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Uvodnik

DARIVANJE I PRESADIVANJE BUBREGA

Transplantacija bubrega je metoda odabira u nadomje-
$tanju bubrezne funkcije. Osim znac¢ajnog pobolj$anja
kvalitete zivota bolesnika s kroni¢nom bubreznom bo-
lesti, transplantacija bubrega produzava zivot u odnosu
na lije¢enje dijalizom, te nosi znacajan financijski dobi-
tak za drustvo u cjelini.

Prva transplantacija bubrega s umrle osobe ucinjena
je 1950. godine u Sjedinjenim Ameri¢ckim Drzavama,
ali je do odbacivanja presatka doslo ve¢ nakon deset
mjeseci zbog nedostupnosti imunosupresijske terapije.
Prva transplantacija bubrega izmedu jednojajc¢anih bli-
zanaca ucinjena je 23. prosinca 1954. u Bostonu, a oba-
vio ju je tim stru¢njaka, koji su predvodili Peter Bent
i Joseph Murray. Transplantacija je izvedena uspje$no,
a pacijent koji je primio novi bubreg Zivio je osam go-
dina nakon operacije. Bubrezi su naj¢e$¢i organi koji
se transplantiraju, a ¢ak 96% pacijenata koji su primili
novi bubreg prozivi godinu dana nakon operacije, dok
su neki od njih prozZivjeli ¢ak i 25 godina s novim bu-
bregom. Ljudskom organizmu je za zivot potpuno do-
voljan jedan bubreg, stoga se donator najcesce trazi u
bolesnikovoj obitelji zbog manje mogu¢nosti odbaci-
vanja stranog organa. Otkri¢e imunosupresijskih lije-
kova omogucilo je poboljsanje ishoda transplantacije i
u nepovoljnim imunologkim okolnostima. Danas ima-
mo brojne imunosupresijske lijekove i veliku mogu¢-
nost njihovog kombiniranja, tako da vode¢i problem
nije viSe akutno odbacivanje presatka, ve¢ dugotrajno
prezivljenje presatka i primatelja. Lijekove za imuno-
supresiju biramo i kombiniramo prema pojedina¢nim
obiljezjima primatelja, ali i prema kvaliteti organa do-
nora. Danas je vodeci uzrok gubitka presatka smrt pri-
matelja s funkcionirajuéim bubregom. Zbog toga je i
prije, a narocito nakon transplantacije bubrega po-
trebno dobro procijeniti sve ¢imbenike rizika koji su
prisutni u primatelju i pravilnim odabirom imunosu-
presijske terapije pokusati predusresti komplikacije.
Posebnu pozornost treba obratiti pridruzenim bolesti-
ma, $to se posebno odnosi na sr¢ano-krvozilni sustav,
mogudéim infekcijama i pravodobnom otkrivanju zlo-
¢udnih bolesti.

Republika Hrvatska ima dugu tradiciju transplantaci-
je bubrega. Prva je transplantacija sa zivog donora uci-
njena 31. sije¢nja 1971. godine u Rijeci pod vodstvom
profesora Vinka Franciskovi¢a. Ve¢ sljedece godine

isti je tim ucinio prvu transplantaciju bubrega s umrle
osobe. U Klinickom bolni¢kom centru Zagreb (Rebro)
prva transplantacija bubrega napravljena je 1972. godi-
ne. Hrvatska danas ima vrlo razvijen transplantacijski
program, a u njoj djeluju Cetiri transplantacijska cen-
tra koji se nalaze u KBC Zagreb, KBC Rijeka, KB Mer-
kur i KBC Osijek. Pove¢anjem broja darivatelja organa
i dobrom organizacijom transplantacijskog programa
Hrvatska je postala zanimljiv partner velikim organi-
zacijama za raspodjelu organa. Danas u svijetu posto-
ji samo nekoliko uspjesnih eksplantacijsko-transplan-
tacijskih organizacijskih modela, medu koje se prema
postignutim rezultatima uvrstio i “Hrvatski model”.
Glavno obiljeZje nasega modela je uspjesno objedinje-
nje elemenata dobre “europske” prakse i organizacij-
skih rjesenja razvijenih europskih zemalja (Spanjolski
model transplantacijskih koordinatora, alokacijski su-
stav Eurotransplanta...) u zbilju politi¢kih i socio-eko-
nomskih prilika vlastitoga zdravstvenog sustava.

Samo prije 10 godina Hrvatska se prema broju do-
nora nalazila na samom zacelju Europe. Rani razvoj
transplantacijskih kirurskih tehnika u Hrvatskoj nije
bio istodobno pracen i razvojem odgovarajuceg orga-
nizacijskog modela, koji bi omogucio povecanje bro-
ja donora na razinu razvijenih europskih zemalja. Tek
nakon 2000. godine postupnim uvodenjem organiza-
cijskih mjera i elemenata tzv. “Spanjolskog modela”, Hr-
vatska biljezi neprekidni porast broja donora. Za ra-
zliku od Europe gdje se broj darovatelja smanjuje ili
se povecava tek prosjecno oko 2% godi$nje, Hrvatska
u 2010. godini biljezi povecanje broja donora od ¢ak
64% u odnosu na 2009. godinu, porast od 13% u 2011.
godini, dok se i ove godine darivanje organa zadrzava
na visokoj proslogodi$njoj razini. Prema stopi ostvare-
nih darovatelja u 2011. godini (33,5 darovatelja na mi-
lijun stanovnika), Hrvatska je bila vodec¢a zemlja svije-
ta i poZeljan organizacijski model koji nastoje slijediti
mnoge zemlje, a posebno jugoisto¢ne Europe.

