijalizom, dovodi u nepovoljan
polozaj zbog razvoja pothranjenosti, loseg opéeg sta-
nja i imunoloskog deficita. To zahtijeva dugotrajniji
oporavak nakon pocetka dijalitickog lije¢enja, a u svr-
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*Redovite nutricijske kontrole Procjena nutricijskog statusa (prema
Salb, tjelesna tezina, ITM, MIS, DPI, DEI indikaciji)
Sprealb, SGA, antropometrija

! !

Kontinuirane mjere prevencije
Kontinuirano savjetovanje o prehrani
Optimizirati RRT-Rx i unos nutrijenata hranom

Zbrinuti komorbidnosti (acidoza, DM, upala, KZS, depresija)

U ! !

Indikacije za nutricijske intervencije unato¢ mjerama prevencije

o Slab apetit 1/ili slab oralni unos

e DPI<1,2 (KBB 5D) ili <0,7 (KBB 3-5); DEI<30 Kcal/kg/d

e Nenamjerno gubljenje na tezini - >5% IBW ili WDW u 3 mjeseca
e Serumski albumin <3,8 g/dL ili serumski "prealbumin <28 mg/dL
e Pogorsanje biljega nutricijskog statusa tijekom vremena

e Subjektivna globalna procjena u rasponu za PEP

! !

Poceti oralnu primjenu nutricijskih suplemenata specifi¢nu za CKD

o KBB 3-5: ciljni DPI >0,8 g/kg/dan (tAA/KA ili ONS) —l

v e KBB 5D: ciljni DPI 1,2 g/kg/d (ONS kod kuce ili tijekom dijalize; obroci u
ustanovi)
Salb3,8; Sprealb >28; Bez poboljsanja ili
porast tezine ili LBM-a pogorsanje
! P |
Ciljevi odrzavajuée Pojacana terapija Dodatne terapije
nutricijske terapije: e Promjene propisane dijalize e Anabolicki hormoni
e Salb>4,0 g/dL e Veéa  koli¢ina  oralne e Androgeni, HR
e Sprealb >30 mg/dL terapije o Stimulatori apetita
e DPI >1,2 (KBB 5D) te e Hranjenje na sondu ili PEG e Protuupalne
>0,7 g/kg/d (KBB 3-5) - ako je indicirano - intervencije
e Parenteralne intervencije: e Omega 3; IL-1ra
e IDPN (osobito ako Salb o Tjelovjezba (koliko se
<3,0 g/dL) podnosi)
e TPN

SL. 2. Predlozeni algoritam nutricijskog zbrinjavanja i potpore bolesnicima s kronicnon bubreznom boles¢u (modificirano prema
Ikizler i sur, uz dozvolu). *Najmanje svaka tri mjeseca, preporucuje se kontrola jednom mjesecno. Samo za bolesnike s terminalnon
bubreznom boleséu bez rezidualne bubrezne funkcije. Kratice: Salb, serumski albumin (mjeren bromokrezol zelenilom); ITM, in-
deks tjelesne mase; MIS, malnutricija-upala skor; DPI, unos proteina hranom; DEL, unos energije hranom; Sprealb, serumski pre-
albumin; SGA, subjektivna globalna procjena; RRT-Rx, propisivanje bubrezne nadomjesne terapije; DM, dijabetes; KZS, kronicno
zatajivanje srca; KBB, kronicna bubrezna bolest; PEB, proteinsko-energetska pothranjenost; LBM, masa tijela bez masti; ONS, oral-
ni nutricijski suplement; PEG, perkutana endoskopska gastrostoma; IDPN, parenteralna prehrana tijekom dijalize; TPN, totalna
parenteralna prehrana; HR, hormon rasta; IL-1ra, antagonist receptora za interleukin-1.

196



N. Basi¢-Juki¢, S. Racki, P. Kes, D. Ljuti¢, B. Vujici¢, V. Lov¢i¢, L. Orli¢, I. Prkadin, J. Radi¢, M. Jaki¢, D. Klari¢, M. Gulin
Kako prevenirati i lije¢iti proteinsko-energetsku pothranjenost u bolesnika s kroni¢nom bole$¢u bubrega — osvrt Hrvatskog drustva
za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju na preporuke Medunarodnog drustva za prehranu bubreznih bolesnika
Acta Med Croatica, 68 (2014) 191-199

hu postizanja boljeg opceg i stanja uhranjenosti prije
transplantacije bubrega te primjenu imunosupresijske
terapije. Dobro pripremljen bolesnik koji je na odgova-
rajuci nacin pracen prije dijalize i adekvatno obraden
za stavljanje na Listu ¢ekanja za transplantaciju bu-
brega ne treba "oporavak” tijekom lije¢enja dijalizom,
nego odmah moZe u postupak transplantacije.

Naizgled je kontradiktorna prehrana s povecanim
unosom proteina u bolesnika na dijalizi zbog proble-
ma visokog fosfora. Navedeni se problem moze jedno-
stavno rijesiti u velikog dijela bolesnika poveéanjem
doze vezaca fosfora i individualiziranjem propisane te-
rapije prema vrsti obroka koju bolesnik uzima.

Ispravljanje anemije pobolj$ava i apetit, a dobra uhra-
njenost i izostanak sistemske upale poboljsavaju odgo-
vor na terapiju eritropoetinom.

Svi navedeni ¢imbenici pokazuju koliko je izrazena
meduovisnost ispravljanja razli¢itih poremecaja koji se
javljaju u sklopu KBB zbog postizanja primarnog cilja
- poboljsanja kvalitete Zivota i prezivljenja bolesnika.

Hrvatsko drustvo za nefrologiju, dijalizu i transplan-
taciju je stava da svakom bolesniku treba pristupiti in-
dividualno, omoguciti mu najbolju trenutno dostupnu
skrb i djelovati cjelovito u prevenciji i lije¢enju PEP.

TRENUTACNO STANJE U REPUBLICI
HRVATSKOJ

Broj bolesnika na nadomjesnoj bubreznoj terapiji u
Republici Hrvatskoj tijekom posljednjih nekoliko go-
dina stagnira (48). Nakon eksponencijalnog porasta
broja bolesnika koji se pratio tijekom proteklog de-
setljeca, sada se broj novopridoslih bolesnika na dija-
lizi smanjuje. To je u velikoj mjeri posljedica sve boljeg
zbrinjavanja bolesnika sa $ecernom bolesti, ali i hiper-
tonicara. Ono §to nas treba brinuti je status bolesnika
u ¢asu kada kre¢u s nadomjesnom bubreznom terapi-
jom. Nemamo podatke o njihovoj uhranjenosti, vre-
menu potrebnom da uspostave nutritivhu ravnotezu
nakon dugotrajne niskoproteinske dijete te podataka
o utjecaju statusa uhranjenosti na ishod lijecenja (uce-
stalost hospitalizacija, transplantacija, preZivljenje).
Nedovoljno se bavimo nutritivnim statusom i upravo
u tom podrudju postoji najveca potreba za izobrazbom
nefrologa te ostalih struka koje se bave lije¢enjem bo-
lesnika s KBB. Odrzavanje tecajeva trajne izobrazbe je
dobar put prema ostvarenju toga cilja. U pripremi je
priru¢nik o prehrani za bolesnike, ali i smjernice Drus-
tva koje ¢e olaksati rad lije¢nicima koji sudjeluju u lije-
¢enju ove skupine bolesnika.

ZAKLJUCAK

Bolesnici s KBB izlozeni su nizu kataboli¢kih procesa
zbog cega je od kriticne vaznosti odrzati unos protei-
na i energije hranom u skladu s trenutnim potrebama
bolesnika. Neophodno je voditi ra¢una o svim nenu-
tritivnim oblicima lije¢enja koji mogu poboljsati status
uhranjenosti. Integrirani pristup treba obuhvatiti mo-
dulaciju prehrane, tjelovjezbu, uz eventualnu primjenu
anabolickih hormona i ostalih specifi¢nih prehrambe-
nih tvari.

Odrzavanjem optimalnog nutritivnog statusa mozemo
postici bolje prezivljenje i manji broj hospitalizacija $to
je prepoznao i zakonodavac omoguciv$i nasim bole-
snicima peroralnu nadomjesnu terapiju na ra¢un naci-
onalnog zavoda za zdravstveno osiguranje.
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SUMMARY

HOW TO PREVENT PROTEIN-ENERGY WASTING IN PATIENTS WITH CHRONIC
KIDNEY DISEASE - POSITION STATEMENT OF THE CROATIAN SOCIETY OF
NEPHROLOGY, DIALYSIS AND TRANSPLANTATION

N. BASIC-JUKIG, S. RACKI}, P. KES, D. LJUTIC?, B. VUJICIC!, V. LOVCIC?, L. ORLIC!, I. PRKACINY, J. RADIC?,
M. JAKIC?, D. KLARIC and M. GULIN’

Zagreb University Hospital Center, Department of Nephrology, Arterial Hypertension, Dialysis and Transplantation,
Zagreb, 'Rijeka University Hospital Center, Department of Nephrology and Dialysis, Rijeka, *Split University Hospital
Center, Department of Nephrology, Split, *Bjelovar General Hospital, Department of Nephrology, Bjelovar,
*Merkur University Hospital, Department of Intensive Care, Zagreb, *Osijek University Hospital Center,
Department of Nephrology, Osijek, °Zadar General Hospital, Department of Nephrology, Zadar, and
’Sibenik General Hospital, Department of Nephrology, Sibenik, Croatia

Protein-energy wasting (PEW) is a frequent problem in patients with end-stage renal disease, which is associated with adverse
outcome. Risk factors for development of PEW in dialysis patients include anorexia, limitations in food intake due to problems
with mineral metabolism (hyperphosphatemia, hyperkalemia). Prevention of PEW in dialysis population demands different thera-
peutic measures to correct abnormalities and to prevent loss of energy and proteins. Therapeutic approach should be individu-
alized based on the specific problems of each patient in order to correct metabolic problems and to optimize food intake. In
patients with inability to maintain nutritional status with standard oral feeding, other measures which include oral nutrition sup-
plements and intradialytic parenteral feeding should be applied. Anabolic steroids, growth hormone and adequate oral nutritional
supplements, together with physical activity may prevent further catabolism and correct abnormalities. Appetite stimulators, an-
tiinflammatory interventions and anabolic drugs seem promising; however, their efficacy should be investigated in future clinical
trials.

Key words: nutrition, dialysis, protein-energy wasting, oral dietary supplements
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STO BI LIJECNICI TREBALI ZNATI O BIOLOSKI SLICNIM
LIJEKOVIMA?

PETAR KES, INES MESAR, NIKOLINA BASIC-JUKIC i SANJIN RACKI

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Interna klinika, Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju,
dijalizu i transplantaciju, Zagreb i 'Klinicki bolnicki centar Rijeka, Klinika za internu medicinu,
Zavod za nefrologiju i dijalizu, Rijeka, Hrvatska

Bioloski lijek je lijek koji sadrzi jednu ili viSe djelatnih tvari proizvedenih ili izlu€enih iz bioloSkog izvora. Neki od njih mogu biti od
ranije prisutni u ljudskom tijelu, primjeri ¢ega ukljuéuju proteine kao $to su inzulin, hormon rasta ili eritropoetin. Bioloski sli¢nim
lijekom nazivamo onaj medicinski proizvod koiji je kopija originalnog odobrenog lijeka kojemu je istekao patent. Za bioloski sli¢ne
lijekove vrijede stroga pravila: 1. Nije moguce poduprijeti ekstrapolaciju podataka o sigurnosti i u¢inkovitosti izmedu pojedinih
indikacija, osim u slu€aju odgovarajucih, znanstveno utemeljenih dokaza; 2. Bioloski sli¢ni lijekovi moraju ispuniti zahtjeve pove-
zane s ispitivanjem imunogenosti i prac¢enjem sigurnosti nakon uvodenja lijeka u klini¢ku praksu, uklju€ujuéi program upravljanja
rizikom; 3. Svaki bioloski sli¢an lijek mora biti oznaéen svojim zasti¢éenim imenom kako bi se omogucila jasna sljedljivost svih li-
jekova; 4. Za bioloski sli¢ne lijekove ne moze vrijediti nacelo automatske supstitucije i oni nisu medusobno zamjenijivi.

Kiljucne rijeci: bioloski lijek, bioloski sli¢ni lijek, u¢inkovitost, sigurnost

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Petar Kes, dr. med.

Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju

Interna klinika

Klini¢ki bolnicki centar Zagreb
Kispati¢eva 12

10000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: kespetar@net.hr

UVOD

Biotehnologija u zdravstvu se izuzetno brzo razvija.
Ova grana farmaceutske industrije moze odigrati bit-
nu ulogu u kreiranju zdravstvene zastite pojedinca i li-
je¢enju do sada smrtonosnih bolesti. Izmedu ostalog,
bioloskim lijekovima se danas lije¢e reumatoidni ar-
tritis, juvenilni artritis, ankilozirajuéi spondilitis, pso-
riati¢ni artritis, psorijaza, Crohnova bolest, uveitis, as-
tma, $ecerna bolest, kroni¢no popustanje srca, multipla
skleroza i neke druge bolesti. U klini¢ckim istrazivanji-
ma ispituje se djelovanje monoklonalnih protutijela na
limfome, leukemiju, melanome i tumore razli¢itih or-
ganskih sustava. U sljede¢em desetlje¢u, ako ne i rani-
je, od biologkih lijekova se o¢ekuje da postanu najvaz-
nija ekonomska i terapijska sastavnica farmaceutskog
trziSta. Prema procjenama, do 2016. god. 8 od prvih 10
rangiranih farmaceutskih proizvoda biti ¢e monoklo-
nalna protutijela ili rekombinirani lijekovi.

Bioloski slicnim nazivamo onaj medicinski proizvod
koji je kopija originalnog odobrenog lijeka kojemu je

istekao patent. Biosli¢ni lijekovi mogu se odobravati od
2005. godine. U Europskoj uniji odobreno je nekoliko
bioloski sli¢nih lijekova, a medu njima su somatotropi-
ni, filgrastimi i epoetini. Trenutno su u izradi smjernice
o klini¢kom i predklinickom programu razvoja biolos-
ki sli¢nih lijekova. U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzava-
ma nedavno su objavljene smjernice o specifi¢cnom po-
stupku odobrenja bioloski sli¢nih lijekova za klini¢ku
upotrebu. Osnovana je i radna skupina EMA-e u su-
radnji sa americkim FDA da bi se osigurao globalni ra-
zvoj bioloski sli¢nih lijekova. U Europi postupak pri-
hvacanja bioloski sli¢nih lijekova puno je sporiji od
ocekivanog ¢emu vjerojatno doprinosi strah od neu-
¢inkovitosti i sigurnosti u odnosu na originalan lijek
kako od lije¢nika tako i od bolesnika (1). Ulaskom Hr-
vatske u Europsku uniju i na nasem su se trzistu po-
javili bioloski sli¢ni lijekovi $to su pozdravili Hrvatski
zavod za zdravstveno osiguranje (HZZO) i Ministar-
stvo zdravlja budu¢i da su njihove cijene nize i do 30
%. Kako je rije¢ o kategoriji posebno skupih lijekova
koji se bolesnicma daju u bolnicama, isti se nabavljaju
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putem javnog natjecaja. Zbog nizih cijena moze se oce-
kivati uporaba sve veceg broja bioloski sli¢nih lijekova.

BIOSLICNI LIJEKOVI - POSEBNOSTI

Bioloski lijek je lijek koji sadrzi jednu ili vise djelat-
nih tvari proizvedenih ili izlu¢enih iz bioloskog izvora.
Neki od njih mogu biti od ranije prisutni u ljudskom
tijelu, primjeri ¢ega ukljucuju proteine kao $to su inzu-
lin, hormon rasta ili eritropoetin. Djelatne tvari biolos-
kih lijekova su vece i slozenije od onih za nebioloske
lijekove. Jedino Zzivi organizmi mogu proizvesti takvu
slozenost. Njihova slozenost kao i nacin proizvodnje
mogu dovesti do odredenih razlika u molekulama iste
djelatne tvari, posebice u razli¢itim serijama lijeka.

Bioloski slican lijek je bioloski lijek koji je razvijen da
bi bio sli¢an nekom postoje¢em bioloskom lijeku ("re-
ferentni lijek”) (2). Bioloski sli¢ni lijekovi nisu isto §to
i genericki lijekovi, koji imaju jednostavnije kemijske
strukture te se smatraju istovjetnima svojim referen-
tnim lijekovima. Djelatna tvar biologki sli¢nog lijeka
i njegova referentnog lijeka u osnovi je ista bioloska
tvar, premda mogu postojati manje razlike zbog njiho-
ve sloZene prirode i postupka proizvodnje. Kao i refe-
rentni lijek, i biologki sli¢an lijek ima odredeni stupanj
prirodne varijabilnosti. Kod odobrenja se potvrduje
da varijabilnost i razlike izmedu samog lijeka i njego-
va referentnog lijeka ne utje¢u na njegovu sigurnost ili
ucinkovitost. Za generik je dovoljna kemijska identifi-
kacija te dokaz o sli¢cnom farmakokinetickom profilu
odnosno bioekvivalenciji u odnosu na originator. Za
razliku od generika, bioloski sli¢ni lijekovi moraju biti
podvrgnuti daleko sloZenijoj usporedbi s referentnim
proizvodom da bi se sa sigurno$¢u utvrdila njegova
kemijska i biologka svojstva, u¢inkovitost i sigurnost.
Vazno je naglasiti da je postupak kontrole za bioloski
sli¢ne lijekove gotovo jednak onom koji se provodi pri-
likom promjena u proizvodnji referentnog lijeka a za
koji smjernice i iskustvo u proizvodnji ve¢ postoje. No
s obzirom da ¢e bioloski slican lijek proizvoditi drugi
proizvoda¢ dokazivanje bioloske sli¢nosti je ponekad i
mnogo zahtjevnije u odnosu na referentni lijek prili-
kom promjena u postupku proizvodnje (3).

Odobreni bioloski sli¢ni lijek obi¢no se koristi u istoj
dozi za lijeCenje istih bolesti. Ako postoje posebna
ogranicenja koje je potrebno uzeti u obzir kod uzima-
nja referentnog lijeka isto se obi¢no primjenjuje i na
bioloski sli¢an lijek. U cilju razvoja biologki sli¢nih li-
jekova nije bolesnikova dobrobit s obzirom da je ona
vec ostvarena originalnim lijekom, ve¢ je cilj dokazati
visoku razinu sli¢nosti i sigurnosti u odnosu na refe-
rentni proizvod (4).
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Biologki sli¢ni lijekovi obi¢no se odobravaju nekoli-
ko godina nakon odobrenja referentnog lijeka. U tom
razdoblju referentni lijek koristi razdoblje zastite, tije-
kom kojega se ne mogu odobravati biosli¢ni lijekovi.
Nadlezno regulatorno tijelo primjenjuje stroge kriteri-
je u svojoj ocjeni ispitivanja gdje se usporeduje kakvo-
¢a, sigurnost i u¢inkovitost dvaju lijekova. Ispitivanja
kakvoce uklju¢uju opsezne usporedbe strukture i bio-
logke aktivnosti njihovih djelatnih tvari, dok bi ispiti-
vanja sigurnosti i u¢inkovitosti trebala pokazati kako
nema znatnih razlika medu njihovim koristima i rizi-
cima, uklju¢ujudi i rizik od imunoloskih reakcija. Bio-
logki sli¢ni lijekovi proizvode se na temelju istih stan-
darda kao i drugi lijekovi, a regulatorna tijela provode
redovite inspekcije pogona (1).