“Hrvatski organizacijski model” ima dvije klju¢ne sa-
stavnice: nacionalno koordinacijsko tijelo i mrezu bol-
nickih koordinatora. Model je uz stalno poboljsavanje
u funkciji od 2000. godine kada je Ministarstvo zdrav-
stva, imenovanjem nacionalnoga transplantacijskog ko-
ordinatora, preuzelo tu funkciju. Nacionalni transplan-
tacijski koordinator (lije¢nik zaposlen s punim radnim
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vremenom u Ministarstvu na poslovima unaprjedenja
transplantacijskog sustava), potaknuo je uvodenje niza
organizacijskih, zakonodavnih i financijskih mjera za
povecanje broja darovatelja. Jedna od prvih bila je us-
postava stalnog 24-satnog deZzurstva za kordinaciju
svih aktivnosti vezanih uz uzimanje i presadivanje or-
gana, logisticku i tehni¢ku pomo¢ donorskim bolnica-
ma i transplantacijskim timovima te uskladivanje nji-
hovog rada. U razdoblju izmedu 2007. i 2008. godine
koordinacijski tim u Ministarstvu zdravstva pro$iren
je za psihologa, jednoga lije¢nika te Sest transplanta-
cijskih koordinatora (mladih lije¢nika ili studenata 6.
godine Medicinskoga fakulteta). Drugu vaznu okosni-
cu nadeg organizacijskog modela ¢ini mreza bolnickih
transplantacijskih koordinatora, sastavljena od lije¢ni-
ka, uglavnom anesteziologa, zaposlenih u punom rad-
nom vremenu u jedinici intenzivnoga lijecenja, koji
dodatno obavljaju i koordinacijski posao. Na taj na-
¢in svaka akutna bolnica ima bolnickoga transplan-
tacijskog koordinatora (odgovornu osobu za prepo-
znavanje mozebitnih darivatelja organa). Takav profil
koordinatora, u kombinaciji s njihovom specificnom
edukacijom i motivacijom pokazao se klju¢nim ¢im-
benikom uspjeha donorskoga programa u Hrvatskoj.
U potpunosti je zazivio sustav lokalnih koordinatora
koji pronalaze donore organa, a najviSe donora dosad
su imale manje regionalne bolnice poput one u Varaz-
dinu i Sisku, dok su medu zagrebackim bolnicama naj-
vise uspjeha u tome imali KBC Sestre milosrdnice i KB
Dubrava.

Hrvatska kao mala zemlja, medunarodnom surad-
njom i razmjenom organa moze znatno povecati izgle-
de za pravodobnim pronalaskom organa za visoko
ugrozene bolesnike ili senzibilizirane bolesnike. Nag
cilj je bio pristupanje Eurotransplantu, medunarodnoj
organizaciji koja koordinira podjelu organa izmedu
Austrije, Njemacke, Slovenije, Nizozemske, Luksem-
burga i Belgije. Samo godinu dana (2006. god.) nakon
postavljanja jasnoga strateskog cilja Hrvatska je posta-
la pridruzena ¢lanica Eurotransplanta, a 2007. godine i
punopravna ¢lanica. U zemljama ¢lanicama Eurotrans-
planta Zzivi gotovo 125 milijuna ljudi. Povezujuéi na
najbolji mogu¢i nacin donorski organ s primateljem,
Eurotransplant se zalaze za optimalno iskoritavanje
raspolozivih donorskih organa. Raspodjela (alokaci-
ja) organa temelji se na medicinskim i etickim nace-
lima. Organizacija djeluje po demokratskom nacelu sa
Skupstinom (Assembly), Upravnim vijecem (Board of
management), Predsjednistvom (Council) i devet sav-
jetodavnih komisija. Tako lije¢nici, znanstvenici i po-
liti¢ari sudjeluju u upravljanju i poslovanju Eurotrans-
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planta. Na sredi$njoj listi ¢ekanja nalazi se otprilike 16
tisu¢a bolesnika. Veli¢ina liste ¢ekanja omogucava da
se za gotovo svaki donorski organ pronade odgovara-
juéi primatelj. Zahvaljujudi ‘bazenu’ bolesnika, omogu-
¢ena je i savrsena kompatibilnost. Eurotransplant pri
alokaciji vodi ra¢una o raznim podacima pacijenta,
kao $to su krvna grupa i vrsta tkiva, kako donora tako i
primatelja. Rezultati transplantacija stoga su uspjesniji,
a zivot pacijenta kvalitetniji. Godi$nje Eurotransplant
ostvari raspodjelu otprilike sedam tisu¢a donorskih
organa. Zahvaljuju¢i suradnji izmedu zemalja pove-
¢avaju se $anse krajnje hitnim pacijentima. Osim toga,
medusobna solidarnost omogucava pomaganje poseb-
nih skupina, kao $to su djeca, osobe starije od 65 godi-
na i bolesnici s rijetkom krvnom grupom ili rijetkom
vrstom tkiva.

Hrvatska je u razdoblju od 2000. do 2010. godine
ostvarila porast stope donora sa 2,7 na 33,5. Tijekom
2010. godine zabiljeZeno je rekordno povecanje od ¢ak
64,9% broja donora i 57% broja ukupnih transplantaci-
jau odnosu na 2009. godinu. Stopa transplantacija bu-
brega povecana je sa 38 (2009. god.) na 45 (2010. god.),
stopa transplantacije srca sa 4,45 na 8,02, a stopa trans-
plantacija jetre sa 13,59 na 23,39. Daljnji porast bro-
ja transplantacija zabiljezen je i 2011. godine, a posto-
je jasne naznake da ¢e 2012. godina biti jo$ uspjesnija.

Zbog sjajnih uspjeha na podrudju transplantacije or-
gana, Hrvatska je trenutno drzava predsjedavateljica
zdravstvene mreze Jugoistocne Europe, odlu¢no sura-
duje sa svim regionalnim centrima, ali i drugim dijelo-
vima medunarodne zajednice.

Hrvatska je dokaz da manje razvijene zemlje (s nizim

zvijenih zemalja ako postoji jedinstveni stav struc¢ne
zajednice i zdravstvene politike o transplantaciji kao
nacionalnom, javno-zdravstvenom interesu.

PETAR KES, redoviti profesor Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu

SANJIN RACKI, docent Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Rijeci

NIKOLINA BASIC-JUKIC, docent
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Osijeku
i Zagrebu
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Izvorni rad

UCINAK TRIMETAZIDINA NA PRODULJENI QT INTERVAL U
BOLESNIKA S KRONICNOM BUBREZNOM BOLESTI IIL.-1V.
STUPNJA (PREDIJALIZNA KRONICNA BUBREZNA BOLEST)

DIANA BALENOVIC, INGRID PRKACIN', GORDANA CAVRIC!, I. HORVAT,
DARKO POCANIC! i I. BAOTIC!

Opéa bolnica Sisak, Odjel za unutarnje bolesti, Sisak i 'Klinicka bolnica Merkur,
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Produljeni QT interval je predskazatelj kardiovaskularne smrinosti. Ukazuje na odgodenu repolarizaciju miokarda ventrikula i
smatra se prethodnikom malignih sréanih aritmija i iznenadne sréane smrti. PoviSeni kardiovaskularni (KV) rizik u prisutnosti pro-
duljenog QT intervala korigiranog prema sréanoj frekvenciji (QTc) pripisuje se ventrikulskoj elektriénoj nestabilnosti. Bolesnici s
kroniénom bubreznom bolesti (KBB) najées¢e umiru od iznenadne sréane smrti i prije nego $to dostignu zavrsni stupanj, odnosno
konaénu kroniénu bubreznu bolest (V. stupanj KBB). Istrazili smo imaju li bolesnici s KBB Ill.-V. stupnja produljeni QT interval, koji
su mogudi uzroci tog produljenja, te moze li u ovoj populaciji bolesnika primjena trimetazidina utjecati na smanjenje produljenja
QT intervala. NaSe je istrazivanje pokazalo kako Cetvrtina predijaliznih bolesnika, uglavnhom asimptomatskih, ima produljen QT
interval pa su rizi¢niji za KV dogadaje. Uvodenije trimetazidina uz standardnu terapiju moze smanijiti pojavnost iznenadne sréane
smrti, a izraCunavanje QTc indeksa bila bi korisna i ekonomi¢na metoda u probiru i praéenju visokorizi¢nih bolesnika.

Kljuéne rijeci: bubrezna bolest, iznenadna sr¢ana smrt, QT interval, trimetazidin

Dr. sc. Diana Balenovi¢, dr. med.
Op¢a bolnica Sisak

Odijel za unutarnje bolesti

J. J. Strossmayera 59

44000 Sisak, Hrvatska

Adresa za dopisivanje:

E-posta: diana.balenovic@.t-com.hr

UVOD

QT interval je sastavni dio elektrokardiografskog zapi-
sa elektri¢ne aktivnosti miokarda. To je vremenski raz-
mak izmedu pocetka aktivacije (depolarizacije) i zavr-
$etka oporavka (repolarizacije) ventrikula. Mjerimo ga
od pocetka Q zupca (ili R zupca ako nema Q zupca)
do kraja T vala. U muskaraca (M) je QT interval kra-
¢i zbog utjecaja testosterona, a fiziologke vrijednosti su
262 = 31 ms, dok je u zena (Z) 316 = 31 ms. Odnos
QT intervala i sréane frekvencije je obrnut i prikazu-
jemo ga kao korigirani QTc prema Bazettovoj formuli:
QTc=QT/ VRR, pa je QTc za M do 309 ms, a za 7 do
440 ms.