Nakon izdavanja odobrenja, sigurnost bioloski sli¢nih
lijekova se neprekidno kontrolira. Svaka tvrtka mora
uspostaviti sustav nadzora nuspojava prijavljenih za
svoje lijekove. Pacijenti takoder mogu sami prijaviti
sumnju na nuspojavu. Regulatorna tijela ocjenjuju pri-
kupljene podatke o sigurnosti kao i sustav nadzora si-
gurnosti tvrtke. Kada se pojave signali u pogledu si-
gurnosnih pitanja, regulatorna tijela provode istragu i
poduzimaju odgovarajuée radnje. Europska agencija za
lijekove ocjenjuje biosli¢ne lijekove za potrebe odobra-
vanja. Ocjene Agencije ne uklju¢uju preporuke o tome
bi li bioloski sli¢ni lijek trebalo koristiti umjesto nje-
gova referentnog lijeka ili obrnuto. Za prijelaz s jed-
nog bioloskog lijeka na drugi lije¢nik treba prethodno
upoznati bolesnika sa znacajkama toga lijeka, mogu-
¢im boljitkom i nuspojavama.

BIOSLICNI LIJEKOVI - DVOJBE

Ceste dvojbe oko upotrebe biologki sli¢nih lijekova
obi¢no pokrecu klini¢ari putem stru¢nih drustava, a
prije svega se odnose na njihovu kvalitetu, sigurnost i
mogucnost da nadomjeste referentni proizvod. Postoje
dvojbe o njihovoj u¢inkovitosti i sigurnosti u odrede-
nim indikacijama za koje ne postoje formalna klini¢-
ka istrazivanja na bioloski slicnim lijekovima. S druge
strane, strah od losije kvalitete bioloski sli¢nih lijeko-
va, odnosno njihovo poimanje kao lijekova nizeg stan-
darda, nije utemeljen jer proizvodni proces za biolos-
ki slican lijek mora udovoljavati zahtjevima kvalitete
kao i za svaki drugi biologki proizvod (5). Proizvodni
proces mora ukljudivati visoku razinu znanja i tehno-
logije koji mogu biti ¢ak i napredniji od one kojom je
proizveden originator. Opsirna usporedba kemijskih i
funkcionalnih znacajki bioloski sli¢nih lijekova u od-
nosu na originator je klju¢na za njihov razvoj. Nedavna
istrazivanja u EU su to potvrdila (6). Ipak, izreka "sli¢ni
no ne identicni” podupire nesigurnost u bioloski sli¢ne
lijekove. Treba uzeti u obzir da u svijetu biotehnologije
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tako nesto nije nepoznanica ako uzmemo u obzir da ni
svaka serija originalnog lijeka nije identi¢na, $to se pak
uzima kao normalno, ali je razlog strogim kontrolama
koje se provode nad svakom novom serijom odrede-
nog lijeka. Bioloski sli¢ni lijekovi su osmisljeni pomo-
¢u suvremene tehnologije da se gotovo u potpunosti
podudaraju s molekulskom strukturom originatora.
Na njihovu uc¢inkovitost mogu imati utjecaja male ra-
zlike, no to se obi¢no otkriva vrlo rano tijekom razvoja
s obzirom na opsirnost kemijskih i funkcionalnih ispi-
tivanja kroz koja prolaze bioloski sli¢ni lijekovi tijekom
razvoja. Mogu se prihvatiti sve razlike u gradi biologki
sli¢nog lijeka u odnosu na referentni lijek, ako su pot-
krijepljene dokazima da ne utje¢u na klini¢ku u¢inko-
vitost lijeka.

Za bioloski sli¢ne lijekove potrebna je opsezna obrada
podudarnosti s originalnim proizvodom koja uklju¢u-
je i u¢inkovitost u ljudi kao i sigurnosni profil lijeka.
Na temelju sli¢nosti pokazane s referentnim proizvo-
dom bioloski sli¢ni lijekovi se mogu pozivati na sigur-
nosni profil originalnog proizvoda, a stroga ispitivanja
bioloske aktivnosti, farmakokinetike i u¢inkovitosti bi
trebala pokazati sli¢ni postotak nuspojava kod origi-
nalnog proizvoda i bioloski sli¢nog lijeka (6). Rizik ot-
krivanja novog neocekivanog dogadaja nakon licenci-
ranja je mnogo manji za bioloski sli¢ni lijek nego za
novu ili promijenjenu originalnu molekulu.

Najvedi je problem imunocitogenetika, a pogotovo u
bioloskih lijekova kod kojih se imunoloski odgovor
moze povezati s ozbiljnim nuspojavama (najcesce spo-
minjan primjer je aplazija crvene krvne loze uzrokova-
na kriznom reakcijom protutijela na eritropoetin). Na
imunocitogenetiku utje¢u bolesnik, bolest i lijek. Kako
su utjecaj bolesti i bolesnika od ranije poznati iz isku-
stva s originalnim proizvodom ne moraju se ponov-
no ispitivati za bioloski sli¢ni lijek. Pozornost se mora
usmjeriti na biologki sli¢ni lijek odnosno promjene u
gradi njegove molekule. Ve¢ina tih osobina provjerena
je najmodernijim analitickim metodama. No, usprkos
tome ¢ak i minimalne razlike mogu imati utjecaj na
imunocitogenetiku, koji se ne mogu predvidjeti ana-
litickim modelima i ispitivanjima na Zivotinjama. Po-
datci o imunocitogenetici u ljudi potrebni su prije li-
cenciranja da bi se islju¢ila moguca razlika izmedu
originatora i bioloski sli¢nog lijeka. U slucaju niske in-
cidencije imunoloskog odgovora, prije izdavanja licen-
ce za uporabu potrebne su dodatne analize da otkriju
fine razlike u potencijalu imunocitogentskog odgovora
(7). Treba naglasiti da je imunocitogenetika problem
kod svih biologkih lijekova, a ne samo bioloski sli¢nih
lijekova.

Potreban je strogi postmarketingki nadzor koji uklju-
¢uje 1 postmarketinska istrazivanja koja trebaju do-
kazati sigurnost bioloski sli¢nih lijekova. Postmarke-

tisko pracenje je posebno smisljeno kako bi najbolje
ocijenilo preostale mozebitne rizike izmedu origina-
tora i bioloski slicnog lijeka. Bioloski sli¢ni lijek treba
biti u¢inkovit kao i referentni proizvod. Postoji dvojba
oko uporabe bioloski sli¢nih lijekova u indikacijama ili
kod odredenih populacija bolesnika za koji su odobre-
ni na temelju ekstrapolacije podataka o u¢inkovitosti
originalne molekule, ali bez sluzbenog ispitivanja. To
se posebno odnosi na uporabu bioloski sli¢nih fakto-
ra rasta kod mobilizacije mati¢nih stanica ili uporabe
epoetina kod bolesnika s tumorom. Sve su vece dvoj-
be i u drugim specijalnostima poput reumatologjie,
dermatologije i gastroenterologije oko daljnje upora-
be biologki sli¢nih antiupalnih monoklonskih protuti-
jela koja su odobrena samo na temelju ekstrapolacije
podataka. Mora biti jasno da se bioloski slican lijek za
razliku do kemijski genericke molekule ne moze odmah
koristiti za sve indikacije u kojima se koristi referentni
proizvod i da svaka ekstrapolacija podataka zahtijeva
razumno znanstveno obrazloZenje. Mora se zadovoljiti
nekoliko uvjeta: 1. Sli¢nost s referentnim proizvodom
mora biti uvjerljivo pokazana (usporedna kompatibil-
nost). Opsezna usporedba fizikalnih i kemijskih svoj-
stava kao i bioloska aktivnost bioloski slicnog lijeka i
originalog lijeka ovdje imaju temeljnu ulogu, a samo
je izrazita sli¢nost preduvjet za smanjivanje potrebe za
klini¢kim istrazivanjem; 2. Ako se u glavnoj indikaciji
pokaze klinicka sli¢nost, tada je moguca ekstrapolacija
ucinkovitosti i za druge indikacije. Ako je mehanizam
djelovanja drugaciji ili nepoznat, bit ¢e potrebne do-
datne metode pomocu kojih ¢e se dokazati da biolos-
ki sli¢an lijek ima isti u¢inak u tim indikacijima; 3. Po-
sljednji preduvjet je i sigurnosni profil bioloski sli¢nog
lijeka, $to ukljucuje i minimalni potencijal za imunoci-
togenetski utjecaj (8). Ekstrapolacija podataka o imu-
nocitogenetici moguca je samo onda kada se dobije iz
podataka o visokorizi¢nim bolesnicima, a kako bi se
primjenila u bolesnika s niskim rizikom.

Otvoreno je pitanje automatske zamjene originatora s
bioloski sli¢nim lijekom, a bez znanja lije¢nika koji je
propisao lijek. Glavni argument protiv automatske za-
mjene temelji se na moguénostima pracenja podrije-
tla i primjene samog lijeka. Vaznost pracenja je prepo-
znata, posebno kod epoetina, §to je uvedeno u upute
o propisivanju svih epoetina registriranih u Europskoj
uniji. Takoder, zakonska regulativa o farmakologkoj
farmakovigilanciji koja je implementirana u 2012. go-
dini osigurava pracenje medicinskih proizvoda diljem
Europe. Postoji i zabrinutost da bi automatske izmje-
ne izmedu biologki sli¢nih i referentnih proizvoda mo-
gle povecati imunocitogenetski utjecaj, a mogle bi ne-
povoljno utjecati na u¢inkovitost i sigurnost primjene
lijeka. Automatska bi zamjena mogla biti problem i s
prakti¢nog gledista, a posebno u bolesnika koji sami
primjenjuju lijekove (npr. u obliku razli¢ih $prica za
primjenu, kao razli¢iti nacin pripreme lijeka), $to moze
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Tablica 1

Kljucni stavovi o bioloskim i bioloski slicnim lijekovima

Tablica 2

Zavrsno misljenje o bioloskim i bioloski slicnim lijekovima

- Bioloski lijekovi su slozeni i zahvaljujuéi svojoj strukturi,
jedinstveni. Postupci njihove proizvodnje su izuzetno
slozeni.

- Sliénost izmedu bioloski slicnog lijeka i referentnog
izvornog lijeka mora se dokazati u znanstveno primje-
renim osjetljivim klinickim modelima i studijskim uvje-
tima, a podnositelj zahtjeva mora dokazati da je model
primjeren s obzirom na sigurnost i u¢inkovitost te da je
dovoljno osjetljiv da pokaze slicnost u onoj indikaciji za
koju se zeli dobiti odobrenje za stavljanje u promet.

- Inovativni (izvorni) bioloski lijek i njemu bioloski sli¢an
ljek mogu uzrokovati rijetke, ali ozbiljne Stetne imuno-
loSke reakcije. Kako bi se zajam¢ila sigurnost bolesnika,
moraju se stoga provesti opsezna ispitivanja i pripre-
miti plan upravljanja rizikom. Bioloski sli¢ni lijekovi nisu
identi¢ne kopije inovativnih lijekova pa su spomenuta
ispitivanja i upravljanje rizikom neophodni.

- Bioloski sliéni lijekovi morali bi se moci raspoznati i
po zasti¢enom ili jasno raspoznatljivom nezasticenom
imenu. Time se jam¢i sljedljivost lijeka. Inovativan lijek
ne smije se zamijeniti bioloski sli¢nim lijekom, ako se o
tome prethodno ne obavijesti bolesnike i lije¢nike. Kako
bi osigurali ispravnu identifikaciju lijeka u slu¢aju Stet-
nih dogadaja (nuspojava), svi biolo$ki lijekovi trebaju se
pratiti. Za tu svrhu INN nije dovoljan. Buduci da izvorni
bioloski lijek i bioloski sli¢an lijek nisu isti, treba ih se
propisivati zasti¢enim (tvorni¢kim) imenom. Zasti¢eno
ime, INN i broj serije bioloski slicnog lijeka trebaju biti
zabiljezeni u medicinskoj dokumentaciji bolesnika.

- Ekstrapolacija klinickih podataka dobivenih iz studije u
jednom terapeutskom podrucju ne moze se automatski
prihvatiti i za drugo (neispitivano) terapijsko podrucje.
Bioloski sli¢an lijek koji se dokazao uc€inkovitim u jednoj
indikaciji, ne mora nuzno biti u€inkovit u drugoj indika-
ciji za koje se referentni (originalni) lijek pokazao ucinko-
vitim.

- Zamijenijivost lijekova odnosi se na mogucnost da bo-
lesnik moze primati originalan bioloski lijek i bioloSki
sli¢an lijek naizmjence bez promjene u sigurnosti i ucin-
kovitosti. Zamjenjivost lijekova mogla bi biti opravdana
samo kada bi postojale dobro osmisljene komparativne,
kontrolirane studije koje bi dokazale da oba proizvoda
imaju isti klinicki ishod.

- Kako medunarodna stru¢na drustva naglasavaju, iako
bioloski sli¢ni lijekovi nude nove mogucnosti za kontrolu
nacionalne zdravstvene potrosnje, usteda ne bi smjela
utjecati na sigurnost bolesnika.

povecati rizik za pogresku i/ili smanjiti suradljivost bo-
lesnika. Zbog toga je preporuceno da se kod zamjene
originalnog epoetina bioloski slicnim epoetinom tra-
71 informirani pristanak od bolesnika. Do sada, auto-
matska izmjena nije uvedena ni za jedan bioloski sli-
¢an lijek u EU, a 12 zemalja u Europi uvelo je pravilo
zabrane automatske izmjene originatora bioloski sli¢-
nim lijekom (9).
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- Nije moguce poduprijeti ekstrapolaciju podataka o si-
gurnosti i ucinkovitosti izmedu pojedinih indikacija,
osim u slu€aju odgovarajucih, znanstveno utemeljenih
dokaza.

- Bioloski slicni lijekovi moraju ispuniti zahtjeve poveza-
ne s ispitivanjem imunogenosti i pracenjem sigurnosti
nakon uvodenja lijeka u klini¢ku praksu, ukljucujuci pro-
gram upravljanja rizikom.

- Svaki bioloski sli¢an lijek mora biti oznac¢en svojim za-
Sticenim imenom kako bi se omogucila jasna sljedljivost
svih lijekova.

- Za bioloski sli¢ne lijekove ne moze vrijediti nacelo auto-
matske supstitucije i oni nisu medusobno zamjenjivi.

- Nije moguce poduprijeti ekstrapolaciju podataka o si-
gurnosti i djelotvornosti izmedu pojedinih indikacija,
osim u slu¢aju odgovarajucih, znanstveno utemeljenih
dokaza.

- Bioloski sli¢ni lijekovi moraju ispuniti zahtjeve poveza-
ne s ispitivanjem imunogenosti i pracenjem sigurnosti
nakon uvodenja lijeka u klini¢ku praksu, ukljuéujuci pro-
gram upravljanja rizikom.

- Svaki bioloski sli¢an lijek mora biti oznacen svojim za-
§ticenim imenom kako bi se omogucila jasna sljedljivost
svih lijekova.

- Za bioloski slicne lijekove ne moze vrijediti nacelo auto-
matske supstitucije i oni nisu medusobno zamijenijivi.

- Nije moguce poduprijeti ekstrapolaciju podataka o si-
gurnosti i djelotvornosti izmedu pojedinih indikacija,
osim u slu¢aju odgovarajucih, znanstveno utemeljenih
dokaza.

- Bioloski slicni lijekovi moraju ispuniti zahtjeve poveza-
ne s ispitivanjem imunogenosti i pracenjem sigurnosti
nakon uvodenija lijeka u klini¢ku praksu, uklju¢ujuci pro-
gram upravljanja rizikom.

- Svaki bioloski sli¢an lijek mora biti oznacen svojim za-
Sti¢enim imenom kako bi se omogudila jasna sljedljivost
svih lijekova.

- Za bioloski sli¢ne lijekove ne moze vrijediti nacelo auto-
matske supstitucije i oni nisu medusobno zamijenjivi.

ULOGA LIJECNIKA U PROPISIVANJU
BIOLOSKI SLICNIH LIJEKOVA

Ocekivana korist od bioloski sli¢nih lijekova je u sma-
njenju cijene i boljoj dostupnosti. Razlika u cijeni iz-
medu originatora i bioloski sli¢nih lijekova nije tako
izrazita kao u slucaju generickih lijekova. Razvoj ge-
neric¢kih lijekova je jednostavniji, brzi i jeftiniji, za ra-
zliku od razvoja bioloski sli¢nih lijekova koji je sloZen,
dugotrajan i relativno skup. Osim toga postoji obveza
strogog postmarketinskog pracenja bioloski sli¢nih li-
jekova. Ipak, apsolutna razlika u cijeni moze biti zna-
¢ajna, a moze se ocekivati i povecanje razlike u sluca-
ju povecanja udjela u trzistu za bioloski sli¢ne lijekove.
Razumije se da bi lije¢nici trebali propisivati samo one
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lijekove kod kojih je ustanovljena kvaliteta, u¢inkovi-
tosti i sigurnost. Regulatorni nadzor i pomno pracenje
vazni su da se osigura sigurnost bilo kojeg bioloskog
lijeka. Posebice je vazno pracenje nakon odobravanja
primjene lijeka. Stoga se savjetuje lije¢nicima da do-
kumentiraju i prate koji je bioloski lijek primijenjen u
pojedinog bolesnika (npr. kao $to je praksa kod krvnih
pripravaka i derivata plazme). Lije¢nicima moraju biti
dostupne informacije o vaze¢im pravilnicima, pristup
nepristranim podatcima o biologki sli¢nim lijekovim,
edukacija o klini¢koj ulozi bioloski sli¢nih lijekova, a
mora se osigurati i dobra komunikacija izmedu lije¢ni-
ka, znanstvenih krugova i regulatornih tijela.
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SUMMARY

WHAT DOCTORS NEED TO KNOW ABOUT BIOSIMILAR MEDICINAL PRODUCTS?

P.KES, I. MESAR, N. BASIC-JUKIC and S. RACKI

Zagreb University Hospital Center, Department of Nephrology, Hypertension,

Dialysis and Transplantation, Zagreb and 'Rijeka University Hospital Center,

Department of Internal Medicine, Department of Nephrology and Dialysis, Rijeka, Croatia

Biological drug is a drug containing one or more active substances produced or secreted from a biological source. Some of them
may be previously present in the human body, and examples include proteins such as insulin, growth hormone or erythropoetin.
Biosimilar drug is a medical product that is a copy of the original approved drug whose patent has expired. Strict rules apply to
similar biological medicines: 1) it is unable to support extrapolation of data on safety and efficacy between individual indications,
except in the case of appropriate, science-based evidence; 2) biosimilar drugs must meet the requirements associated with test-
ing the immunogenicity and safety monitoring after the introduction of the drug in clinical practice, including the risk management
program; 3) each biosimilar drug has to be labeled under its own name in order to allow clear traceability of all medications; and
4) the principle of automatic substitution cannot apply to biosimilar drugs because they are not interchangeable.

Key words: biological medicine, biosimilar drug, efficacy, safety
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Osvrt

TRANSPLANTACIJA I RETRANSPLANTACIJA
- UTJECAJ] NA EMOCIONALNO STANJE

VERA KLARIC i DRAGAN KLARIC!

Opca bolnica Zadar, Odjel za psihijatriju i 'Centar za dijalizu, Zadar, Hrvatska

U svom klinickom radu ¢esto smo se susretali s emocionalnim poteSkocama bolesnika s transplantom. Naj¢esce su to tjesko-
ba, teSkoce integriranja novoprimljenog organa kao vlastitog, osjecaj krivnje, poteSkoée povezane s osobnim dozivljajem sebe.
Mnoge studije, unato¢ ¢esto prisutnim emocionalnim poteSkoc¢ama, opisuju poboljSanje kvalitete zivota kod bolesnika s trans-
plantatom. Medutim, kvaliteta Zivota ponovno se pogorsava u sluéaju odbacivanja transplantata. U takvim situacijama pojav-
ljuje se osje¢aj nemira, gubitka kontrole nad vlastitim Zivotom, osje¢aj promasenosti, ideje bezizlaznosti i bezperspektivnosti. U
slozenim emocionalnim prozivljavanjima vrlo je vazno psiholoski oja¢ati zdrave snage bolesnikove li¢nosti ¢ime se postize bolja

suradljivost lije¢enja opcenito.

Kiljuéne rijeci: transplantacija, retransplantacija, bubreg, emocionalno stanje

Mr. Vera Klarié, dr. med.
Odjel za psihijatriju
Op¢a bolnica Zadar
Boze Peri¢ica 5

23000 Zadar, Hrvatska

Adresa za dopisivanje:
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E-posta: vera.klaric@zd.t-com.hr

UVOD

Svjedoci smo prisutnih emocionalnih poteskoca kod
bubreznih bolesnika s obzirom na specifi¢nost njihova
lije¢enja. Kod bolesnika na dijalizi najéesce su to de-
presija, odnosno anksioznost. Kod bolesnika s trans-
plantatom najce$ée se nalazi osjecaj krivnje, tjeskoba,
teskoce integriranja novoprimljenog organa kao vla-
stitog, poteskoce vezane uz osobni dozivljaj sebe. U
slu¢ajevima odbacivanja transplantata, bolesnik osje-
¢a nemir, osje¢aj promasenosti, gubitka kontrole nad
vlastitim Zivotom, ¢esto puta ima ideje bezizlaznosti i
bezperspektivnosti.

EMOCIONALNI ODGOVOR BUBREZNIH
BOLESNIKA PRIJE I NAKON
TRANSPLANTACIJE

Jedan od najée$¢ih poremecaja psihi¢kog zdravlja bo-
lesnika na hemodijalizi su depresija, odnosno anksio-
znost. Vrlo Cesto se ta dva poremecaja javljaju zajedno,

kao anksiozno-depresivni poremecaj. Kada se uspore-
duju bolesnici na hemodijalizi i na peritonejskoj dija-
lizi, iz literature, kao i iz vlastitog istrazivanja, poznato
je da bolesnici na peritonejskoj dijalizi mnogo manje
pate od tegoba iz kruga depresivnog poremecaja od
bolesnika na hemodijalizi. Razlozi su vi$estruki, npr.
ovisnost o aparatu, lije¢nicima i medicinskim sestrama
kao i o drugim osobama u bolesnikovoj socijalnoj oko-
lini, $to ga stavlja u vrlo regresivnu poziciju (4).

Dijagnoza depresije otezana je ¢injenicom §to se mno-
go puta simptomi uremije preklapaju sa simptomima
depresije, npr. umor, osje¢aj nemoci i nedostatka snage.
Lijecenje depresije kod tih je bolesnika otezano ¢estom
pojavom kardiovaskularnih komplikacija s obzirom da
se kod kardiovaskularnih poremecaja pojedini antide-
presivi ne preporucuju.

Emocionalni problemi nakon transplantacije mogu
biti razliciti, a naj¢e$¢e se odnose na teSkoce integri-
ranja novoprimljenog organa kao vlastitog, osobni do-
zivljaj sebe i svog fizickog izgleda, poteskoce koje se
odnose na seksualni zivot, tjeskobu, osjeéaj krivnje.
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Vaznost uzimanja terapije nakon transplantacije po-
sebno je znacajna u razdoblju adolescencije kada su
mladi razvojno u sukobu s autoritetima te ne prihvaca-
ju savjete lije¢nika. S obzirom da bolest utjece na razvoj
njihovog selfa i strukturu li¢nosti, moguce je da negi-
rajuci bolest negiraju i potrebu za uzimanjem terapije.

Velik stresor za bolesnika nastupa kada se oc¢ekivanja
ne ispune, odnosno, kada dode do odbacivanja trans-
plantata. Insuficijencija presatka unosi nemir u bo-
lesnika i ponovno mu umanjuje kvalitetu Zivota. To
moze proizvesti osjecaj gubitka kontrole nad vlastitim
zivotom, gubitak samopouzdanja, osje¢aj promaseno-
sti, ideje bezizlaznosti i bezperspektivnosti. Tada je bo-
lesnika teze lijeciti jer dodatni stresor dodatno oslabi
obrambene snage osobe te je potrebno mnogo vise str-
pljenja u lijecenju, kako lije¢nika, tako i samog bole-
snika.

Oko 30 % bolesnika dozivi odbacivanje presatka. Pone-
kad je tome uzrok nesuradljivost bolesnika koja moze
biti uzrokovana nekom psihickom boles¢u (najcesce je
to psihoti¢ni proces), teSkom realitetnom situacijom te
neuzimanjem lijekova iz bilo kojeg drugog razloga.

Kriteriji za listu bolesnika koji Zele dobiti retransplan-
tat su isti. Neki od bolesnika ne Zele dobiti transplantat
u istom centru kao prvi put ili imaju neke druge ira-
cionalne strahove o kojima svakako treba razgovarati.
Nekima je gubitak presatka toliko jak stresor da se tes-
ko odluc¢uju na retransplantaciju. U takvim i sli¢nim si-
tuacijama moze se provoditi grupna psihoterapija bo-
lesnika kako bi se lakse suocili sa svojim strahovima i
uvidjeli da u svojim potesko¢ama nisu osamljeni.

Ipak najveci je broj onih bolesnika koji Zele ponovno
dobiti transplantat i te bolesnike treba dodatno ohra-
briti u njihovim Zeljama za retransplantacijom jacajuci
zdrave snage njihove li¢nosti.

Velik je problem kada Zzivi davatelj ima mentalne pro-
bleme ili problem u obitelji, $to upucuje na strozi oda-
bir zivih donora, o ¢emu takoder treba voditi racuna.
Ponekad je potrebno pruziti psiholosku pomo¢ dono-
rima, koji ne bi trebali trpjeti negativne posljedice zbog
toga $to su donori.

KVALITETA ZIVOTA

S obzirom na komorbiditet bolesti, transplantacija je
bitan ¢imbenik u rje$avanju zdravstvenog stanja tih
bolesnika te samim time bitno popravlja kvalitetu nji-
hovog Zivota.
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Osobe oboljele od zatajivanja bubrega cesto izaberu
transplantaciju jer vjeruju da ¢e im to omoguciti bolju
aktivnost, izlazak iz regresivne pozicije, odnosno sva-
kodnevne ovisnosti o aparatima i ljudima iz svoje oko-
line te, opéenito, povratak "normalnom Zivotu” Stoga
je vazno odrediti mogu li se ta ocekivanja ispuniti. To
se moZe ostvariti mjerenjem kvalitete Zivota koriste-
¢i razli¢ite metode, kao $to su generalni test HRQOL
SE-36 ili specifi¢ni upitnik o transplantatu kao Kidney
Questionnaire.

Opéenito, ocjena kvalitete Zivota poslije transplantaci-
je pokazuje napredak u funkcionalnom i fizickom po-
drugju. S druge strane, zapravo mnogi ¢cimbenici utje¢u
na kvalitetu zivota negativno, uklju¢uju¢i komorbidi-
tet, bubreznu funkciju koja moze biti snizena i nakon
transplantacije, odbacivanje transplantata i posljedi¢ne
hospitalizacije, nezaposlenost, anksioznost (tjeskoba),
osjecaj krivnje. Sve to komplicira emocionalno stanje
bolesnika nakon transplantacije. Vazan pozitivan ¢im-
benik na bolesnikovo emocionalno stanje nakon trans-
plantacije je ponovno zaposlenje, odnosno povratak na
radno mjesto.

Kvaliteta Zivota nakon transplantacije sve je znacajniji
faktor koji pridonosi pridrzavanju terapije, pogotovo u
pedijatrijskoj i tinejdzerskoj populaciji.

Iz mnogih studija evidentno je da je kvaliteta zivota
bitno poboljsana nakon transplantacije te je time i ot-
ponac nastanku depresivnog poremecaja manji.

OSVRT NA SVJETSKE STUDIJE KOJE GOVORE
O KVALITETI ZIVOTA

Ogutmen i sur.u svojoj studiji navode da transplantacija
omogucuje bolju kvalitetu Zivota nego hemodijaliza ili
peritonejska dijaliza. Studija je radena na 302 bolesni-
ka s bubreznim transplantatom i usporedena sa 64 pa-
cijenta na hemodijalizi, 207 pacijenata na peritonejskoj
dijalizi i 278 zdravih pacijenata, uskladujudi ispitanike
prema uzrastu, spolu, obrazovanju i zanimanju, koliko
se to moglo. Koristen je socijalno demografski upitnik
- Nottingham Health Profile i SF-36. Studija je pokaza-
la da su izmedu tri skupine bubreznih bolesnika, bole-
snici s transplantatom imali znacajno bolju kvalitetu
zivota nego HD/PD bolesnici. Kvaliteta Zivota mjerena
ljestvicama NHP i SF-36 pokazala je da su zdravi lju-
di statisticki znacajno bolje kvalitete Zivota nego bo-
lesnici s transplantatom, $to je bilo i za ocekivati (1).
U drugoj studiji, Neipp i sur. opisuju da produzenjem
zivota nakon bubrezne transplantacije kvaliteta zivota
postaju sve vazniji pokazatelj. U toj je studiji ispitiva-
no 139 pacijenata s uspje$no primijenjenim transplan-
tatom koriste¢i SF-36 i upitnik specifi¢an za bubrezne
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bolesnike (KTQ-25). Rezultati su pokazali da bolesnici
s transplantatom s dugotrajnom funkcijom transplan-
tiranog bubrega imaju zadovoljavajucu kvalitetu Zivota
koja se podudara sa zdravom populacijom u cetiri od
osam kategorija koje je test SF-36 mjerio, a to su: rad-
no funkcioniranje, socijalno funkcioniranje, emocio-
nalno funkcioniranje i psihicko zdravlje. Drugi ¢im-
benici, npr. fizicko funkcioniranje, bol, opée zdravlje i
vitalnost su bili smanjeni kod primaoca transplantata.
Nasuprot umirovljenicima i nezaposlenim osobama,
primaoci transplantata imaju signifikantno povoljniji
HQOL u mnogobrojnim SF-36 kategorijama: fizicko
funkcioniranje, somatska bol, opce zdravlje, vitalnost,
socijalno funkcioniranje (P <0,001) i psihi¢ko zdravlje,
kao i KTQ faktori: fizicki simptomi, umor, strah, neiz-
vjesnost, emocije. Ostali pozitivno koreliraju¢i ¢inioci s
unaprijedenim HQOL-om su bili: stambena situacija,
visina krvnog tlaka i dob. Autori zaklju¢uju da bolesni-
ci koji su transplantirani vi$e od petnaest godina imaju
zadovoljavaju¢i HQOL u usporedbi s opéom zdravom
populacijom, ili u najmanju ruku s bolesnicima prije
transplantacije. Uspostavljanje radne sposobnosti je od
najveceg doprinosa zadovoljavajucoj kvaliteti Zivota
kod bolesnika s transplantatom (2). U studiji Bainesa
ispitivani su u¢inci individualne i grupne psihoterapije
kod bolesnika s transplantatom, a kontrolna su skupi-
na bili pacijenti koji nisu primili transplantat. Studija je
radena s obzirom da i bolesnici s transplantatom imaju
odredene emocionalne poteskoce koje su usko pove-
zane s neuzimanjem lijekova ili te§ko¢ama prihvacanja
novoprimljenog organa. Koristen je test BDI (Beck De-
pression Inventory), gdje je visi skor ukazivao na psiho-
logki poremecaj. Studija je pokazala da su obje metode,
i individualna i grupna psihoterapija, imale pozitivan
ucinak, ali je individualna psihoterapija u usporedbi s
grupnom psihoterapijom rezultirala nizim BDI (3)

ZAKLJUCAK

Danas postoje bolji uvjeti za transplantaciju sa Zivih
davatelja. Hrvatska je na vodeéem mjestu u svijetu i
Europi po broju Zivih donora na milijun stanovnika.
Tome pridonosi trud svih subjekata ukljuc¢enih u taj
proces, kao $to su: medicinsko osoblje, socijalna zajed-
nica, sredstva javnog priop¢avanja, sustav obrazovanja,
religijske zajednice. Sve to zajedno i pojedina¢no do-
prinosi promjeni odnosa ¢ovjeka prema c¢inu dariva-

nja u pozitivnom smislu. U ovom ¢lanku naglasak je na
emocionalnom odgovoru bolesnika prije i nakon trans-
plantacije kao bitnom ¢imbeniku u nadomjesnom lije-
¢enju kroni¢ne bubrezne bolesti.
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SUMMARY

TRANSPLANTATION AND RETRANSPLANTATION
- IMPACT ON EMOTIONAL STATE

V. KLARIC and D. KLARIC!

Zadar General Hospital, Department of Psychiatry and 'Center for Dialysis, Zadar, Croatia

In our clinical practice, we are often faced with emotional difficulties of transplanted patients. Most are due to anxiety, difficulty
in integrating newly recruited organ as its own, feeling of guilt, and difficulties with personal experience of self. Despite common
presence of emotional difficulties, many studies describe improvement in the quality of life of transplant patients. However, the
quality of life is deteriorating again in case of transplant rejection. In such situations, restlessness develops along with losing
control over their own lives, a sense of failure, hopelessness and lack of prosperity ideas. Complex emotional experiencing is
very important in strengthening the patient’s psychological health and personality, thus achieving better treatment compliance
in general.

Key words: transplantation, retransplantation, kidney, emotional state
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STAV HRVATSKOG DRUSTVA ZA NEFROLOGIJU, DIJALIZU I
TRANSPLANTACIJU BUBREGA PREMA UPORABI GENERICKIH
IMUNOSUPRESIVA U TRANSPLANTACIJI BUBREGA

NIKOLINA BASIC-JUKIC, SANJIN RACKI', MLADEN KNOTEK?, LJUBICA BUBIC-FILIPIL, IVAN BUBIC!,
LADA ZIBAR®i PETAR KES

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju bubrega,
Zagreb; Klinicki bolnicki centar Rijeka, 'Zavod za nefrologiju i dijalizu, Rijeka; *Klinicka bolnica Merkur,
*Zavod za nefrologiju, Zagreb i *Klinicki bolnicki centar Osijek, Zavod za dijalizu, Osijek, Hrvatska

Uporaba generi¢kih imunosupresijskih lijekova moze smanijiti troSak transplantacije, iako je ukupan troSak vezan uz prevodenje
bolesnika s originalnog na genericki pripravak predmet trajnih rasprava s obzirom na potrebu u¢estalog praéenja bolesnika. Hr-
vatsko drustvo za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju osnovalo je radnu skupinu s ciliem donoSenja pre-
poruka za uporabu generi¢kih imunosupresiva nakon transplantacije bubrega. Imunosupresijski lijekovi pripadaju tzv. "lijekovima
funkciju jetre i bubrega. Nemogucénost odrzavanja odgovarajuc¢e ravnoteze imunosupresije rezultira poremeéajem funkcije pre-
satka, ali ugrozava i Zivot bolesnika. Podatci o terapijskoj ekvivalenciji razli¢itih generi¢kih imunosupresiva su rijetki ili ih uopée
nema. Radovi o toj temi se nedovoljno objavljuju. Postojanje velikog broja razli¢itih generi€kih oblika na trziStu nosi opasnost
nekontroliranog prevodenja bolesnika s jednog na drugi oblik lijeka od strane ljekarnika ili lije€nika obiteljske medicine, $to moze
imati teSke posljedice buduci da genericki lijekovi ne moraju biti medusobno bioekvivalentni, ve¢ se bioekvivalencija usporedu-
je samo s originatorom. Hrvatsko drustvo za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju bubrega se ne protivi uporabi generi¢kih imu-
nosupresiva, ali smatra da se smiju rabiti samo pod strogim nadzorom i uz indikaciju nefrologa koji se bave transplantacijskom
medicinom. Potrebno je uloZiti daljnje napore u edukaciju bolesnika, lije¢nika obiteljske medicine i liekarnika kako bi se izbjegle
nezeljene pojave nekontrolirane uporabe imunosupresijskih lijekova.

Kiljuéne rijeci: genericki lijek, imunosupresija, transplantacija bubrega, Hrvatska, stav drustva

Prof. dr. sc. Nikolina Basi¢-Juki¢, dr. med.
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10000 Zagreb, Hrvatska
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SPECIFICNOST IMUNOSUPRESIJSKIH
LIJEKOVA

UVOD

Republika Hrvatska tijekom posljednjeg desetljeca bi-

ljezi procvat transplantacijske medicine. U samom
smo svjetskom vrhu prema broju darivatelja organa, ali
i prema broju transplantacija. Transplantacija bubrega
nudi bolju kvalitetu Zivota i duze prezZivljenje bolesni-
cima, ali i znacajnu ustedu drustvu u cjelini s obzirom
na nizu cijenu lijecenja u odnosu na hemodijalizu ili
peritonejsku dijalizu. Potreba racionalizacije troskova
u zdravstvu namece se kao znacajan ¢imbenik odrzi-
vosti ¢itavog sustava. U skladu s navedenim, sve se vise
namece uporaba generickih lijekova kao jeftinije opci-
je lijecenja.