Produljenje QT intervala jest trajanje dulje od 440 ms
u M i dulje od 460 ms u Z. Ono moze biti prirode-

no ili ste¢eno. Prirodeno je produljenje povezano s
genetskim zapisom i javlja se unutar obitelji pa ga je
moguce prepoznati u ranijoj zivotnoj dobi, prije mo-
guceg razvoja kroni¢ne bubrezne bolesti. Incidencija
prirodenog QT produljenja jest 1:3000-3500 stanov-
nika. Naj¢es¢i uzrok ste¢enog produljenja QT interva-
la jest akutna sréana ishemija. Tijekom sréane ishemije
moze isprva do¢i do skracenja, a potom do produlje-
nja QT intervala koje se uglavnom normalizira tijekom
72 sata, pa se u to vrijeme najc¢es¢e i dogadaju mali-
gne sr¢ane aritmije. Bolesnici s hipertrofijskom kardio-
miopatijom mogu imati produljeni QT interval jer je
zbog povec¢ane misi¢ne mase potrebno dulje vrijeme
aktivacije i oporavka miokarda. Na produljenje QT in-
tervala mogu utjecati i metabolicki poremecaji (poput
hipokalemije, hipokalcemije i hipomagnezemije), sta-
nje hipotermije, neprimjerena aktivnost vegetativnog
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Ziv¢anog sustava, te primjena lijekova (antiaritmici Ia
i I1I. skupine, makrolidi, fluorokinoloni, ketonkonazo-
li, neki antihistaminici, antimalarici, tricikli¢ki antide-
presivi, fenotijazini, neki antifungalni lijekovi, neuro-
leptici).

Unazad 150 godina je poznato da produljenje QT in-
tervala moze uzrokovati pojavu maligne sr¢ane aritmi-
je (1).Najcesce se radi o pojavi polimorfne ventrikulske
tahikardije, torsade de pointes. Klinicka manifestacija
produljenja QT intervala varira od potpune odsutnosti
simptoma do iznenadne sinkope i/ili nagle smrti. Sta-
nja poput dehidracije, elektrolitskog disbalansa, te pro-
duljene hipotenzije mogu utjecati na produljenje QT
intervala i izazvati malignu sréanu aritmiju.

Bolesnici s KBB cesto imaju pridruzene metabolicke
poremecaje, te nerijetko i hipertrofiju miokarda lijeve
Klijetke, pa stoga imaju i predispoziciju za produljenje
QT intervala.

BOLESNICI I METODE

Bubreznu funkciju smo procijenili mjerenjem glome-
rularne filtracije (GF) pomocu Cockcroft-Gaultove
jednadzbe, te smo utvrdili KBB IIL-IV. stupnja u 112
bolesnika. U elektrokardiogramu smo mjerili QT i RR
intervale i prema Bazettovoj formuli izracunali QTc in-
terval korigiran prema sréanoj frekvenciji. Bolesnike s
produljenim QTc (>440 ms za M i >460 ms za 7) smo
nasumice podijelili u dvije skupine: kontrolnu, lijece-
nu standardnom terapijom (ST): beta-blokator + an-
tihipertenzivi bez utjecaja na QTc, i pokusnu, lije¢enu
ST + trimetazidin. Iskljucili smo bolesnike s poreme-
¢ajem elektrolita (hipokalcemija, hiperkalcemija, hiper-
kalemija, hipokalemija). Svakom bolesniku smo izmje-
rili krvni tlak (KT) standardnim Zivinim tlakomjerom,
izvadili smo krv za analizu laboratorijskih parametara
(hemoglobin, glukoza), te smo ispitali anamnezu o pu-
$enju i prisutnosti od ranije poznate koronarne bole-
sti srca.

Pratili smo QTc i nezeljene KV dogadaje tijekom 12
mjeseci. Tijekom tog razdoblja istrazivanja nitko od
bolesnika nije uzimao lijekove koji bi mogli utjecati na
QT interval.

REZULTATI

Produljeni QTc IIL-IV. stupnja imalo je 25,89%
(29/112) bolesnika s KBB, bez statisticke razli¢itosti
medu spolovima (maksimalni QTc 606 ms u M, 670
ms u Z) ili dobi (prosje¢ne dobi M:Z=70:75 godina),
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89,7% bolesnika (26/29) je bilo bez simptoma, dok je
10,3% bolesnika imalo osjecaj tezine i opce slabosti
(M:Z=1:2). Osim statisti¢ki znacajnijeg broja muskih
pusaca nije bilo znacdajnih razlika u prisutnosti osta-
lih KV rizi¢nih ¢imbenika medu skupinama. Muskarci
su ¢e$c¢e imali nereguliranu glikemiju i hipertenziju, a
zene produljenje RR intervala, ali bez statisticke zna-
¢ajnosti.

U pokusnoj je skupini nakon uvodenja trimetazidina u
terapiju (13 bolesnika, M:Z=7:6) praéeno vrijeme po-
trebno za smanjenje i/ili normalizaciju produljenog
QTc intervala. Petog dana nakon uvodenja trimetazi-
dina u svih je bolesnika zabiljezeno skracenje QTc, a
nakon 14 dana uzimanja normalizacija u 38,4% (5/13).
U ostalih je daljnje skracenje (5/13) ili normalizacija
(3/13) QTc postignuta nakon dva mjeseca uzimanja te-
rapije i taj je u¢inak bio trajno prisutan tijekom dalj-
njih 10 mjeseci pracenja kada nije bilo KV incidenata
niti smrtnih ishoda.

U kontrolnoj skupini bolesnici nisu dobivali trimetazi-
din (16 bolesnika, M:Z=7:9), a imali su produljenje QT
intervala unato¢ povec¢anju doze beta blokatora. Mak-
simalni QTc iznosio je 660 ms u muskarca u dobi od 70
godina, te 664 ms u Zene u dobi od 81 godine. Oba bo-
lesnika su imala niski hemoglobin (u 2 navrata ispod
100) te su lijeceni i eritropoetinskim preparatom (Neo-
recormon 4000 j. sc.jednom tjedno). Imali su i neregu-
liranu glikemiju zbog ¢ega su lije¢eni peroralnim an-
tidijabeticima. U bolesnika koji su imali pocetni QTc
dulji od 568 ms bio je povisen KV mortalitet (iznenad-
na sréana smrt u 3 bolesnika, 2 M: 1 Z) nakon 12 mje-
seci pracenja. Samo je jedna bolesnica s najduljim QTc
604 ms prezivjela sréani arest.