Imunosupresivna terapija ima brojne specificnosti u
odnosu na druge lijekove. Pred tom su skupinom lije-
kova veliki zahtjevi: sprjecavanje akutnog odbacivanja
presadenog organa uz najmanju mogucu toksi¢nost i
nezeljene sporedne pojave lije¢enja. Imunosupresivi
osiguravaju funkciju presadenog organa djeluju¢i na
imunoloski sustav domacina. Nisu selektivni, zbog ¢ega
se znacajno povecava rizik za razvoj infekcija i zlo¢ud-
nih bolesti upravo zbog potiskivanja funkcije imuno-
loskog sustava. Suvremeni su imunosupresivi izrazito
ucinkoviti, ali i toksi¢ni lijekovi od kojih veéina pripa-

211



N. Bagi¢-Jukig, S. Racki, M. Knotek, Lj. Bubi¢-Filipi, I. Bubi¢, L. Zibar, P. Kes
Stav Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju bubrega prema uporabi generickih imunosupresiva u transplantaciji bubrega
Acta Med Croatica, 68 (2014) 211-214

» v

da tzv. "lijekovima uske terapijske $irine” $to znaci da
se male promjene koncentracije lijeka povezuju sa zna-
¢ajnim promjenama ucinkovitosti i toksi¢nosti. Zbog
toga je potrebno pratiti njihovu koncentraciju u seru-
mu bolesnika i dozu lijeka prilagoditi izmjerenim vri-
jednostima. Prema Americ¢koj agenciji za hranu i lije-
kove (engl. Food and Drug Agency - FDA), lijekovi uske
terapijske $irine imaju manje od 2-struke razlike izme-
du srednje smrtonosne i srednje u¢inkovite doze, ma-
nje od 2-struku razliku minimalne toksi¢ne i minimal-
ne ucinkovite koncentracije u krvi zbog ¢ega njihova
sigurna i u¢inkovita primjena lijeka zahtijeva pazljivo
pracenje koncentracije lijeka i prac¢enje bolesnika (1).

Raspon nezeljenih sporednih pojava imunosupresiva
je dobro istrazen u brojnim studijama koje je potreb-
no provesti prije registracije lijeka, ali i kasnijim stu-
dijama IV. faze klini¢kih ispitivanja, te prikazima slu-
¢ajeva i iskustvima iz transplantacijskih centara Sirom
svijeta. Dobro poznavanje osobina pojedinog imuno-
supresiva, medudjelovanja s drugim lijekovima koji se
primjenjuju u pojedinog bolesnika, kao i mogu¢ih ne-
zeljenih sporednih pojava djelovanja lijeka, neophod-
no je za individualizaciju imunosupresije i za primje-
reno pracenje bolesnika.

GENERICKI LIJEKOVI

Genericki lijek je kopija lijeka koja je identi¢na izvor-
nom lijeku sa za$ti¢enim imenom; identi¢an je u dozi,
sigurnosti i na¢inu uporabe, mehanizmu i jacini dje-
lovanja, kvaliteti i samoj namjeni. Za registraciju ge-
nerickog lijeka dovoljno je dokazati bioekvivalenciju s
originalnim pripravkom (2). Bioekvivalencija je odsut-
nost znacajne razlike u stopi i opsegu u kojem aktivna
tvar u farmaceutskom bioekvivalentu postaje dostupna
na mjestu djelovanja u tijelu kada se unese pod istim
eksperimentalnim uvjetima. Ima jednak nacin uno-
sa 1 djelovanja, istu aktivnu tvar u istoj dozi, ali moze
imati razli¢it oblik, mehanizam oslobadanja, pakova-
nje i rok trajanja. Tipi¢na studija bioekvivalencije uk-
lju¢uje 18-36 mladih, zdravih muskaraca. Odreduju se
maksimalna koncentracija i AUC (podrucje pod kri-
vuljom) kao surogati bioekvivalencije, te bioekvivalent
mora imati 90 %-tnu pouzdanost da se uklapa unu-
tar 80-125 % originala (3). Problem u prenosenju in-
formacija dobivenim studijama bioekvivalencije pro-
vedenim za imunosupresijske lijekove jest ¢injenica da
se ne radi o mladim, zdravim muskarcima, veé o tesko
bolesnim ljudima razli¢ite dobi i spola koji imaju ¢i-
tav niz komorbiditeta i troSe jo§ desetak drugih lije-
kova osim imunosupresije. Iako nije primjereno traziti
studije bioekvivalencije na transplantiranoj populaciji
bolesnika, jasno je da su potrebna dodatna istraziva-
nja upravo na populaciji bolesnika s transplantiranim
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bubregom prije sigurne $ire uporabe bilo kojeg gene-
rickog imunosupresiva (4-6). Za razliku od americke
regulatorne agencije (FDA), Europska agencija za li-
jekove (engl. European Medicines Agency - EMA) ima
strozi rezim registracije lijekova uskog terapijskog in-
deksa. Revidirane smjernice definiraju prihvatljivi ras-
pon AUC unutar 90,00-111,11 % (7,8).

STAV HRVATSKOG DRUSTVA
ZA NEFROLOGI]JU, DIJALIZU 1
TRANSPLANTACIJU

Hrvatsko drustvo za nefrologiju, dijalizu i transplanta-
ciju se ne protivi uporabi generi¢kih imunosupresiva.
Nefrologka struka je misljenja da sigurna uporaba ge-
neri¢kih imunosupresiva zahtijeva stroga pravila:

1. Imunosupresiju moZe voditi samo za to obuceni
specijalist internist-nefrolog ili pedijatar-nefrolog
koji se dodatno obucavao za transplantacijsku me-
dicinu.

2. Samo nefrolog moze preporuditi zamjenu imunosu-
presijskih lijekova bez obzira radi li se o drugoj sku-
pini lijekova ili o generi¢kim pripravcima istog lije-
ka.

3. Ne preporucuje se mijenjanje i opetovano prevode-
nje izmedu razlic¢itih generickih oblika istog lijeka
bududi da razli¢iti genericki oblici ne moraju biti
¢ak niti bioekvivalentni.

4. Bolesnike treba upoznati s vrstama i djelovanjem
imunosupresijskih lijekova, kao i informirati o pro-
mjeni vrste lijeka.

5. Svaka promjena oblika lijeka zahtijeva ucestalo pra-
¢enje bolesnika radi odredivanja koncentracije lije-
ka, pracenja eventualnih nuspojava i u¢inkovitosti
terapije.

6. Uvodenje novih generic¢kih oblika lijeka u klinicku
praksu zahtijeva poseban oprez i ucestalo pracenje
bolesnika, prije Sire primjene na veéoj skupini bole-
snika.

7. Osobit je oprez potreban prilikom uporabe generic-
kih imunosupresiva u neposrednom poslijetrans-
kako na toksi¢ne ucinke lijeka, tako i na posljedice
eventualne manje uc¢inkovitosti u odnosu na origi-
nalni pripravak, §to se moZe manifestirati akutnim
odbacivanjem.

8. I generi¢ki imunosupresiv treba propisivati pod za-
$ticenim imenom i ne dozvoliti zamjenu jednog ge-
nerickog pripravka drugim, budu¢i da ta dva lijeka,
kao $to je ve¢ navedeno, uopée ne moraju biti bio-
ekvivalentna ¢ak niti u zdravoj populaciji.

Posebno nas zabrinjava ¢injenica da neki genericki
imunosupresivi nisu ispitani na bolesnicima s trans-
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plantiranim bubregom ve¢ samo na zdravim dobro-
voljcima i da nema literaturnih podataka o njihovoj
ucinkovitosti i neskodljivosti. Osobito zabrinjava pri-
mjena generickih lijekova u osoba starije Zivotne dobi
kojih je u transplantacijskom programu sve vi$e, u dje-
ce, ali i u osoba s brojnim komorbidnim stanjima koja
zahtijevaju uporabu ¢itavog niza razlicitih pripravaka
koji bitno utje¢u na metabolizam lijeka. Malo je rado-
va objavljenih o generi¢kim imunosupresivima i nji-
hovim eventualnim neZzeljenim pojavama koje bi mo-
gle biti specifi¢ne upravo za specifi¢an pripravak. Treba
povecati svijest lije¢nika koji se bave ovim problemom
o potrebi objavljivanja vlastitih iskustava kako bi se
unaprijedilo znanje ¢itave stru¢ne javnosti i na taj na-
¢in poboljsala skrb za bolesnika, a kolegama olaksale
nedoumice prilikom izbora lijeka.

Ne smije se zanemariti niti ¢injenica da genericki lije-
kovi mogu imati posve razlicit izgled i boju §to kod bo-
lesnika moze izazvati konfuziju i pogreske pri uzima-
nju propisane terapije.

Cesto je primjena imunosupresije u bolni¢kim uvje-
tima ogranic¢ena postupcima javne nabave, $to nefro-
lozima onemogucava odabir imunosupresije. Bolnicki
bi autoriteti trebali imati vie sluha za izdvajanje imu-
nosupresije iz standardnih postupaka nabave lijekova.
Osobito je opasno mijenjati imunosupresijsku terapiju
u hospitaliziranih bolesnika bez obzira radi da li se o
neposrednom poslijetransplantacijskom lijecenju ili o
naknadnim hospitalizacijama koje su uvijek povezane
s povecanom osjetljivoscu i bolesnika i presatka.

ZAKLJUCAK

Imunosupresijska terapija uzima se dozivotno i znaca-
jan je financijski izdatak prilikom zbrinjavanja bubrez-
nih bolesnika. Teznja za jeftinijim lijekovima nerijetko
poskupljuje lije¢enje. Ces¢a potreba odredivanja kon-
centracije lijeka, pla¢anje putnih troskova, eventualne
nuspojave lijeka i poremecaji funkcije presatka posku-
pljuju lijecenje bolesnika. Ne treba zaboraviti da to u
konacnici vodi najskupljem obliku nadomjestanja bu-
brezne funkcije - dijalizi.

U zaklju¢ku, nefrolozi moraju procijeniti vrijednost
pojedinog generickog pripravka i svoje iskustvo u pi-
sanom i usmenom obliku podijeliti s kolegama kako bi
se donio zajednicki zaklju¢ak o u¢inkovitosti i neskod-
ljivosti pojedinog generickog lijeka. Na§ je stav u su-
glasju sa stavom Europskog drustva za transplantaciju
solidnih organa (9,10).
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SUMMARY

CONSENSUS STATEMENT OF THE CROATIAN SOCIETY FOR NEPHROLOGY,
DIALYSIS AND TRANSPLANTATION REGARDING THE USE OF GENERIC
IMMUNOSUPPRESSIVE DRUGS

N. BASIC-JUKIG, S. RACKI!, M. KNOTEK?, LJ. BUBIC-FILIPI, I. BUBIC}, L. ZIBAR? and P. KES

Zagreb University Hospital Center, Department of Nephrology, Arterial Hypertension,
Dialysis and Transplantation, Zagreb, 'Rijeka University Hospital Center, Rijeka, Merkur University Hospital,
2Department of Nephrology and Dialysis and *Department of Nephrology, Zagreb, and
Osijek University Hospital Center, Department of Dialysis, Osijek, Croatia

The use of generic immunosuppressive drugs may decrease the cost of immunosuppressive medication, although total cost sav-
ings are still a matter of debate since patients need close monitoring after conversion from original to the generic formulation.
A working group of the Croatian Society of Transplantation was established to develop recommendations on the use of generic
immunosuppression in renal transplant recipients based on a review of the available data. Inmunosuppressive drugs belong to
the ‘narrow therapeutic index’ drugs, with huge pharmacokinetic variations secondary to the impact of food, other drugs, as well
as of kidney and liver function. Failure to maintain an appropriate balance of immunosuppression seriously influences graft and
patient survival. Published evidence supporting therapeutic equivalence of generic formulations is scarce or completely lacking.
Different generic formulations may expose patients to uncontrolled product switching by pharmacists or general practitioners,
which is very dangerous for patients, since generic preparations are not required to demonstrate bioequivalence with each other.
The Croatian Society for Nephrology, Dialysis and Transplantation is not against the use of generic immunosuppressive drugs,
but it requires close supervision of nephrologists and respecting the strict rules of their use. More efforts should be invested in
education of primary care physicians as well as of patients to be aware of differences between the original and generic, as well
as between different generic formulations.

Key words: generic, immunosuppression, monitoring, position statement, Croatia
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LIJECENJE ANEMIJE U KRONICNOJ BUBREZNOJ BOLESTTI -
STAV HRVATSKOG DRUSTVA ZA NEFROLOGIJU, DIJALIZU I
TRANSPLANTACIJU I OSVRT NA PREPORUKE KDIGO I ERBP

SANJIN RACKI, NIKOLINA BASIC-JUKIC!, PETAR KES!, DRAGAN LJUTIC? VESNA LOVCIC?,
INGRID PRKACIN JOSIPA RADIC?, BOZIDAR VUJICIC, IVAN BUBIC, MARKO JAKIC®,
ZARKO BELAVIC?, SINISA SEFER’, MARIO PEHAR®, DRAGAN KLARIC’, MARIJANA GULIN®
u ime Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju

Klinicki bolnicki centar Rijeka, Zavod za nefrologiju i dijalizu, Rijeka; 'Klinicki bolnicki centar Zagreb,
Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, Zagreb;’Klinicki bolnicki centar Split,
Zavod za nefrologiju i dijalizu, Split; *Opca bolnica Bjelovar, Bjelovar; *Klinicka bolnica Merkur,
Zavod za nefrologiju i dijalizu, Zagreb; °Klinicki bolnicki centar Osijek, Zavod za nefrologiju i dijalizu, Osijek;
SFresenius Medical Care ;’Klinicki bolnicki centar "Sestre milosrdnice”, Zavod za nefrologiju i dijalizu, Zagreb,
8Klinicka bolnica Dubrava, Zavod za nefrologiju i dijalizu, Zagreb; *Opca bolnica Zadar, Zadar i
10péa bolnica Sibenik, Sibenik, Hrvatska

Bubrezna anemija nastaje kao posljedica kroni¢ne bolesti bubrega (KBB), a pogorSava se s napredovanjem bolesti. Anemija
moze biti prvi znak bolesti bubrega. Sve bolesnike s KBB i anemijom potrebno je dijagnosticki obraditi ¢ime se moze otkloniti
druge uzroke bolesti. Dokazana je direktna povezanost koncentracije hemoglobina i stadija zatajenja bubrezne funkcije, a rani-
ja pojava anemije ucestalija je u dijabeti¢ara. Rano lije¢enje anemije moglo bi usporiti napredovanje KBB. Anemija je neovisan
Cinitelj rizika za razvoj sr€ano-zilnih bolesti u bolesnika s KBB. Lijeenje anemije u bolesnika s KBB temelji se na smjernicama.
Nedavno je skupina KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) objavila nove smjernice za lijeenje anemije u KBB,
a skupina ERBP (European Renal Best Practice) osvrt na te smjernice. Hrvatsko drustvo za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju
(HDNDT) ve¢ godinama objavljuje vlastite smjernice koje se temelje na preporukama i pozitivnim iskustvima europskih i svjetskih
struénih drustava, kao i na vlastitim iskustvima. Posljednja inaCica hrvatskih smjernica objavljena je 2008. godine. Od tada do
danas, temeljem brojnih istrazivanja i kliniCke prakse, doslo je do brojnih izmjena u suvremenom shvaéanju lije¢enja anemije u
KBB. Slijedom navedenog, HDNDT objavljuje osvrt na posljednje preporuke medunarodnih struénih drustava, izrazava svoj stav
za lije¢enje anemije u KBB kao osnovu za nove smjernice prilagodene sadasnjem trenutku.

Kljuc€ne rijeci: anemija, kroni€na bubrezna bolest, lijekovi za stimulaciju eritropoeze, Zeljezo, smrtnost
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UvOD tvo za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju (HDNDT)

ve¢ godinama objavljuje vlastite smjernice koje se te-

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) i pridruzena joj ane-
mija najce$ce se otkrivaju u poodmaklom stadiju bo-
lesti. S obzirom na javnozdravstveno znacenje, neop-
hodno je povecati svijest o toj bolesti te potaknuti na
ranu dijagnozu i lijeCenje. Preporuke i smjernice svih
nefrologkih stru¢nih drustava usmjerene su na ranu
dijagnostiku te pravodobno lije¢enje. Hrvatsko drus-

melje na preporukama i pozitivnim iskustvima europ-
skih i svjetskih stru¢nih drustava. Posljednja inacica
hrvatskih smjernica objavljena je 2008. godine (1). Od
tada do danas, temeljem brojnih istrazivanja i klinic¢-
kom praksom, doslo je brojnih izmjena u suvremenom
shvacanju lije¢enja anemije u KBB. Stav HDNDT, kao
osnova za nove smjernice 2013. godine, temelji na pos-
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Tablica 1.

Razina dokaza u smjernicama

Razina utjecaja smjernica
Na lije¢nike
Kod vecine bolesnika
bi trebalo primijeniti
preporu¢enu radnju
Razli¢ite opcije mogu biti
primijenjene, potreban je
individualni pristup.

Na bolesnike
Vecina bolesnika bi Zeljela
preporu¢enu radnju

Razina
Razina 1
"Mi preporucujemo”

Na odlucivanje
Smjernica moze biti osnova
za preporucenu primjenu.

Razina 2
"Mi savjetujemo"

Veliki broj bolesnika bi Zelio
preporu¢enu radnju

Smijernica treba raspravu
prije preporucene primjene.

ljednjim smjernicama skupine KDIGO (Kidney Dise-
ase: Improving Global Outcomes) kao i skupine ERBP
(European Renal Best Practice), koja je objavila osvrt
na smjernice KDIGO (2). Skupina ERBP je osnovana
2008. godine s ciljem izdavanja prijedloga za klinicku
praksu u podru¢jima u kojima nedostaje dokaza ili su
nedostatni te davanje osvrta na smjernice drugih tijela
kao $to je KDIGO (neprofitna organizacija stru¢njaka
sa ciljem poboljsanja skrbi i ishoda lijecenja bolesnika
s KBB u svijetu) (3). Kao rezultat brojnih napora me-
dunarodnih stru¢njaka KDIGO je u proteklih nekoliko
godina izdala brojne smjernice iz podrucja nefrologi-
je. Skupina ERBP je 2009. godine izdala prvi osvrt na
smjernice te preporuke koje nisu bile pokrivene tada
aktualnim smjernicama za lije¢enje anemije u KBB.
Iste godine je objavljeno i veliko istrazivanje TREAT, u
kojem je utvrdeno da u bolesnika s dijabetesom, kro-
ni¢nom bubreznom bolesti i umjerenom anemijom,
koji jo$ nisu lije¢eni dijalizom, ispravak anemije nije
utjecao na smanjenje smrtnosti ili pak velikih kardio-
vaskularnih i bubreznih dogadaja, ali je bio udruzen s
veéom pojavnoséu mozdanog udara. Ova ¢e ¢injeni-
ca uvelike utjecati na odluku o potencijalnoj dobrobi-
ti ranog i potpunog ispravka anemije u dijabeticara s
kroni¢nom bubreznom boles¢u (4). Posebno je vazno
za nefrolosku struku, ¢ak i ako su preporuke KDIGO
rezultat raspolozivih dokaza da mnoge od njih ipak
proizlaze iz niskog stupnja dokaza. Kao rezultat toga,
mnoge preporuke su uglavnom misljenja stru¢njaka.
Sukladno tome, one ne mogu ispuniti jedan od glav-
nih ciljeva smjernica, odnosno pomod¢i u sveobuhvat-
nom klinickom odlucivanju lije¢nika u njihovoj sva-
kodnevnoj klini¢koj praksi (5). Stoga je i uloga skupine
ERBP da postojece smjernice KDIGO prilagodi europ-
skoj populaciji. HDNDT smatra da su mnoge postavke
u smjernicama uz odredene specifi¢nosti prilagodljive
i na hrvatsku populaciju. Ovaj stav i osvrt na aktualne
smjernice KDIGO grupe kao i misljenja skupine ERBP,
prilagodena su hrvatskoj populaciji bolesnika s KBB.

Tvrdnje u smjernicama i ovom osvrtu temeljene su na

razini dokaza utvrdenoj u smjernicama KDIGO (tabli-
cali2).
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Tablica 2.
Stupanj dokaza u smjernicama
.| Kvaliteta -
Stupanj dokaza Znacenje
A Visoka UVJer(_anl smo da Jg pravi ucv:!nak vrlo
blizak procijenjenom ucinku.
Pravi uc€inak je blizak
B Srednja procijenjenom, ali postoji
mogucnost razlika.
c Niska Pravi u€inak bi rpog_ao biti razlicit
od procijenjenog.
Procjena ucinka je nesigurna,
D Vrlo niska vjerojatno daleko od pravog
ucinka.

POGLAVLJE 1. DIJAGNOZA I EVALUACIJA
ANEMIJE U KBB

1.1. Ulestalost pretraga: (bez razine dokaza)

1.1.1. u KBB bolesnika bez dijagnoze anemije

o 1xgodisnjeu KBBstadij3aib

o 2 x godi$nje u KBB stadij 4-5ND (bolesnici koje se
ne lijece dijalizom)

o Svaka 3 mj u KBB stadij 5HD (bolesnici na hemodi-
jalizi) i 5PD (bolesnici na peritonejskoj dijalizi)

1.1.2.u KBB bolesnika s dijagnozom anemije i bez lije-
kova za stimulaciju eritropoeze (LSE)

» Kada je klini¢ki indicirano
o Barem svaka 3 mjeseca u KBB 3-5ND i 5PD
o Jednom mjese¢no u KBB 5HD

1.2. Dijagnoza anemije u odraslih i djece starije od 15
godina postavlja se ako je Hb <130 g/L (m) i <120 g/L
(2), a u djece mlade od 15 godina: ako je Hb <110 g/L
u djece 0,5-5 godina, <115 g/L u djece 5-12 godina te
<120 g/L u djece 12-15 godina (bez razine dokaza).
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1.3. Pretrage za dijagnozu anemije

U svih KBB bolesnika za dijagnozu anemije potrebno
je uciniti:

- Broj eritrocita (E), koncentraciju hemoglobina
(Hb), MCV, MCH, MCHC, broj leukocita (L), broj
trombocita (Trc)

- Apsolutni broj retikulocita (Rtc)

- Razinu serumskog feritina

— Saturaciju transferina u plazmi (TSAT)

- Razine vitamina B12 i folne kiseline (poZeljno)

POGLAVLJE 2. LUECENJE ANEMIJE ZELJEZOM

2.1.1. Pri uporabi Zeljeza potrebno je razluditi poten-
cijalne rizike lije¢enja (anafilakticka reakcija) naspram
koristi od izbjegavanja transfuzija krvi, lijecenju LSE i
simptomima anemije.

2.1.2.U odraslih KBB bolesnika koji nisu lije¢eni Zelje-
zom bez obzira lijece li se LSE, primijeniti intravensko
zeljezo (u KBB bolesnika koji nisu na dijalizi 1-3 mje-
seca oralno Zeljezo), ako je (2C):

- ocekivani porast Hb bez primjene LSE

- TSAT <25 % (<20 % u djece) ili serumski feritin
<200 ng/mL u KBB ND bolesnika ili <300 ng/mL u
KBB 5D bolesnika (<100 ng/mL u djece).

2.1.3. Za KBB ND bolesnike koji trebaju nadoknadu
zeljeza, odrediti nadin primjene prema deficitu Zeljeza,
dostupnosti venskog pristupa, odgovoru na eventual-
nu prethodnu oralnu terapiju i nuspojavama na tera-
piju Zeljezom, suradljivosti bolesnika i cijeni lije¢enja.

Prakti¢na formula za izracunavanje potreba za Zelje-
zom:

Zeljezo (mg) = TT (kg) x Zeljena razina Hb (g/L) - sa-
dasnja razina Hb (g/L) x 0,24 + koli¢ina za popunjava-
nje rezervi (odrasli 500 mg, djeca 15 mg/kgTT).

Preporucuje se pracenje statusa Zeljeza svakih 3 mjese-
ca tijekom lijecenja LSE, a ¢e$ce u slucaju zapocinjanja
lije¢enja ili promjene doze LSE te pracenja ucinka in-
travenske terapije Zeljezom. Ne preporucuje se lijece-
nje intravenskim Zeljezom u slucaju sistemne infekcije.
Ne preporucuje se nastavak kombiniranog lijecenja Ze-
liezom i LSE u bolesnika s razinama feritina >500 ng/
mL, osobito kod TSAT >30 %.

POGLAVLJE 3. UPORABA LIJEKOVA ZA
STIMULACIJU EITROPOEZE (LSE) I DRUGIH
LIJEKOVA U LIJECENJU ANEMIJE

Pocetna primjena LSE

3.1. Iskljuditi sve ostale uzroke anemije (manjak Zelje-
za, upala) prije pocetka lijecenja s LSE (bez razine do-
kaza)

3.2. Pri pocetku lijec¢enja s LSE i kasnijem odrzavanju
lije¢enja anemije primjenom LSE potrebno je odva-
gnuti koristi i rizike: koristi - izbjegavanje transfuzi-
ja krvi, izbjegavanje simptoma anemije; rizici - mozda
udar, gubitak krvozilnog pristupa, hipertenzija). (1B)

3.3. Preporucuje se uporaba LSE s oprezom u osoba
s malignom bolesti (1B), mozdanim udarom (1B) ili
malignom bolesti u anamnezi (1C). Razumno je, me-
dutim, u hrvatskoj populaciji navedena stanja stavi-
ti u kontekst potencijalnih rizika i koristi od lijece-
nja. Navedena stanja nisu apsolutna kontraindikacija
za primjenu LSE. Odluku se treba donijeti u suglasju s
bolesnikom, uvazavajuci potencijalne rizike i koristi li-
jecenja. Ne treba teZiti ispravljanju anemije, ve¢ razini
serumskog hemoglobina (oko 100 g/L) koja bolesniku
mozZe osigurati zadovoljavaju¢u kvalitetu Zivota i rizike
povezane s anemijom svesti na najmanju mogucu mje-
ru, §to se osobito odnosi na bolesnike s endemskom
nefropatijom (bez razine dokaza).

Napomena: smjernice su uskladene sa smjernicama on-
koloskih strucnih drustava za lijecenje anemije u sklopu
maligne bolesti i anemije uzrokovane kemoterapijom u
bolesnika s KBB (6).

Bolesnici s KBB ND (predijalizna populacija)

3.4.1. Odluku o pocetku lijecenja s LSE treba strogo in-
dividualizirati, uzevsi u obzir prethodno lijecenje Zelje-
zom, rizik transfuzije krvi, neovisno o trenutnoj razini
Hb, koja svakako ne trebala biti niza od 100 g/L. (2D)

3.4.2.U bolesnika s nizim rizikom i manje pridruzenih
bolesti lije¢enje se moze zapoceti i pri vi$im razinama
Hb, a koje ne bi trebale prijec¢i 120 g/L. (2C)

3.4.3. U visokorizi¢nih bolesnika, posebice u bolesnika
s ishemijskom bolesti srca lije¢enje treba zapodeti pri
razinama Hb 90-100 g/L, s namjerom odrzavanja razi-
ne Hb oko 100 g/L. U osoba sa simptomatskom angi-
nom pektoris i dijabeti¢ara sa asimptomatskom angi-
nom pektoris, lije¢enje se mozZe zapoceti i pri razinama
Hb iznad 100 g/L. (2D)

217



S. Racki, N. Bagi¢-Juki¢, P. Kes, D. Ljuti¢, V. Lov¢ié, I. Prkacin, J. Radié, B. Vuji¢i¢, I. Bubi¢, M. Jakic, 7. Belavi¢, S. Sefer, M. Pehar, D.
Klari¢, M. Gulin Lije¢enje anemije u kroni¢noj bubreznoj bolesti — stav Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju i
osvrt na preporuke KDIGO i ERBP Acta Med Croatica, 68 (2014) 215-221

Napomena: sukladno vazZeéim propisima, a u suprot-
nosti s ovim smjernicama, HZZO ne odobrava lijelenje
anemije u predijaliznoj populaciji bolesnika primjenom
LSE.

HDNDT smatra da je potrebno hitno uskladiti ove
smjernice nefroloske struke i odobrenje lijeenja od stra-
ne i na teret HZZO, kao $to je praksa u svim zemljama
EU.

Bolesnici sa KBB 5D (dijalizna populacija)

3.4.3. Odluku o pocetku lije¢enja s LSE treba strogo in-
dividualizirati, uzevsi u obzir rizike lijeenja s LSE, pri-
sustvo simptoma anemije te rizik transfuzije krvi, ne-
ovisno o trenutnoj razini Hb, koja svakako ne trebala
biti niza od 100 g/L. (2B)

3.4.4. U mladih bolesnika, u bolesnika s malo pridru-
zenih bolesti, u bolesnika sa simptomatskom ishemij-
skom bolesti srca i asimptomatskom ishemijskom bo-
lesti srca u dijabeticara, lijeCenje se moZe zapoceti i s
vi$im razinama Hb, ali ne vi§im od 120 g/L. (bez razi-
ne dokaza)

3.4.5. U visokorizi¢nih bolesnika, asimptomatskih bo-
lesnika s ishemijskom bolesti srca, lije¢enje treba zapo-
¢eti kod razina Hb 90-100 g/L, s namjerom odrzavanja
Hb oko 100 g/L. (2B)

3.4.6. U djece, ciljne razine Hb treba prilagoditi indivi-
dualnim potrebama djeteta (podizanje kvalitete zivo-
ta, potreba pohadanja $kole i izbjegavanje transfuzija
krvi). (2D)

Napomena: sukladno vazecim uputama HZZO, za bole-
snike na lijecenju peritonejskom dijalizom, nije odobre-
na primjena LSE u bolesnika sa Hb >90 g/L, $to je u su-
protnosti sa ovim smjernicama.

HDNDT smatra da je potrebno hitno uskladiti ove
smjernice nefroloske struke i odobrenje lijecenja od stra-
ne i na teret HZZO, kao $to je praksa u svim zemljama
EU.

Odrzavanje razina Hb uporabom LSE

3.5. U hrvatskoj populaciji bolesnika s KBB ne prepo-
rucuje se prelaziti razine Hb iznad 130 g/L. (1A) Pre-
poruca se odrzavati razine Hb izmedu 100 i 120 g/L.
20

3.6. Savjetuje se oprez kod primjene LSE u visokori-
zi¢noj populaciji (periferna arterijska bolest, mozda-
ni udar, asimptomatska ishemijska bolest srca, mali-
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gna bolest). U tih bolesnika preporuca se priblizavanje
donjoj granici preporucene razine Hb (100-120 g/L).
(20)

3.7. U djece se preporuduje odrzavanje razine Hb iz-
medu 1101 120 g/L. (2D)

Doziranje LSE

3.8.1. Preporucuje se pocetno doziranje LSE prilagodi-
ti razinama Hb, tjelesnoj tezini i klinickom stanju bo-
lesnika. (1D)

3.8.2. Preporucuje se smanjivanje doze LSE umjesto
ukidanja u slu¢aju potrebe smanjivanja razine Hb. (1B)

3.8.3. Potrebno je razmotriti trenutnu dozu LSE u slu-
¢aju nuspojava na lijek ili pojave bolesti ili stanja koje
moze uzrokovati neadekvatan odgovor na lijeenje
LSE. (bez razine dokaza)

Primjena LSE

3.9.1. U bolesnika na lije¢enju hemodijalizom ili he-
modijafiltracijom preporucuje se intravenska ili sup-
kutana primjena LSE. (2C)

3.9.2. U bolesnika na lije¢enju peritonejskom dijali-
zom, u bolesnika koji se jo$ ne lijece dijalizom i u bo-
lesnika nakon transplantacije bubrega, preporucuje se
supkutana primjena LSE. (2C)

3.10. Ucestalost primjene LSE potrebno je prilagodi-
ti stupnju KBB, potrebnoj ucinkovitosti, vrsti LSE, a
savjetuje se uzeti u obzir toleriranje lije¢enja od stra-
ne bolesnika te bolesnikov odabir preferiranog lijeka.
(20)

Vrste LSE

3.11.1. Preporucuje se odabir LSE prema farmakodi-
namskim osobinama lijeka, ispitanoj sigurnosti pri-
mjene, ishodu klini¢kih istrazivanja, dostupnosti lijeka
i cijeni lijecenja. (1D)

3.11.2. Preporucuje se uporaba onih LSE koji su odo-
breni od neovisne regulatorne agencije za lijekove.
(2D) Primjena bioloski sli¢nih lijekova ne bi treba-
la biti uvjetovana samo cijenom lijeka, ve¢ procjenom
ukupnog troska lijecenja, ukljucivsi i potrebu za uce-
stalijim prac¢enjem razine Hb, potencijalno vi$§im doza-
ma kod primjene lijeka te ispitane sigurnosti primjene
bioloski sli¢nog lijeka.
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Tablica 3.
Vrste LSE u primjeni u RH, ucestalost i nacin primjene u pojedinim populacijama bolesnika sa KBB
Tip bolesnika
Preporuka KBB ND, Tx KBB 5HD KBB 5PD
Nacin primjene Vrsta LSE S.C. iv.ilis.c. S.C.
Faza Kratkodjelujuci* 1-3 x tjedno 3 x tjedno 2-3 x tjedno
korekcije Srednje-dugodijelujudi** 1 x svaka 2 tjedna 1 x tjedno 1 x tjedno

Fhokk

Dugodijelujuci

1 x svaka 2 tjedna

1 x svaka 2 tjedna 1 x svaka 2 tjedna

Faza odrzavanja Kratkodjelujuci* 1-3 x tjedno 1-3 x tjedno 1-3 x tjedno
Srednje-dugodjelujuc¢i*™* | 1 x svaka 2 tiednado 1 x| 1 xtjednodo 1 x svaka | 1 x tjedno do 1 x svaka
mjesecno 2 tjedna 2 tjedna

Lok

Dugodijelujuci

1 x mjese¢no

1 x mjesecno 1 x mjese¢no

*Epoetin alfa, Epoetin beta, Epoetin theta, Epoetin zeta; **Darbopoetin alfa

***etoksi-polietilenglikol-epoetin beta (CERA)

KBB ND - bolesnici s kroni¢nom bubreznom bolesti koji se jos ne lijece dijalizom

KBB Tx — bolesnici s kronicnom bubreznom bolesti transplantiranog bubrega

KBB 5HD - bolesnici s kroniénom bubreznom bolesti 5. stupnja na lije¢enju hemodijalizom ili hemodijafiltracijom
KBB 5PD - bolesnici s kronicnom bubreznom bolesti 5. stupnja na lijec¢enju peritonejskom dijalizom

Odluka o primjeni bioloski sli¢nih lijekova treba biti u
nadleznosti nefrologa.

Ne preporucuju se opetovane promjene pripravaka
eritropoetina §to ukljucuje originalne i bioloski sli¢ne
pripravke.

Neophodno je propisivanje pripravka eritropoetina
pod zasticenim imenom kako bi se osigurala farma-
kovigilancija i sigurnost bolesnika zbog mogucih ne-
kontoliranih prevodenja s jednog na drugi pripravak
lijeka.

Primjena LSE nakon transplantacije bubrega

3.12. U bolesnika nakon transplantacije bubrega, a u
slu¢aju dijagnoze anemije prema navedenim kriteriji-
ma, provodi se lijeCenje istovjetno kao i za bolesnike s
KBB koji se jo$ ne lijece dijalizom.

LSE u primjeni u Republici Hrvatskoj

U tablici 3 navedeni su LSE koji se nalaze na Listi lijeko-
va HZZO i odobreni za primjenu od strane HALMED.

Utestalost pracenja odgovora na lijecenje LSE

3.13. U tablici 4 navedene su ucestalosti pra¢enja odgo-
vora na lije¢enje LSE u pojedinim populacijama bole-
snika. Pracenje odgovora na lijecenje obuhvaca prace-
nje koncentracije Hb.

Tablica 4.

UCestalost pracenja odgovora na lijecenje LSE*

Populacija bolesnika

Faza ispravljanja u svih KBB
bolesnika

Faza odrzavanja KBB ND
Faza odrzavanja KBB 5D

Ucestalost pracenja
1 x mjese¢no

1 x u 3 mjeseca
1 X u 2 mjeseca

*u slucaju potrebe preporuca se ¢e$céa kontrola

KBB ND - bolesnici s kroni€nom bubreznom bolesti koji se joS ne
lijece dijalizom

KBB 5D - bolesnici s kronicnom bubreZznom bolesti 5. stupnja
na lijeCenju hemodijalizom, hemodijafiltracijom ili peritonejskom
dijalizom

Posebne napomene pri lijecenju LSE

3.14.1. Preporucuje se ispitati uc¢inkovitost lijecenja,
ako nakon mjesec dana nema porasta koncentracije
Hb uz primjerenu dozu LSE (bez razine dokaza)

3.14.2. Neadekvatnim odgovorom na lije¢enje smatra-
mo izostanak porasta koncentracije Hb nakon 2 x po-
velanja doze LSE za 50 % od prethodne. U takvih bole-
snika razumno je preispitati lijecenje LSE bez daljnjeg
povecanja doze (2D)

3.14.3.U bolesnika s neadekvatnim odgovorom na lije-
Cenje, potrebno je ispitati uzroke istog (bez razine do-
kaza)

3.14.4. U bolesnika koji ostaju bez adekvatnog odgo-

vora na lijeCenje s LSE, unato¢ otklanjanju moguceg
uzroka takvog odgovora preporucuje se:
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- prilagoditi ciljne razine Hb na niZu razinu

- primijeniti razumne doze LSE za odrzavanje nize
razine Hb

- primijeniti transfuziju krvi (2D)

3.15. Ne preporucuju se sljedece vrste preparata kao
dodatno lije¢enje anemije uz primjenu LSE: androge-
ni hormoni, vitamin C, D, E, folna kiselina, L-karnitin
i petoksifilin. (2D)

3.16. Preporucuje se istraziti pojavu izolirane aplazije
eritrocita (engl. Pure red cell aplasia - PRCA) u sluca-
ju pada koncentracije Hb za 5-10 g/L tjedno ili potre-
be za transfuzijom krvi 1-2 x tjedno uz normalan broj
leukocita i trombocita te broj retikulocita <10000/uL.
U bolesnika s dokazanom PRCA, lije¢enje LSE treba
prekinuti te razmotriti primjenu imunosupresivnog li-
jecenja.