RASPRAVA

Tijekom petogodi$njeg pracenja bolesnika s produlje-
nim QT intervalom smrtnost u asimptomatskih bole-
snika lijecenih beta-blokatorom je bila manja od 1%, u
bolesnika sa sinkopom je bila do 3%, dok je smrtnost
bolesnika koji su preZivjeli jedan arest bila 13% (2).
U klini¢kim istrazivanjima je zabiljezeno produljenje
QTc kod mladih i zdravih ispitanika (u 10% Zena i 5 %
muskaraca) (3). ZapaZena je znacajna pozitivna pove-
zanost izmedu QTc i vrijednosti glukoze u Zena, te QTc
i sistolickog KT u muskaraca. Akutna hiperglikemi-
ja povecava simpatic¢ku aktivnost koja ubrzava sréanu
frekvenciju, te skra¢uje RR interval i time produljuje
QTec. U kroni¢noj hiperglikemiji dolazi do inzulinske
rezistencije i kroni¢ne hiperinzulinemije, pa zbog au-
tonomne disfunkcije dolazi do porasta krvnog tlaka, a
zbog povecanog omjera simpatovagalnog tonusa i do
ubrzanja sréane frekvencije (4) Povi$eni sistoli¢ki krv-
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ni tlak je najcesée posljedica pojacane aktivnosti sim-
patikusa, pa se uz porast sistolickog tlaka moze javiti i
produljenje QTc.

Zene imaju dulje QT intervale i sklonije su polimor-
fnim ventrikulskim tahikardijama tijekom terapije ki-
nidinom. Spolne razlike se obja$njavaju kao moguca
posljedica razli¢itosti akcijskih potencijala na mem-
branama miocita, a podaci o u¢inku estrogena i pro-
gesterona na disperziju QT intervala nisu jednogla-
sni (5-9). Istrazivanje Nakagawa i sur. je pokazalo da
se QT interval mijenja tijekom menstrualnog ciklusa
(6). U lutealnoj fazi je QT kraci nego u folikularnoj, $to
je objasnjeno uc¢inkom progesterona i tonusa simpati-
kusa. Progesteron moze modulirati repolarizaciju mio-
karda preko sustava dusik oksida (9), a slican modula-
cijski u¢inak je objasnjen i djelovanjem antiaritmijskih
peptida (10). U Zena je produljeni QTc znadajno po-
vezan s incidencijom koronarne bolesti (7) Bolesnici
s KBB su jos rizi¢niji jer najnovije studije pokazuju da
je koronarni rizik u predijaliznih bolesnika visi nego u
populaciji dijabeti¢ara. Zato je u tih bolesnika potreb-
na intenzivna kontrola KV rizika (11).

Trimetazidin, predstavnik skupine tzv. djelomi¢nih in-
hibitora oksidacije masnih kiselina, je u kontroliranim
klini¢ckim ispitivanjima (kao monoterapija ili u kom-
binaciji sa standardnim antianginoznim lijekovima)
pokazao ucinkovitost u povecanju tolerancije napora,
smanjenju elektrokardiografskih znakova sr¢ane is-
hemije, anginoznih bolova i potrebe za kratkodjeluju-
¢im nitratima (12). Za razliku od klasi¢nih antiangi-
noznih lijekova trimetazidin ne djeluje na frekvenciju
srca, arterijski tlak ili koronarni protok tako da je uci-
nak izravna posljedica modifikacije metabolizma sta-
nica miokarda (13,14). Moguce je da ostvaruje meta-
boli¢ki u¢inak na provodni sustav srca i na trajanje QT
intervala putem sustava dusi¢nog-oksida poput uc¢inka
antiaritmijskih peptida (10).

U istrazivanju smo dokazali da se dodatkom trimeta-
zidina standarnoj terapiji ve¢ unutar pet dana skracuje
i/ili normalizira produljeni QT interval. Primjena tri-
metazidina tijekom 12 mjeseci u bolesnika s predijali-
znom KBB, a koji imaju produljen QT interval znacaj-
no smanjuje rizik od iznenadne sréane smrti.
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SUMMARY

THE EFFECTS OF TRIMETAZIDINE ON QT-INTERVAL PROLONGATION IN
PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE STAGE III-1V (PREDIALYSIS CRD)

D. BALENOVIC, I. PRKACIN!, G. CAVRIC!, I. HORVAT, D. POCANIC! and I. BAOTIC!

Department of Internal Medicine, Sisak General Hospital, Sisak and ' Merkur University Hospital,
University Department of Internal Medicine, Zagreb and University of Zagreb, School of Medicine,
Zagreb, Croatia

Prolonged QT interval is a predictor of cardiovascular mortality. It indicates delayed repolarization of ventricular myocardium and
is considered a precursor of malignant cardiac arrhythmias and sudden cardiac death. Increased cardiovascular risk (CVR) in
the presence of prolonged QT interval, corrected by heart rate (QTc), is attributed to ventricular electrical instability. Patients with
chronic renal disease (CRD) usually die from sudden cardiac death before reaching the final stage, final chronic kidney disease
(CRD stage V). We investigated whether patients with CRD stage llI-V have prolonged QT interval, what are the possible causes
of this extension, and whether in this patient population trimetazidine application may affect the reduction in QT prolongation.
Our study showed one quarter of predialysis patients, mostly asymptomatic, to have QT prolongation, thus being at a higher risk
of CV events. Introducing trimetazidine along with standard therapy can reduce the incidence of sudden cardiac death, and cal-
culation of the QTc index would be a useful and economical method of screening and monitoring high risk patients.