POGLAVLJE 4. TRANSFUZIJE KRVI U
LIJECENJU ANEMIJE U BOLESNIKA S KBB

Transfuzije krvi u kroni¢noj anemiji

1.1.1. Preporucuje se izbjegavati, ako je moguce, zbog
smanjenja opceg rizika primjene transfuzija krvi. (1B)

1.1.2. Posebno se preporucuje izbjegavati primjenu
transfuzija krvi u kandidata za transplantaciju bubre-
ga, a u slucaju potrebe, primijeniti filtrirane (dekolori-
rane erirocite). (1C)

1.1.3. Preporucuje se primijeniti transfuziju krvi u slu-
¢aju neadekvatnog odgovora na lijecenje LSE, u bo-
lesnika s rizikom za primjenu LSE (maligne bolesti,
CVI) u slu¢aju kada rizik nadvladava korist od lijece-
nja sa LSE (2C)

1.1.4. Ne preporucuje se primijeniti transfuzije krvi
samo na temelju razina Hb, nego uz prisustvo simpto-
ma anemije (2C)

Transfuzije krvi u akutnim stanjima

1.1.5. Preporucuje se primjena transfuzija krvi u sluca-
jevima krvarenja, nestabilne angine pektoris te u peri-
operacijskoj skrbi bolesnika (2C)
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ZAKLJUCAK

Lije¢enje anemije u bolesnika s KBB dozivjelo je broj-
ne izmjene posljednjih godina. Posljedica je to promi-
jenjene epidemiologije bolesnika s KBB, ali i sve vece
prisutnosti pridruzenih stanja i bolesti u bolesnika s
KBB. Lijecenje anemije danas je u najvecoj mjeri in-
dividualan pristup bolesniku, uvazavanje svih trenut-
nih parametara bolesti i stanja, prisustva pridruzenih
bolesti, trenutnog nacina lijecenja, ali i odabira samog
bolesnika. Ovaj stav i osvrt HDNDT sluzi lije¢nicima,
specijalistima-nefrolozima kao osnovna preporuka za
formiranje vlastite odluke o lije¢enju svakog bolesni-
ka posebno.
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SUMMARY

TREATMENT OF ANEMIA IN CHRONIC KIDNEY DISEASE - POSITION
STATEMENT OF THE CROATIAN SOCIETY FOR NEPHROLOGY, DIALYSIS AND
TRANSPLANTATION AND REVIEW OF THE KDIGO AND ERPB GUIDELINES
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Renal anemia is the result of chronic kidney disease (CKD) and deteriorates with disease progression. Anemia may be the first
sign of kidney disease. In all patients with anemia and CKD, diagnostic evaluation is required. Prior to diagnosing renal anemia,
it is necessary to eliminate the other possible causes. Direct correlation between the concentration of hemoglobin and the stage
of renal failure is well known. Early development of anemia is common in diabetic patients. Correction of anemia may slow the
progression of CKD. Anemia is an independent risk factor for developing cardiovascular disease in patients with CKD. Treatment
of anemia in patients with CKD is based on current guidelines. Recently, the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDI-
GO) group has produced comprehensive clinical practice guidelines for the management of anemia in CKD patients and ERBP
(European Renal Best Practice) group its position statement and comments on the KDIGO guidelines. The Croatian Society of
Nephrology, Dialysis and Transplantation (HDNDT) has already published its own guidelines based on the recommendations and
positive experience of European and international professional societies, as well as on own experience. The latest version of
Croatian guidelines was published in 2008. Since then, on the basis of research and clinical practice, there have been numerous
changes in the modern understanding of the treatment of anemia in CKD. Consequently, HDNDT hereby publishes a review of the
recent recommendations of international professional societies, expressing the attitude about treating anemia in CKD as a basis
for new guidelines tailored to the present time.

Key words: anemia, chronic kidney disease, erythropoiesis stimulating agents, iron, mortality
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Fabryjeva bolest (Anderson-Fabryjeva bolest) jedna je od najéescih lizosomskih bolesti nakupljanja (nakon Gaucherove bolesti)
uzrokovana smanjenom aktivnho$cu enzima a-galaktosidaze A (o -Gal A) uz posljedi¢éno nakupljanje globotriaozilceramida u ra-
zli¢itim stanicama, ponajprije u endotelnim i vaskularnim glatkim misiénim stanicama uz posljedi¢ne multisistemske manifesta-
cije. Pojavnost bolesti u muskaraca je 1:40.000-60.000, dok je u opcoj populaciji oko 1 : 117.000. Bol je najc¢eScée prvi simptom
bolesti u 60-80 % djece, kao i simptomi probavnog sustava, oftalmolos$ki simptomi, gubitak sluha. Smanjenje bubrezne funkcije,
hipertrofi¢éna miokardiopatija ili mozdani udar mogu se iskazati kao izolirani simptomi bolesti. U bolesnika s Fabryjevom bole$éu
skracuje se o€ekivani zivotni vijek i to u muskaraca za oko 20 godina, a u zena za 10-15 godina, pa je stoga uvodenje nadomjesne
enzimske terapije nuzno u svih bolesnika koji zadovoljavaju kriterije za terapiju ove bolesti bez obzira na dob i spol.

Kiljuéne rijeci: Anderson-Fabryjeva bolest, dijagnoza, terapija
Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Vanja Basi¢ Kes, dr. med.
Klinika za neurologiju

Klini€ki bolnicki centar Sestre milosrdnice
Vinogradska c. 29

10000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: vanjakes@net.hr

PATOFIZIOLOGIJA ju u 13-godi$njeg djecaka. Fabryjeva bolest je X-pove-

zana recesivna lizosomska bolest nakupljanja uzroko-

Fabryjeva bolest (Anderson-Fabryjeva bolest, AFB)
jedna je od naj¢esc¢ih lizosomskih bolesti nakuplja-
nja (nakon Gaucherove bolesti). William Anderson
je 1897. godine prvi opisao klinicke manifestacije Fa-
bryjeve bolesti kao viSestruke telangiektazije u 39-go-
di$njeg bolesnika, dok je Johannes Fabry 1898. godine
opisao "angiokeratoma corporis diffusum” i proteinuri-

vana nedostatnom aktivno$¢u enzima a-galaktosidaze
A (a-Gal A), $to dovodi do progresivnog nakupljanja
globotriaosilceramida u raznim stanicama, poglavito
endotela i vaskularnih glatkih misi¢a, uz visesistemske
klini¢ke manifestacije uklju¢ujudi Ziv¢ani sustav (sl. 1.).
Gen za a-galaktosidazu A smjesten je na Xq22, a iden-
tificirano je viSe od 585 mutacija. Ve¢inom su to mi-
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ssense mutacije, dok se ostale mogu klini¢ki o¢itovati
kao monosimptomatska bolest ili oligosimptomatska i i

bolest (klasi¢na klinicka slika). Zbog X-povezanog re-
cesivnog nacina nasljedivanja Fabryjeva bolest pretezi-
to zahvac¢a muski spol, iako su ¢esto zahvacene i Zenske X Xr
osobe, nositeljice defektnog gena (sl. 2-4) (1,2).
X X X X

Sl 2. Segregacija prema Zenskom X-povezanom recesivnom
obiljezju.

l f 1

Nedostatak enzima a-galaktosidaze

Mutacija gena GAL (X-vezana bolest)

X X
Nemoguénost katabolizma glikosfingolipida X ¥X X ¥X
l SL 3. Segregacija prema muskom X-povezanom recesivnom
obiljezju.
Nakupljanje globotriaosilceramida
(Gb3) u endotelu i visceralnim organima i i

l X X

Multisistemsko zatajenje organa X X X" Y X'

SL. 1. Genetska i molekulska osnova Fabryjeve bolesti. SL. 4. Segregacija prema muskom i Zenskom X-povezanom re-
cesivnom obiljezju.

Zigota

Rana dioba

@/

e X" Nasumicna inaktivacija
X kromosoma

(i)™~

e
\
QO

Mozaicizam

nrnirrvradana

3

SL 5. X-inaktivacija (poznata i kao lionizacija) je proces kojim se jedna od dvije kopije X kromosoma prisutne kod zenskih sisavaca
inaktivira uz posljedicni mozaicizam stanica. X-inaktivacija sprjecava da imaju dvostruko genskih proizvoda X kromosoma kao
muski - dozirna kompenzacija. Izbor X kromosoma koji e se inaktivirati je nasumican, ali kad je X kromosom jedanput inaktivi-
ran ostaje neaktivan za Citavo vrijeme Zivota stanice i njezinih potomaka u organizmu.
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Nastup simptoma Fabryjeve bolesti prema dobi kod muskih bolesnika; kod bolesnica je nastup simptoma kasniji i u klinickoj slici

Tablica 1.

imaju Sirok raspon simptoma

Djetinjstvo

Adolescencija

Odrasla dob

Akroparestezije

Akroparestezije

Akroparestezije

Bolovi u ekstremitetima

Bolovi u ekstremitetima

Bolovi u ekstremitetima

Promjene lece i roznice

Promijene lece i roznice

Promjene lece i roznice

Groznica

Groznica

Groznica

Nepodnosenje vrucine i hladnoce

Nepodnosenje vrucine i hladnoce

Nepodnosenje vrucine i hladnoce

Psihosocijalne promjene

Psihosocijalne promjene

Psihosocijalne promjene

Proteinurija

Proteinurija

Probavni simptomi

Probavni simptomi

Angiokeratom

Angiokeratom

Malaksalost

Malaksalost

Zatajenje bubrega

Zatajenje srca

MozZzdani udar

Gubitak sluha i tinitus

Prema lyonskoj hipotezi i posljedi¢cnom mozaicizmu X
kromosoma kod bolesnica heterogenost simptoma tu
je jo§ jace izrazena (sl. 5.). Isto tako, kod njih simpto-
mi obi¢no zapocinju kasnije u Zivotu nego kod muskih
bolesnika, progresija je sporija, a klini¢ke manifestacije
su blaze (tablica 1).

Procjene incidencije krecu se od 1 na 40.000 do
60.000 muskaraca; u op¢oj populaciji procjenjuje se na
1/117.000 u Australiji (3), 1/476.000 u Nizozemskoj (4)
te ¢ak 1/15.000 u Novoj Skotiji (5).

KLINICKI ZNAKOVI I SIMPTOMI

Kako je prije opisano, klinicki znaci i simptomi razli-
kuju se izmedu mugkaraca i Zena po broju, tezini i vre-
menu pojave. Simptomi se obi¢no pojave u djetinjstvu
ili adolescenciji (6), dok se kod nelije¢enih bolesnika za
zivot opasne komplikacije ¢esto razviju do srednjih go-
dina. Kod klasi¢ne Fabryjeve bolesti simptomi su bu-
brezne, sréane i cerebrovaskularne manifestacije koje
dovode do rane smrti. Ovi bolesnici uop¢e nemaju ili
imaju vrlo male koli¢ine enzimske aktivnosti koje je
moguce otkriti, dok je kod blazih oblika enzimska ak-
tivnost smanjena. Klinicki, bolesnici trpe kroni¢nu ne-
uropatsku bol, imaju probavne smetnje, angiokeratom,
progresivno pogorsanje bubrezne funkcije, kardio-
miopatiju i mozdani udar. Prepoznavanje Fabryjeve
bolesti jos uvijek je otezano zbog heterogenih mani-
festacija ove bolesti. Cesto se postavlja kriva dijagno-
za zbog heterogenosti simptoma (7); rezultati ispitiva-
nja nazvanog Pregled ishoda Fabryjeve bolesti (Fabry
Outcome Survey - FOS) pokazali su da je srednje vrije-
me od nastupa simptoma do dijagnoze bilo 12,4 godi-

ne kod Zena i 12,2 godine kod muskaraca (8). Takozva-
na "sr¢ana varijanta’(9,10), "bubrezna varijanta” (11)
ili "varijanta mozdanog udara” (12) mogla bi biti jedan
od prvih i jedinih simptoma Fabryjeve bolesti. Klini¢-
ki, one se iskazuju hipertroficnom kardiomiopatijom
kasnog nastupa, izoliranim mozdanim udarom ili izo-
liranom bubreznom boles$¢u zadnjeg stadija (End-Sta-
ge Renal Disease - ESRD) kao prvom manifestacijom.

Simptomi u djetinjstvu i adolescenciji mogu varirati,
obi¢no zapocinju u dobi od 3 do 10 godina, Cesto ne-
koliko godina kasnije kod djevoj¢ica nego kod djecaka
(12,13). Bol je prvi simptom kod 60 % - 80 % zahvace-
ne djece. Moguce su akutne i neobjasnjive epizode bol-
nog osjeta pecenja u ekstremitetima, $to je Cesto pra-
¢eno ili potaknuto groznicom (epizodna ili Fabryjeva
kriza). Bol umanjuje kvalitetu Zivota, a moze ¢ak dove-
sti do tjeskobe ili depresije. Kroni¢na bol ili nelagoda u
ekstremitetima (akroparestezija) drugi je opisani oblik
bolnih osjeta. Ovi simptomi nastaju zbog disfunkcio-
nalnog stanja malih ziv¢anih vlakana (14). Neobjasnji-
ve probavne smetnje (mucnina, povracanje, proljev, tr-
busne tegobe ili bolovi, gubitak tezine) vrlo su Ceste.
Najocitiji rani klinicki znak je angiokeratom, male is-
pupcene tamno crvene mrlje koje se najée$¢e nalaze
na straznjici, preponama, pupku i bedrima. Mogu se
nadi oftalmoloske nenormalnosti, osobito cornea ver-
ticillata i vijugaste zile mreZnice te slu$ni poremecaj ili
dishidroza (hipohidroza ili anhidroza). Nemoguénost
znojenja dovodi do nepodnosenja vrucine, hladnoce i
tjelovjezbe (tablica 1). Rani znaci sréanih i bubreznih
nenormalnosti mogu biti prisutni tijekom adolescen-
cije (proteinurija, mikroalbuminurija, poremecaj kon-
centracije, poremecena varijabilnost sr¢ane frekvenci-
je, aritmije, nenormalnosti na EKG, blaga valvularna
insuficijencija) (15).
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Oderasli ¢esto dolaze s pogorSanjem simptoma iz dje-
tinjstva, a mogudi su i simptomi izoliranog bubreznog
zatajenja zadnjeg stadija, hipertrofi¢ne kardiomiopa-
tije ili mozdanog udara. Cest je gubitak sluha, obi¢no
naglog nastanka. Mogu biti prisutni prosireni angioke-
ratomi ili ih se nalazi samo u podrucju genitalija. Ne-
fropatija je jedna od tezih komplikacija Fabryjeve bo-
lesti i vazan uzrok smrti. Bubrezno zatajenje zadnjeg
stadija obi¢no nastupa u tridesetim godinama i ne
nalazi se u djetinjstvu. Nenormalnosti uklju¢uju pro-
teinuriju, hematuriju, nefrotski sindrom i kroni¢no
bubreZno zatajenje koje zahtijeva dijalizu i/ili presadi-
vanje bubrega (16). Ce$ce sréane mane su hipertrofija
lijeve i desne klijetke, povecanje lijeve pretklijetke, ne-
normalnosti sréanih zalistaka, atrijska aritmija i pore-
mecaj provodljivosti, angina, zadihanost, malaksalost
i sinkopa. Zahvacenost srca moze biti jedini simptom
kod nekih hemizigotnih musgkih bolesnika (10), dok
nekih 40 % muskih bolesnika s hipertrofi¢cnom kardio-
miopatijom moze imati "sréanu” varijantu AFD (10).
Zahvacenost zivéanog sustava ocituje se prolaznim is-
hemijskim ispadima (Transient Ischemic Attack - TIA)
ili mozdanim udarom (17). Procjenjuje se da bi 1-2 %
bolesnika s mozdanim udarom u dobi od 18 do 55 go-
dina moglo imati Fabryjevu bolest (18). Srednja dob
nastupa cerebrovaskularnih ispada je za oko 5 godi-
na ranije u muskaraca nego u Zena (19,20). Ishemijski
mozdani udar znatno je ¢e$¢i od hemoragijskog moz-
danog udara (19,20), ve¢inom infarkti malih krvnih
zila. Nedavne studije (19) pokazuju kako gotovo po-
lovica bolesnika s Fabryjevom boles¢u (45,9 %) dozivi
prvi mozdani udar prije postavljanja dijagnoze. Zapra-
vo, medijan vremena od mozdanog udara do dijagno-
ze bio je 4,8 godina. Objavljena je udestalost Fabryjeve
bolesti kod mladih bolesnika s kriptogenim mozdanim
udarom od ¢ak 4,9 % u muskaracai 2,4 % u Zena (18).
Druge studije ukazuju na to da bi nedostatak a-Gal A
mogao igrati ulogu kod 1% mladih bolesnika koji do-
laze s cerebrovaskularnom bole$¢u (21). Vertebrobazi-
larna dolihoektazija takoder je opisana kod bolesnika
s Fabryjevom boles¢u (17,22). Hiperintenzitet u pul-
vinaru na T1 snimkama dest je nalaz kod Fabryjeve
bolesti, a vjerojatno odrazava prisutnost kalcifikacije.
Noviji nalazi ukazuju na to da je znak u pulvinaru vi-
soko specifi¢an i izrazito znakovit za Fabryjevu bolest
(21,22). Prisutan moze biti i poremecaj koncentracije,
vrtoglavica, demencija, glavobolje i teskoce u ucenju.
Zahvacen moze biti i periferni Ziv¢ani sustav, uz pore-
mecaje osjeta dodira, boli i temperature (8). Zahvace-
nost respiracijskog sustava, ¢esta u bolesnika s Fabryje-
vom boles¢u obaju spolova, o¢ituje se kao dispneja kod
napora, kroni¢ni kasalj i hripanje (tablica 1) (23,24).

Ocekivano trajanje Zivota skraceno je i kod muskih
i kod Zenskih bolesnika za otprilike 20 odnosno 10-
15 godina. Studija FOS je pokazala da je glavni uzrok
smrti muskaraca bubrezno zatajenje, te sréani i cere-
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brovaskularni ispadi. Kod bolesnica su glavni uzrok
smrti bile sréane bolesti (8).

DIJAGNOSTICKE PRETRAGE ZA FABRYJEVU
BOLEST

Diferencijalna dijagnostika Fabryjeve bolesti ovisi o
vodeéim znacima i simptomima, a neka od najces¢ih
stanja navedena su u tablici 2. Kako je prije spomenu-
to, Fabryjevu bolest tesko je rano dijagnosticirati. Rani
simptomi u djetinjstvu Cesto su gotovo neprimjetni i
nespecifi¢ni pa ih je lako krivo protumaciti. U studiji
FOS, medijan dobi kod postavljanja dijagnoze u 688
bolesnika bio je oko 28 godina, odnosno oko 16 godina
od pocetka prvih simptoma (8). Bolesnici ¢esto mora-
ju obici nekoliko medicinskih specijalista prije negoli
se postavi to¢na dijagnoza. Dijagnozu ¢e najvjerojatni-
je postaviti specijalisti koji se brinu za bolesnike s bu-
breznim i sré¢anim bolestima ili mozdanim udarom,
$to je veoma vazno, jer nadomjesna enzimska terapija
mozZe znacajno poboljsati kvalitetu Zivota i medicinsku
skrb ovih bolesnika. Isto tako, ispravna dijagnoza do-

Tablica 2.