Key words: kidney disease, QT interval, sudden cardiac death, trimetazidine
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ISTRAZIVANJE OPATIJA: PROMATRANJE HEMODIJALIZIRANTH
BOLESNIKA I TITRIRANJE DOZE LIJEKA CERA NA KOJI SU
BOLESNICI PREBACENI S DRUGIH LIJEKOVA KOJI
STIMULIRAJU ERITROPOEZU

ITA JELIC, VESNA LOVCIC!, IVANA KURTOVIC!, MARIJA JOSIPOVIC?,
7ANA HAVRANEK?, LANA KOSTIC?i SANJIN RACKI

Klinicki bolnicki centar Rijeka, Zavod za nefrologiju i dijalizu, Rijeka, i 'Opca bolnica Bjelovar, Bjelovar i
’Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Rijeka, Hrvatska

Anemija, posljedica kroni¢ne bubrezne bolesti, ¢ija uéestalost raste napredovanjem bubreznog zatajenja, u zavrSnom je stupnju
kroniéne bubrezne bolesti zastupljena u ¢ak do 95% bolesnika. Lijekovi izbora u lije€enju bubrezne anemije su pripravci eritropo-
etina iz skupine lijekova za stimulaciju eritropoeze (LSE). Veliki napredak u lijeenju je uporaba metoksipolietilenglikol-epoetina
beta, kontinuiranog aktivatora receptora za eritropoetin (CERA). Cilj studije OPATIJA je usporediti postizanje ciljnih vrijednosti
hemoglobina (Hb) kao i njegovu varijabilnost uz uc¢inkovitost i sigurnost uporabe u dvije usporedne skupine bolesnika. U jednoj je
skupini bolesnika uéinjena konverzija s kratkodjelujuéih stimulatora eritropoeze na doze CERA navedene na samom proizvodu,
dok je druga skupina lije¢ena alternativnim dozama prema individualnim potrebama bolesnika. U ispitivanju je sudjelovalo 79 bo-
lesnika. Bolesnici su bili podijeljeni u dvije usporedne skupine ranije lije¢ene kratkodjelujuéim LSE, od kojih je 36 bolesnika bilo
u skupini koja je izravno konvertirana na CERA prema preporu¢enom doziranju navedenom na samom proizvodu. Drugu su sku-
pinu ¢&inila 43 bolesnika koji su konvertirani prema dozama prilagodenima prethodnom doziranju kratkodjelujuéih LSE. Tijekom
osamnaestomjesecnog razdoblja svakom bolesniku u razmacima od najdulje dva mjeseca evidentirani su laboratorijski parame-
tri anemije - razine hemoglobina te parametara statusa zeljeza (serumsko Zeljezo, TSAT, feritin). Prema navedenim vrijednosti-
ma, u sluéaju potrebe, prilagodavana je doza CERA te primjenjivana supstitucijska terapija pripravcima Zeljeza. Nakon zavrSetka
studije dvije je skupine ¢inio ukupno 51 bolesnik, od kojih je 26 bilo u skupini koja je dobivala preporu¢enu dozu CERA-e, a 25
bolesnika u skupini koja je dobivala alternativnu dozu. U skupini bolesnika koji su primali preporu¢ene doze CERA prosjecna
vrijednost hemoglobina tijekom studije iznosila je 104,41 g/L uz prosje¢ne mjesecne doze CERA 104,33 mcg. U skupini bolesni-
ka koji su primali alternativne doze CERA prosje¢na vrijednost hemoglobina iznosila je 105,33 g/L uz prosjeéne mjese¢ne doze
CERA 113,08 mcg. U skupini bolesnika koja je dobivala alternativne doze CERA, u 33% slucajeva vrijednosti Hb bile su unutar
uskog ciljnog raspona 110-120 g/L. U 30% slucajeva vrijednosti su bile 100-110 g/L, u 29% manje od 100 g/L, a u 8% slu¢ajeva
su prelazile 120 g/L. Prosjecne vrijednosti Hb na pocéetku i na kraju ispitivanja medusobno se nisu statisticki razlikovale osim u
skupini bolesnika s nepozeljnim vrijednostima Hb>120 g/L, gdje je 7% bolesnika u skupini s preporu¢enim doziranjem imalo ta-
kve vrijednosti, dok u skupini s alternativnim doziranjem nije bilo bolesnika sa Hb>120 g/L (P=0,017). Varijabilnost hemoglobina s
odstupanjima veéim od 10 i 20 g/L zabiljeZena je u obje skupine uz trend manje pojavnosti u alternativnoj skupini doziranja CERA.
U zakljucku je preporuceno i alternativno doziranje ¢ime se postizu i odrzavaju ciljne vrijednosti hemoglobina uz njegovu manju
varijabilnost pri primjeni individualiziranog doziranja. Rezultati su potvrdili potrebu individualnog pristupa u lije¢enju anemije bo-
lesnika koji boluju od zavr$nog stupnja kroni¢nog bubreznog zatajenja te se lije¢e postupcima hemodijalize sukladno najnovijim
smjernicama nefroloske struke.