Diferencijalna dijagnostika Fabryjeve bolesti prema vodecim
simptomima

Angiokeratom | Petehije meningokoknog meningitisa
(tijlekom krize Anderson-Fabryjeve bolesti)
Nasljedne hemoragijske telangiektazije
Fordyceova bolest, Schindlerova bolest,
fukocidoza i sijalidoza (bolesti lizosomske
bolesti nakupljanja)

Sistemski eritematozni lupus

Bol Reumatoidni artritis

(povisena Reumatska groznica

sedimentacija | Raynaudova bolest

eritrocita) "Sve jaci bolovi"
Neuroloski Multipla skleroza i druge demijelinizacijske
simptomi bolesti
MozZzdani udar (uzrokovan
konvencionalnim ¢imbenicima rizika,
vaskulitis, trombofilija)
Razli¢iti uzroci polineuropatije
Poremecaj Prije biopsije — ¢e$¢i uzroci ranog nastupa
bubrezne bubreznog zatajenja zadnjeg stadija, npr.
funkcije glomerulonefritis, pijelonefritis, izlozenost

silikonskoj prasini

Sréana bolest | Kardiomiopatija (hipertrofi¢na i
restriktivna)

Amiloidoza

Kongestivno zatajenje srca
Koronarna bolest srca

Probavni
poremecaji

Apendicitis
Sindrom iritabilnih crijeva
Insuficijencija gusterace




V. Basi¢ Kes, M. Cesarik, I. Zavoreo, S. Soldo Butkovi¢, P. Kes, N. Basi¢-Juki¢, S. Racki, M. Jaki¢, D. Deli¢-Brkljaci¢,
Z. Juki¢, Z. Trkanjec, V. Seri¢, V. Vargek Solter, I. Bielen, S. Basi¢ i V. Demarin
Smjernice za dijagnostiku, lije¢enje i pracenje Anderson-Fabryjeve bolesti Acta Med Croatica, 68 (2014) 223-232

R A

Aktivnost GLA u plazmi,
leukocitima, suzama, kulturi
fibroblasta, osusenoj krvi

Aktivnost GLA u plazmi,
leukocitima, suzma, kulturi
fibroblasta, osusenoj krvi

| l

|

Normalna
aktivnost

Niska aktivnost Niska

u >99% aktivnost
Potvrdena Potvrdena
dijagnoza dijagnoza

!

Analiza DNK

SL 6. Kod veline bolesnica
je obvezno sekvencioniranje
l DNK kao prvi korak u postav-

ljanju dijagnoze Fabryjeve bo-
lesti, dok kod muskih bolesni-

Potvrdena

O ka to treba napraviti kako bi
dijagnoza

se potvrdio broj i tip mutacije

gena GLA.

vodi do obiteljskog probira i identificiranja drugih ro-
daka koji su zahvaceni bole$c¢u ili su nositelji bolesti,
$§to pak omogucava genetsko savjetovanje i prenatalnu
dijagnostiku (sl. 6.).

Kad se postavi radna dijagnoza Fabryjeve bolesti od
velike je vaznosti procijeniti aktivnost GLA u plaz-
mi ili leukocitima periferne krvi (plazmatska i lizoso-
mna GLA), koncentraciju Gb3 u serumu i mokradi, te
provesti genetske pretrage kako bi se utvrdile mutacije
gena GLA.

Biokemijska ili molekularna prenatalna dijagnostika
Fabryjeve bolesti moze se provesti odredivanjem aktiv-
nosti a-Gal A u izravnim i/ili kultiviranim korionskim
resicama u gestacijskoj dobi od 10 tjedana ili u kulti-
viranim amnionskim stanicama u gestacijskoj dobi od
14 tjedana. Uvodenjem nadomjesne enzimske terapije
u lijecenje Fabryjeve bolesti prenatalna dijagnostika je
postala eticki i medicinski upitna.

Kod bolesnika sa sumnjom na Fabryjevu bolest treba
provesti sljedece dijagnosticke pretrage:

- Opce stanje, kvaliteta Zivota, obavljanje $kolskih ili
radnih obveza, depresija, anksioznost, uporaba lije-
kova, somatski rast

- Potpun fizikalni pregled

- Neuroloski pregled, upitnici (Brief Pain Inventory)

- Potpuna laboratorijska dijagnostika (krvna slika,
sedimentacija eritrocita, C-reaktivni protein, krea-

tinin u serumu, ionogram, BUN (blood urea nitro-
gen); omjer proteina/kreatinina u mokradi, omjer
albumina/kreatinina u mokraci, testovi jetrene
funkcije, razine glukoze, hormona §titnjace, kreatin
fosfokinaze, laktat dehidrogenaze)

- Aktivnost alfa-galaktosidaze A, razine Gb3 u seru-
mu i mokradi, te genotip

- EKG, doplerova 2-D ehokardiografija

- Pracenje holterom

- MRsrca

- Koronarna angiografija

- MR mozga bez kontrasta

- MR angiografija

- Procjena krvnih zila glave i vrata ultrazvukom (eho
pracenje, debljina intime medije, mjerenje vazoreak-
tivnosti, snimke pomoc¢u Color Coded Flow i Power
Doppler)

- Komorbidni ¢imbenici rizika za mozdani udar: ko-
lesterol (ukupni, LDL, HDL), trigliceridi, Lp(a), uku-
pni homocistein u plazmi, testiranje na vaskulitis i
trombofiliju

- Ultrazvuk abdomena

- Biopsija bubrega u odabranim sluc¢ajevima

- Op¢i oftalmoloski pregled

- Spirometrija

- Endoskopska procjena probavnog sustava

- Audiometrija, timpanometrija, otoakusti¢ne emisije

- Dermatoloski pregled i biopsija koze u odabranim
slu¢ajevima

- Mineralna gustoca kostiju, razine 25(OH) vitamina
D
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Tablica 3.

Nastup simptoma Fabryjeve bolesti prema dobi kod muskih bolesnika; kod bolesnica je nastup simptoma kasniji i imaju Sirok ras-
pon simptoma u klinickoj slici

Djetinjstvo Adolescencija

Odrasla dob

Akroparestezije Akroparestezije

Akroparestezije

Bolovi u ekstremitetima

Bolovi u ekstremitetima

Bolovi u ekstremitetima

Promjene lec¢e i roznice

Promijene lece i roznice

Promjene lec¢e i roznice

Groznica Groznica

Groznica

Nepodnosenje vrucine i hladnoce

Nepodnosenje vrucine i hladnoce

Nepodnosenje vrucine i hladnoce

Psihosocijalne promjene

Psihosocijalne promjene

Psihosocijalne promjene

Proteinurija

Proteinurija

Probavni simptomi

Probavni simptomi

Angiokeratom

Angiokeratom

Malaksalost

Malaksalost

Zatajenje bubrega

Zatajenje srca

MozZzdani udar

Gubitak sluha i tinitus

EPIDEMIOLOGIJA I POTREBA PROBIRA

Ne preporuc¢amo probir u opéoj populaciji (nestupnje-
vana tvrdnja)

Preporuc¢amo pribaviti obavijesteni pristanak bolesni-
ka prije probira primjenom doti¢nog obrasca izrade-
nog u suradnji s klinickim geneti¢arom (nestupnjeva-
na tvrdnja)

Preporu¢amo probir na Fabryjevu bolest u muskih bo-
lesnika s kroni¢nom boles¢u bubrega (KBB) mladih
od 50 godina kod kojih ne postoji pouzdana dijagnoza.
(nestupnjevana tvrdnja) (tablica 3).

Predlazemo probir na Fabryjevu bolest kod Zena s ne-
objasnjenom KBB bez obzira na dob, koje imaju druge
neobjasnjene simptome mogudée povezane s Fabryje-
vom bole$¢u. (nestupnjevana tvrdnja)

Preporu¢amo razgovarati s bolesnikom o implikacija-
ma dijagnosticiranja genetske bolesti i mogué¢im im-
plikacijama za rodake s istim rizikom (razina 1C.)

Metode probira

Preporu¢amo mjerenje aktivnosti enzima a-Gal A kao
primarnog sredstva kod muskaraca, $to se onda po-
tvrduje analizom mutacija u slucaju pozitivnog nalaza
(nestupnjevana tvrdnja)

Predlazemo analizu mutacija kao primarnog sredstva
kod Zena (nestupnjevana tvrdnja)
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Tablica 4.

Diferencijalna dijagnostika Fabryjeve bolesti prema vodecim
simptomima

Angiokeratom Petehije meningokoknog
meningitisa (tijekom krize
Anderson-Fabryjeve bolesti)
Nasljedne hemoragijske
telangiektazije

Fordyceova bolest, Schindlerova
bolest, fukocidoza i sijalidoza

(bolesti lizosomske bolesti

nakupljanja)

Sistemski eritematozni lupus
Bol Reumatoidni artritis
(povisena Reumatska groznica
sedimentacija Raynaudova bolest
eritrocita) "Sve jaci bolovi"

Neuroloski simptomi | Multipla skleroza i druge
demijelinizacijske bolesti
Mozdani udar (uzrokovan
konvencionalnim ¢imbenicima
rizika, vaskulitis, trombofilija)

Razli¢iti uzroci polineuropatije

Poremecaj bubrezne
funkcije

Prije biopsije — ¢eS¢i uzroci
ranog nastupa bubreznog
zatajenja zadnjeg stadija, npr.
glomerulonefritis, pijelonefritis,
izloZzenost silikonskoj prasini

Sréana bolest Kardiomiopatija (hipertroficna i
restriktivna)

Amiloidoza

Kongestivno zatajenje srca

Koronarna bolest srca

Probavni poremecaji | Apendicitis
Sindrom iritabilnih crijeva

Insuficijencija gusterace
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Tablica 5.
Fabryjeva bolest — procjena zahvacenosti bubrega

Organski sustav Procjena

Preporuka

Bubreg

24-h mokradi

Serumski elektroliti, kreatinin, BUN; ukupni
protein/kreatinin, albumin/kreatin, natrij, kreatinin u

Bazalno, svaka 3 mjeseca ako je KBB stadij 1 or 2
i >1 g/dan proteinurija ili KBB stadij 4

Svakih 6 mjeseci ako je KBB stadij 3

Svakih 12 mjeseci ako je KBB stadij 1ili 2 i <1 g/
dan proteinurija

BUN = blood urea nitrogen; KBB = kroni¢na bolest bubrega

SMJERNICE ZA LIJECENJE

Nadomjesna enzimska terapija

Nadomjesnom enzimskom terapijom (Enzyme Re-
placement Therapy - ERT) organi se opskrbljuju re-
kombinantnim enzimom, ¢ime se smanjuje koli¢ina
nakupljenog Gb3 u tkivima i time uzrokovana mul-
tisistemska o$tecenja. Lije¢enje Fabryjeve bolesti po-
moc¢u ERT dostupno je od 2001. godine u obliku dva-
ju pripravaka rekombinantnog GLA - agalsidaza alfa
(Replagal, Shire Human Genetic Therapies, Cambrid-
ge, MA, 0,2 mg/kg infuzijom) i agalsidaza beta (Fa-
brazyme, Genzyme Corporation, Cambridge, MA, 1
mg/kg infuzijom) (25-27).

Primjenu ERT treba razmotriti u bolesnika bilo koje
dobi i spola koji ispunjavaju bilo koji od postavljenih
kriterija.

Dijagnosti¢ku obradu i uvodenje ERT treba provoditi
u klini¢ckim bolni¢kim centrima, potom nastaviti pre-
ma mjestu stanovanja.

Bubrezna funkcija

Uvodenje ERT ne preporuca se u bolesnika s prote-
inurijom [omjer proteina i kreatinina >1 g/g (>0,1 =
gram/mol) kreatinina] ili procijenjena stopa glomeru-
larne filtracije (estimated Glomerular Filtration Rate -
eGFR <60 mL/min/1,73 m?, osim kod ne-bubreznih
indikacija. (1D)

Kad se ERT smatra indiciranom, preporu¢amo zapo-
Ceti je kao dio dobro razradenog klini¢kog ispitiva-
nja, opservacijskog ili intervencijskog (nestupnjevana
tvrdnja)

U bolesnika na hemodijalizi i onda kad se ERT smatra
indiciranom preporu¢amo davanje ERT tijekom he-
modijalize (1A)

Preporu¢amo presadivanje bubrega kao vrijednu mo-
guénost kod bolesnika prikladnih za ovu intervenciju
(nestupnjevana tvrdnja).

Nakon presadivanja bubrega ne preporu¢amo ERT
zbog bubreznih indikacija, ali se tom terapijom moze
nastaviti zbog ne-bubreznih indikacija. (nestupnjeva-
na tvrdnja)

Preporu¢amo da se za zivu donaciju ne uzimaju u ob-
zir Zenski davatelji, osim u iznimnim slucajevima. U
takvim slucajevima preporu¢amo biopsiju bubrega
kako bi se procijenio rizik za davatelja i primatelja. (ne-
stupnjevana tvrdnja) (29-42).

Sréana funkcija

Svakog bolesnika s Fabryjevom bole$¢u i sréanom bo-
le$¢u prema kriterijima za sr¢anu dijagnozu treba sma-
trati kandidatom za nadomjesnu enzimsku terapiju
pod uvjetom da su iskljuéeni drugi uzroci sr¢anih na-
laza(40-42).

Neuroloska funkcija

Prolazni ishemijski ispadi dokumentirani neurolos-
kom obradom ili rani infarkt sredi$njega Zivéanog su-
stava, progresivne promjene bijele tvari prepoznate
kao mikrovaskularne promjene na MR (25-27).

Probavna funkcija

Teski probavni simptomi: bolovi u abdomenu i proljev
otporni na druge terapije (25-27).

Bol

Neuropatska bol otporna na druge terapije (25-27).

Lijecenje drugih istodobno prisutnih bolesti

Osobitu pozornost treba obratiti cerebrovaskularnim i
kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika. Bolesnici s Fa-
bryjevom bole$¢u imaju vrlo visok rizik od vaskular-
nih dogadaja, stoga lijecenje drugih vaskularnih ¢im-
benika rizika (hipertenzija, dislipidemija, dijabetes
melitus, prekomjerna tezina, puSenje) treba biti agre-
sivno (25-27).
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Simptomatsko lijeCenje

Bol i bolne epizode

Promjene u nacinu Zivota (narodito izbjegavanje po-
drazaja koji pojacavaju bolnost kod Fabryjeve bolesti,
tj. umor, nedostatak sna) i odredeni profilakti¢ni lije-
kovi mogu se pokazati korisnima u lije¢enju simpto-
ma. Kod nekih bolesnika u¢inkovitima su se pokazali
difenilhidantoin (Dilantin) (15), karbamazepin (Te-
gretol)(16) i gabapentin (Neurontin) (17). Kod povre-
menih bolova mogu se primijeniti nesteroidni protuu-
palni lijekovi, inhibitori ponovne pohrane serotonina
ili tricikli¢ni antidepresivi. Kroni¢nu bol koja onespo-
sobljava bolesnika najbolje ¢e zbrinuti stru¢njak za li-
jecenje boli.

Probavni simptomi
Probavne simptome najbolje ¢e poboljsati pankrelipa-
za ili metoklopramid (23).

Psihosocijalna potpora

Fabryjeva bolest, osobito ona ranog nastanka u dje-
tinjstvu ili adolescenciji, ali i kasnije u Zivotu, uzrokuje
mnoge psihosocijalne probleme, stoga je veoma vazno

ukljuciti psihijatra rano u lije¢enje bolesnika s ovom
bolesc¢u.

Pracenje Fabryjeve bolesti

Klinicki tijek bolesti odredit ¢e ucestalost pretraga i kli-
ni¢ke procjene. Za sve bolesnike s utvrdenom Fabryje-
vom bole$¢u treba podrobne bazalne podatke i one
zabiljeZene pracenjem unijeti u sredi$nji registar. Ob-
vezno je provoditi bazalnu i kasnije godi$nju procje-
nu asimptomatskih bolesnika s Fabryjevom bole$¢u, a
kod simptomatskih bolesnika c¢es¢e (svaka 3 mjeseca).
Ovu procjenu provodi multidisciplinarni tim, a uklju-
¢uje bubreznu funkciju i albuminuriju u svih bolesnika
s utvrdenom Fabryjevom boles¢u (kardioloske, neuro-
logke i nefroloske dijagnosticke pretrage).

NAZIVLJE I OPIS ZA STUPNJEVANJE
PREPORUKA U SMJERNICAMA

U svakim preporukama snaga preporuke oznacena je
kao razina 1.1 razina 2. ili Nije stupnjevano*(tablica 6)
a kvaliteta dokaza koju ju podupiru izrazena je kao A,
B, Cili D (tablica 7).

(predlazemo)

bi preporuceni slijed intervencija,
ali mnogi ipak ne bi

su razli¢iti izbori. Svaki bolesnik
treba pomo¢ kako bi doSao do
onakve odluke o svom lijecenju
koja ¢e biti u skladu s njegovim/
njezinim vrijednostima i Zeljama

Tablica 6.
Snaga preporuke oznacena kao razina 1 i razina 2
Implikacije
Stupanj Bolesnici Klini¢ari Donositelji odluka
Razina 1. Vecina ljudi u vasoj situaciji zeljela | Vecina bolesnika treba primiti Preporuku se moze procjenjivati
(preporuc¢amo) | bi preporuciti slijed intervencija, a | preporuceni slijed intervencija kao mogucnost za razvoj politike
samo manji dio ne bi ili mjera koje ¢e se poduzeti
Razina 2. Vecina ljudi u vasoj situaciji zeljela | Za razli¢ite bolesnike primjereni Preporuka ¢e zahtijevati opseznu

raspravu i uklju¢enost donositelja
odluka prije nego se utvrdi
doti¢na politika

‘Dodatna kategorija "Nije stupnjevano” upotrebljena je kako bi oznacila smjernicu zasnovanu na zdravom razumu ili tamo gdje tema ne dopusta
odgovarajuéu primjenu dokaza. Naj¢es¢i primjeri su preporuka za vremenske razmake u pracenju, savjetovanje i upucivanje bolesnika drugom
klinickom specijalistu. Nestupnjevane preporuke uglavnom su napisane kao jednostavna tvrdnja, ali ih ne treba tumaciti kao preporuke snaznije
od preporuka Razine 1. ili Razine 2.

Tablica 7.
Kvaliteta dokaza izraZena od A do D

Stupanj | Kvaliteta dokaza |Znacenje

A Visoka Uvjereni smo da je stvarni ucinak blizu procjene ucinka.

B Umjerena Stvarni ucinak vjerojatno je blizu procjene ucinka, no moguce je i da se bitno razlikuje od te

procjene.
C Niska Stvarni ucinak bi se mogao razlikovati od procjene ucinka.
D Vrlo niska Procjena ucinka vrlo je nesigurna i Cesto daleko od istine.
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Fabry disease (Anderson-Fabry disease) is one of the most common lysosomal storage diseases (after Gaucher disease) caused
by deficient activity of the a-galactosidase A (a-Gal A) enzyme, which leads to progressive accumulation of globotriaosylcera-
mide in various cells, predominantly in endothelium and vascular smooth muscles, with multisystem clinical manifestations. Esti-
mates of the incidence range from one per 40,000 to 60,000 in males, and 1:117,000 in the general population. Pain is usually the
first symptom and is present in 60%-80% of affected children, as well as gastrointestinal disturbances, ophthalmologic abnor-
malities and hearing loss. Renal failure, hypertrophic cardiomyopathy, or stroke as the presenting symptom may also be found
even as isolated symptoms of the disease. Life expectancy is reduced by approximately 20 years in males and 10-15 years in
females, therefore enzyme replacement therapy should be introduced in patients of any age and either sex, who meet treatment
criteria for Anderson-Fabry disease.

Key words: Anderson-Fabry disease, diagnosis, treatment
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Pismo Uredniku

PROTEOMIKA U NEFROLOGI]I

Urednice,

Otkri¢em humanog genoma otvorile su se nove spo-
znaje o cjelokupnom genetskom materijalu sadrzanom
unutar ljudskog organizma, no mno$tvo nepoznani-
ca i potrebe za daljnjim istrazivanjima su pred nama.
Iz navedenog proizlaze i nove istrazivacke grane po-
put funkcionalne genomike koja istrazuje vezu izmedu
gena i njegovog posttranskripcijskog kona¢nog pro-
dukta proteina.

Proteomika je suvremena znanstvena disciplina koja
u svojim istrazivanjima obuhvaca biologiju, kemiju i
informatiku s ciljem proucavanja proteina. Do sada je
istrazen i mapiran cijeli genom, no kako jedan genom
moze imati nekoliko proteoma pred nama je jo$ dug
istrazivacki put.

Za proteine je poznato da su nositelji svih funkcija
unutar organizma, pomocu njih mozemo razlikovati
zdravo od bolesnog, $to ih ¢ini zanimljivima, budu¢i da
su ciljna mjesta djelovanja lijekova. Proteomika omo-
gucava pracenje promjena koje se u organizmu doga-
daju prilikom bolesti, odnosno odredene terapije, s ob-
zirom da je proteom podlozan stalnim promjenama
kroz interakcije s genomom ili vanjskim utjecajima.
Cilj proteomskog istrazivanja je identifikacija protei-
na i komunikacijske mreZe izmedu pojedinih proteina,
§to ¢e naravno dovesti i do razvoja novih kako dijagno-
stickih tako i terapijskih mogucnosti.

U podrudju nefrologije postoji mnostvo istrazivackih
mogu¢énosti pomoc¢u proteomike, a ponajvise su u tije-
ku istrazivanja novih biomarkera.

Akutna ozljeda bubrega

Akutna ozljeda bubrega povezana je s pove¢anim po-
bolijevanjem i smrtnosti. Prema sada$njim kriterijima

RIFLE (Risk, Injury, Failure,Loss and End Stage Kidney
Disease) kriterijima dijagnozu akutne ozljede bubrega
temeljimo na porastu serumskog kreatinina i/ili sma-
njenju diureze (1). No isto tako je poznato da u trenut-
ku kada se u laboratorijskim nalazima otkrije povisena
vrijednost serumskog kreatinina, biljezi pad glomeru-
larne filtracije za preko 50 posto, §to s klinickog sta-
novista znaci zakasnjelo postavljanje dijagnoze akut-
ne ozljede bubrega i zakasnjele terapijske postupke. Za
sada ne postoji specifi¢an biljeg - biomarker pomoc¢u
kojega bi se akutna ozljeda bubrega prepoznala u ranoj
fazi. U tijeku su istrazivanja koja se koriste metodom
proteomike s ciljem otkrivanja ranih biljega akutne oz-
ljede bubrega.

Biomarkeri akutne ozljede bubrega bi trebali imati slje-
deca obiljezja: brzu dijagnostiku bubrezne disfunkci-
je, razlikovanje prerenalnog zatajenja od renalnog, tre-
bali bi biti specifi¢ni za ozljedu bubrega ako postoji
istodobna ozljeda drugog ili drugih organskih susta-
va, trebali bi razlikovati akutno od kroni¢nog zatajenja
bubrega, temeljem biomarkera bi se ozljeda mogla svr-
stati po tezini, te bi njegovo/njihovo odredivanje treba-
lo biti jednostavno i jeftino.

Trenutno, jedini raspolozivi biomarker akutne ozlje-
de bubrega - kreatinin, daleko je od gore postavljenih
zahtjeva, s obzirom da njegove vrijednosti izrazito va-
riraju ovisno o dobi, spolu, na¢inu prehrane, misi¢noj
masi, uzimanju lijekova i fizickoj aktivnosti.

Neki od novih potencijalnih biomarkera akutne ozlje-
de bubrega su neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL), cystatin C (Cys C), kidney injury molecule-1
(KIM-1), interleukin -18 (IL-18) i liver—type fatty acid
binding protein (L-FABP) (2,3).

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) pri-
padnik je porodice lipokalina. Radi se o malom pro-
teinu molekularne mase 25 kDa (4). Kao potencijal-

233



1. Mesar, N. Basi¢-Jukié
Proteomika u nefrologiji
Acta Med Croatica, 68 (2014) 233-237

ni biomarker bubreznog oste¢enja otkriven je tijekom
istrazivanja na Zivotinjskim modelima, u kojima je bio
induciran nastanak akutne ozljede bubrega, obi¢no se
radilo o ishemijsko reperfuzijskim ozljedama, a potom
je promatrana izrazenost gena u bubregu koji su in-
ducirani navedenim o$te¢enjem. Ubrzo je postalo ja-
sno da smo na tragu otkri¢a novog biomarkera tubu-
larnog ostecenja, jer je NGAL sekretorni tubularni
protein i vrlo brzo nakon nastanka akutnog o$tecenja
bubrega dolazi do porasta njegove koncentracije u se-
rumu i urinu (5). Nakon inicijalnih spoznaja uslijedilo
je mnostvo studija s ciljem dokazivanja ili opovrgava-
nja NGAL-a kao biomarkera. Velika ve¢ina navedenih
studija provodena je na bolesnicima nakon aorto-ko-
ronarnog premostenja. Kod vedine ispitanika uocene
su poviSene vrijednosti NGAL ve¢ 2-4 sata nakon ki-
rur$kog zahvata kod onih bolesnika koji su daljnjem
tijeku lijec¢enja razvili akutnu ozljedu bubrega. Porast u
koncentraciji NGAL prethodio je porastu serumskog
kreatinina za 24-48 sati (6). Dosada ucinjenim studi-
jama pokazano je da se NGAL nalazi u malim koli¢i-
nama u tkivu bubrega, pluca, probavnog sustava, ali da
tijekom upalnog procesa ili ozljede epitela dolazi do
znatnog porasta, pa su tako verificirane znacajno po-
vi$ene vrijednosti NGAL u plazmi i urinu nakon ishe-
mijske ozljede bubrega i prilikom razvoja kontrastne
nefropatije. Naravno da postoje i ogranic¢avajuéi ¢im-
benici poput sistemske infekcije, anemije, zlo¢udnih
bolesti i svakako su potrebne daljnje multicentri¢ne
studije na velikom broju ispitanika za daljnju ocjenu i
odredivanje referentnog raspona (3).

Cistatin C je neglikozilirani protein veli¢ine 14 kDa,
pripadnik porodice cistein proteinaza inhibitora. Pro-
izvode ga sve stanice koje posjeduju jezgru, a mozemo
ga naci u svim tkivima i tjelesnim teku¢inama. Njegova
je proizvodnja konstantna, a s obzirom da se ne veZze za
proteine plazme slobodno se filtrira u glomerulima te
se potom reapsorbira u proksimalnim kanali¢ima (7).
Za Cistatin C za sada postoje kontradiktorni rezultati, s
obzirom da je proizvodnja cistatina C konstantna, nje-
gova ¢e serumska koncentracija primarno ovisiti o glo-
merularnoj filtraciji i samim time ozljede tubula nece
imati znatnijeg utjecaja (8,9). U studiji Knighta i su-
radnika pokazano je da i mnostvo faktora ne bubrez-
nog podrijetla mogu dovesti do poviSenja serumske
razine cistatina C. Kao takvi spominju se starija dob,
muski spol, debljina, nikotinizam, hipo- i hipertireoza,
povisena vrijednost C-reaktivnog proteina te terapija
kortikosteroidima (10). Uslijedilo je jo$ nekoliko stu-
dija koje su usporedivale to¢nost u predvidanju pora-
sta razine cistatina C u urinu i nastanka akutne ozlje-
de bubrega. S obzirom da se cistatin C inace nalazi u
malim, gotovo nemjerljivim koncentracijama u urinu
svaki onaj proces koji dovodi do ostecenja tubula do-
vesti ¢e i do poremecene absorpcije cistatina C te povi-
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$enja njegove koncentracije u urinu (11). U tom smislu
interesantna je studija Koynera i sur. na 123 bolesni-
ka podvrgnuta kardio-kiruskom zahvatu. U bolesni-
ka su odredivani NGAL, cistatin C, KIM-1, HGF (He-
patocyte Growth Factor) te se kao najspecifi¢niji medu
njima pokazao upravo urinarni cistatin C. Porast nje-
gove koncentracije najbolje je korelirao sa detekcijom
ranog nastanka akutne ozljede bubrega (12).

Kidney injury molecule 1 (KIM-1) je transmembranski
glikoprotein veli¢ine 90 kDa. Gen koji kodira KIM-1
inicijalno je uoden na Zzivotinjskim modelima kada je
nakon ishemije doslo do njegove izrazite izraZenosti.
U normalnim okolnostima KIM-1 je minimalno izra-
zen u tkivu bubrega i urina (13). Tijekom 2002. godi-
ne pocinje se spominjati kao mogu¢i biomarker akut-
ne ozljede bubrega. Tada je uocena njegova povecana
izrazenost u bioptatima bubrega s potvrdenom akut-
nom tubularnom nekrozom. U navedenoj studiji kon-
centracija KIM-1 bila je znacajno visa prilikom is-
hemijske akutne ozljede bubrega u odnosu na ostale
uzroke akutne ozljede bubrega (14). Liangos i sur. su
u prospektivnoj studiji na 103 bolesnika podvrgnuta
kardiopulmonalnom premostenju pratili izrazaj 6 bio-
markera rane akutne ozljede bubrega. Medu njima je
KIM-1 istaknut kao najbolji prediktor s obzirom da
se porast njegove vrijednosti u urinu mogla detektira-
ti ve¢ unutar dva sata od kirur$kog zahvata (15). Kako
do sada provedenim studijama nije postavljena granic-
na vrijednost KIM-1 koja bi nam ukazivala na nasta-
nak akutne ozljede bubrega, svakako su potrebne dalj-
nje studije na ve¢em broju ispitanika.

Interleukin 18 je proupalni citokin, pripadnik velike
porodice interleukina. U raznim stanicama se sinteti-
zira u inaktivnom obliku. Na Zivotinjskim modelima
uocena je njegova povisena koncentracija u urinu na-
kon ishemijske ozljede bubrega (16). Siew i sur. su u
prospektivnoj studiji mjerili vrijednosti interleukina
18 unutar 24 sata od prijma u jedinice intenzivnog li-
jecenja razlic¢itih skupina bolesnika. Radilo se o uku-
pno 451 bolesniku od kojih je 86 unutra 48 sati razvilo
akutnu ozljedu bubrega. Kod ve¢ine tih bolesnika dos-
lo je do porasta razine interleukina 18 nagovjestajuci
tako nepovoljan klini¢ki tijek (17). Znacenje interleu-
kina 18 pokazan je i na studiji od 55 bolesnika pod-
vrgnutih kardiopulmonalnom premostenju. U tih bo-
lesnika uocen je porast IL-18 unutar 4-6 sati nakon
zahvata sa vr$nom koncentracijom nakon 12 sati u
onih bolesnika koji su razvili akutnu ozljedu bubrega,
dok je porast serumskog kreatinina u tih bolesnika ve-
rificiran tek nakon 48-72h (18).

Fatty-acid protein binding (FABP) porodica je citoplaz-
matskih proteina veli¢ine 15 kDa zaduZenih za unu-
trastani¢ni transport dugolan¢anih masnih kiselina.
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Smatra se da imaju znacajnu ulogu u smanjenju oksi-
dativnog stresa vezu¢i na sebe produkte oksidacije ma-
snih kiselina (19). Do sada ih je ukupno identificirano
devet, a imena su dobili prema tkivu u kojem su otkri-
veni.

Liver fatty acid binding protein (L-FABP) nalazimo ve-
¢inom u jetri, a u malim koli¢inama u bubrezima i tan-
kom crijevu. U urinu u normalnim okolnostima nije
ga moguce detektirati, dok njegova izrazenost raste
tijekom akutne ozljede bubrega (3). Navedene spo-
znaje takoder su uocene na Zivotinjskim modelima s
induciranom akutnom ozljedom bubrega (20), a ka-
snije su provedene studije na bolesnicima u jedinica-
ma intenzivnog lije¢enja. Jedna od posljednjih studija
objavljenih na tu temu provedena je na 77 bolesnika
podvrgnutih kardio-kiruskom zahvatu, a pracene su
vrijednosti L-FABP i NAG u procjeni nastanka akutne
ozljede bubrega. U konacnici je zaklju¢eno da L-FABP
ima visoku osjetljivost dok NAG ima visoku specifi¢-
nost te da bi kombinacija navedenih dvaju biomarkera
bila bolja za procjenu u odnosu na pojedina¢no odre-
divanje (21).

Tako pokazuju potencijal daleko bolji od sadasnjeg bio-
markera - kreatinina, za sada se navedeni rezultati te-
melje na malim istrazivanjima unutar jednog centra,
na malom broju ispitanika i za sada jo$ nije poznat re-
ferentni raspon ni za jedan od njih.

Dijabeticka nefropatija

Drugo veliko vazno podrucje nefrologije svakako je i
dijabeticka nefropatija koja je u danasnje doba u razvi-
jenim zemljama vodedi uzrok razvoja zavr$nog stadija
kroni¢ne bubrezne bolesti (22) zbog ¢ega se ulazu veli-
ki napori radi otkrivanja ranih specifi¢cnih biomarkera
dijabeti¢ke nefropatije. Dosadasnji kriterij makroalbu-
minurije ne korelira sa stupnjem oste¢enja bubrezne
funkcije i potrebni su novi rani pokazatelji bubreznog
o$tecenja (23). Zurbig i sur. su proveli proteomsku ana-
lizu mokrace bolesnika s dijabetesom tipa I i II. Uzorci
mokrace su pripremani pomoc¢u kapilarne elektrofo-
reze a potom propustani u maseni spektrometar, a do-
biveni rezultati su usporedivani s od ranije poznatim
panelom peptida izoliranih iz urina. Za one peptide
koji su detektirani u nizim koncentracijama u mokraci
bolesnika oboljelih od dijabetesa u odnosu na zdravu
kontrolnu skupinu pokazana je vrlo dobra korelacija
s razvojem makroalbuminurije (24). Upravo takvi re-
zultati istrazivanja imaju veliko znacenje s obzirom da
bi se na taj nacin otvorila mogu¢nost ranog otkrivanja
bubreznog ostecenja te ranije zapocinjanje terapijskih
postupaka i prevencije napredovanja kroni¢ne bubrez-
ne bolesti.

IgA nefropatija

IgA nefropatija ima vrlo varijabilnu klini¢ku sliku i
napredovanje bolesti i svakako je za definitivnu dija-
gnozu i prognozu bolesti potrebna biopsija bubrega. U
istrazivanje je bilo uklju¢eno 49 bolesnika s IgA nefro-
patijom i 40 zdravih ispitanika kao kontrolna skupina.
Analizom mokrace bolesnika s IgA nefropatijom po-
tvrdena su dva proteina u znacajno vi$im koncentra-
cijama- laminin G-like 3 i slobodni laki lanci k. Istra-
zivaci vjeruju da bi se pomocu njih moglo procijeniti
aktivnost bolesti neinvazivnom metodom (25).

Tumori bubrega

Kako i u svim ostalim dijelovima nefrologije, tako i u
podrudju onkologije pomoc¢u metoda proteomike po-
stoji teznja za pronalaskom novih prognostickih bilje-
ga.

Metastatski karcinom bubrega jedan je od na terapiju
najrezistentnijih malignoma s izrazito loSom progno-
zom i petogodi$njim prezivljenjem manjim od 10 %.
Identifikacija biljega koji bi u ranoj fazi bolesti ukazi-
vali na prisutnost metastaza znacajno bi poboljsala is-
hod lijecenja.

Trenutno su verificirana tri potencijalna prognosticka
biomarkera: profilin-1 (Pfn 1), 14-3-3 zeta/delta, galec-
tin-1 (Gal-1) (26). Proteomskim analizama uocen je
specifi¢an profil izrazenosti proteina. Upravo gore na-
vedeni proteini dovode se u vezu s prosireno$cu bole-
stiilo$ijim ishodom bolesnika s karcinomom bubrega.
Dosadasnja istrazivanja ukazuju da se radi o disregula-
tornim proteinima koji utjecu na razvoj stanice omo-
gucivsi tako rast i progresiju tumora te Sirenje meta-
staza (27).

Transplantacija bubrega

Poznato je da je transplantacija metoda izbora u lijece-
nju zavr$nog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti. U od-
nosu na ostale metode nadomjestanja bubrezne funk-
cije ima bolje prezivljenje, pove¢anu kvalitetu Zivota,
ali isto tako nosi sa sobom specificne komplikacije.
Jedan od vodelih uzroka gubitka presatka je kronic¢-
na disfunkcija presatka. Obi¢no se tek nakon porasta
serumskog kreatinina udini biopsija presatka te se pa-
tohistoloskom analizom nade intersticijska fibroza i
tubularna atrofija (IFTA). Jedan od uzroka kroni¢ne
disfunkcije presatka je nefrotoksi¢nost inhibitora kal-
cijneurina. Traga se za neinvazivnim dijagnostickim
metodama prepoznavanja disfunkcije presatka pomo-
¢u kojih bi se u ranoj fazi otkrile promjene u funkci-
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ji presatka te bi se eventualno mogla individualizirati
imunosupresivna terapija i na taj nacin odgoditi zataji-
vanja njegove funkcije. IstraZivanja uzoraka urina bo-
lesnika s presadenim bubregom ukazuju na znacajno
vi$e koncentracije uromodulina i kininogena u odnosu
na kontrolnu skupinu, ¢ime su ocijenjeni kao potenci-
jalni biomarkeri (28).

Pomo¢u metoda proteomike pokusava se detektirati
poremecaj na molekularnoj razini koji dovodi do akut-
nog odbacivanja bubreznog presatka. Nadena je poja-
¢ana izrazenost 5 faktora transkripcije: activator prote-
in 114 (AP-1,AP-4), signal transducer and activator of
transcription (STATX), myelocytomatosis viral oncogene
homologue (c-Myc) i tumor protein (p53) u uzorcima
bioptata bubrega s akutnim odbacivanjem (29).

Zaklju¢no, nove istrazivacke metode poput proteomi-
ke pruzaju mnos$tvo mogucnosti i ve¢ sada se ulazu ve-
liki napori u otkrivanju novih biomarkera, a daljnjim
razvojem ove tehonologije i daljnjim otkri¢ima cilj je
stvoriti i nove terapijske mogu¢nosti.

U nasem Centru do sada provedena bazi¢na istraziva-
nja iz podrudja transplantacijske medicine, nefrologi-
je 1 urologije prije svega su se temeljila na imunohi-
stokemijskim metodoma. Ideje za daljnja istrazivanja
svakako postoje, no jedan od ograni¢avajucih faktora
je izvor financiranja te ogranicene tehnoloske moguc-
nosti.
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