Klju¢ne rijeci: anemija, CERA, hemoglobin, kroni¢na bubrezna bolest
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UVOD

Anemija je dobro poznata posljedica kroni¢ne bu-
brezne bolesti. Prevalencija anemije raste s napredova-
njem stupnja kroni¢nog bubreznog zatajenja te u sku-
pini bolesnika koji se lije¢e metodama nadomjestanja
bubrezne funkcije (NBF) iznosi 75-95% (1). Pod ane-
mijom kroni¢ne bubrezne bolesti smatra se smanje-
nje koncentracije hemoglobina na manje od 120 g/L
u muskaraca i Zena u menopauzi te manje od 110 g/L
u Zena fertilne dobi uz smanjenje klirensa kreatinina
ispod 60 mL/min. Primarni uzrok anemije kroni¢ne
bubrezne bolesti je manjak eritropoetina (EPO). Cilj-
ne vrijednosti hemoglobina u bolesnika koji boluju od
zavr$nog stupnja kroni¢nog bubreznog zatajenja su od
110 do 120 mg/L (2). Anemija je nezavisni Cinitelj rizi-
ka za razvoj sréanozilnih bolesti u bolesnika s kroni¢-
nom bubreznom bolesti. U¢estalost kardiovaskularnih
i cerebrovaskularnih bolesti kao uzroka smrti dosize i
preko 50% bolesnika na lije¢enju dijalizom (3). Zbog
vrlo uske terapijske $irine u kojoj treba odrzavati kon-
centraciju hemoglobina (HDb) te velikih individualnih
razlika medu bolesnicima i metodama NBF vrlo je tes-
ko odrZavati koncentraciju Hb u ciljnim vrijednostima
te je osobito nepozeljna fluktuacija izvan ciljnih vrijed-
nosti. Tijekom lijecenja preporuca se redovito prace-
nje koncentracije Hb uz prilagodbu doze (4). Mnoge
studije su pokazale povecanu smrtnost u bolesnika s
vrijednostima Hb ispod 100 g/L. Na mortalitet utje-
e broj i vrijeme epizoda varijabilnosti kada je razina
hemoglobina bila ispod 100 g/L. Zbog povecane in-
cidencije kardiovaskularnih komplikacija vrijednosti
Hb ne smiju prelaziti 130 g/L, a u nekih bolesnika niti
120 g/L (5,6). Svakako se preporucaju vise vrijednosti
kod mladih i fizicki aktivnih bolesnika te kod bolesni-
ka koji boluju od KOBP. U lijecenju anemije bolesnika
koji boluju od zavr$nog stupnja kroni¢nog bubreznog
zatajenja uz terapiju LSE potrebna je nadomjesna tera-
pija preparatima Zeljeza kako bi se postigao optimal-
ni terapijski u¢inak. Koncentracija serumskog feritina
odrazava zalihe zeljeza. Zeljezo u plazmi vezano je na
transferin, a zasi¢enje transferinskih receptora (TSAT)
izrazava se kao postotak ukupnog kapaciteta vezanja
zeljeza (Fe x 100/TIBC). Smatra se da apsolutni ma-
njak Zeljeza izrazava koncentracija feritina manja od
100 ng/L i TSAT manji od 20%. Za optimalni odgovor
na LSE vrijednosti feritina bi se trebale kretati izme-
du 100 i 800 ng/L, a TSAT-a izmedu 20% i 50% (7).
U Hrvatskoj su registrirane Cetiri vrste eritropoetina:
epoetin alfa i beta, oba s kratkim poluzivotom te za-
htijevaju kratke intervale primjene (2-3 puta tjedno) i
darbepoetin alfa koji ima duze poluvrijeme Zivota (21
sat) te se primjenjuje u dvotjednim intervalima. Me-
toksipolietilenglikol-epoetin beta - kontinuirani akti-
vator receptora za eritropoetin (CERA; Mircera’, Roc-
he, Basel, Switzerland) uz vrijeme poluzivota 134 sata
odobren je za primjenu jednom mjese¢no (8). Objav-
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ljeno je vise studija kojima je bio cilj istraziti u¢inko-
vitost i sigurnost izravne konverzije bolesnika koji se
lije¢e redovitim postupcima hemodijalize s kratkodje-
luju¢ih LSE na primjenu metoksipolietilenglikol-epo-
etina beta jednom mjese¢no uz preporucene doze
konverzije navedene na samom proizvodu (9,10). Raz-
doblje same konverzije kratkodjelujuc¢ih na dugodjelu-
juée LSE je posebno osjetljiv; jer su moguce nepozeljne
epizode varijabilnosti Hb. Stoga je hipoteza ovog istra-
zivanja da bi alternativno doziranje prilagodeno indi-
vidualnim potrebama bolesnika, a u skladu s prethod-
nim dozama kratkodjeluju¢ih LSE moglo rezultirati
manjom varijabilnosti Hb uz barem jednaku ucinko-
vitost i sigurnost primjene u odnosu na preporuceno
doziranje pri konverziji od strane proizvodaca.

CIL) ISTRAZIVANJA

Cilj studije OPATIJA bio je usporediti postizanje ciljnih
vrijednosti hemoglobina kao i njegovu varijabilnost uz
ucinkovitost i sigurnost uporabe u dvije usporedne
skupine bolesnika. U jednoj je skupini bolesnika uéi-
njena konverzija s kratkodjeluju¢ih stimulatora eritro-
poeze na doze CERA sukladno uputama proizvodaca
navedenih na samom proizvodu, dok je druga skupina
lije¢ena alternativnim dozama ¢iji je raspon prilagoden
individualnim potrebama bolesnika u skladu s razina-
ma prethodnih doza kratkodjelujuc¢ih LSE. Istrazivanje
je provedeno sukladno nadelima medicinske etike uz
prethodni informirani pristanak ispitanika.

ISPITANICI I METODE

U ispitivanju je sudjelovalo 79 bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bolesti koji se lije¢e redovitom hemodijali-
zom u dijaliznim centrima Klini¢ckog bolni¢kog centra
Rijeka te Opce bolnice Bjelovar. Bolesnici su bili podije-
ljeni u dvije usporedne skupine, od kojih je 36 bolesnika
bilo u skupini koja je izravno konvertirana s primjene
kratkodjeluju¢ih LSE na CERA prema preporu¢enom
doziranju navedenom na samom proizvodu. Drugu su
skupinu ¢inila 43 bolesnika koji su konvertirani prema
dozama prilagodenima prethodnom doziranju krat-
kodjeluju¢ih LSE. U studiju su uklju¢eni bolesnici koji
su lijeceni kratkodjelujuéim LSE te su posljednjih tri
mjeseca imali stabilne vrijednosti hemoglobina. Ovisno
kojoj su skupini pripadali konvertirani su pripadaju¢om
dozom CERA jednom mjese¢no. Narednih $est mjeseci
provodena je titracija doze te su pracene varijabilnosti
vrijednosti hemoglobina. Tre¢a faza studije - faza odr-
Zavanja - trajala je 12 mjeseci uz procjenu sigurnosti i
ucinkovitosti lije¢enja. Poslije zavr$etka studije skupinu
koja je dobivala preporu¢enu dozu CERA ¢inilo je 26
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bolesnika. Za vrijeme trajanja studije preminulo je Sest
bolesnika, u dva je bolesnika ucinjena transplantacija
bubrega, jedan je bolesnik promijenio centar za hemo-
dijalizu dok su dva bolesnika primila transfuzije krvnih
pripravaka i u terapiji dobivala drugi LSE. Skupinu koja
je dobivala alternativinu dozu CERA na zavrietku stu-
dije ¢inilo je 25 bolesnika. Preminulo je devet bolesni-
ka, kod $est je u¢injena transplantacija bubrega, ¢etiri su
bolesnika promijenila centar za hemodijalizu dok je pet
bolesnika primilo transfuzije krvnih pripravaka i u te-
rapiji dobivalo drugi LSE. U tablici 1. prikazane su doze
konverzije po skupinama.

Tablica 1.

Doze konverzije kratkodjelujucih lijekova za stimulaciju
eritropoeze u metoksipolietilenglikol — epoetin beta (CERA)
po skupinama

Preporu¢eno doziranje Alternativno doziranje
Darbo< 40, < 3000 50
Epoetin< 8000 4000 - 5000 75
CERA 120 6000 - 7000 100
8000 120
Darbo 40 - 80, 9000 - 10000 150
Epoetin 8000 — 16000 11000 - 15000 200

CERA 200

Darbo> 80, 16000 - 19000 250
Epoetin> 16000 20000 - 24000 300
CERA 360 25000 - 30000 360

Tijekom 18-mjesecnog razdoblja svakom bolesniku u
razmacima od najdulje dva mjeseca praceni su labo-
ratorijski parametri anemije — razine Hb te parametri
statusa Zeljeza (serumsko Zeljezo, TSAT, feritin). Prema
navedenim vrijednostima, u slu¢aju potrebe, prilago-
davana je doza CERA te je davana supstitucijska tera-
pija pripravcima zeljeza.

Podaci su statisticki obradeni primjenom deskriptiv-
nih statisti¢kih metoda (aritmeti¢ka sredina i standar-
dna devijacija). Kategori¢ke varijable ispitane su hi-
kvadrat testom, a testiranje parnih uzoraka t-testom.
Statistickom znacajno$éu smatrale su se razlike na ra-
zini P<0,05. Pri obradi podataka koristen je statisticki

programski paket MedCalc, inacica 10 (MedCalc, Ma-
riakerke, Belgium).

REZULTATI

Nakon zavrsetka studije dvije je skupine ¢inio ukupno
51 bolesnik, od kojih je 26 bolesnika ¢inilo skupinu
koja je dobivala preporuc¢enu dozu CERA, a 25 bole-
snika skupinu koja je dobivala alternativnu dozu. U ta-
blici 2 prikazane su vrijednosti TSAT i feritina.

U skupini bolesnika koji su primali preporucene doze
CERA prosje¢na vrijednost Hb tijekom studije iznosila
je 104,41 g/L s rasponom vrijednosti od 75 do 144 g/L.
Doze kratkodjeluju¢ih LSE prije konverzije su prosjec-
no iznosile 8418,2 i.j. s rasponom vrijednosti od 4000
do 12000 i.j. Prosje¢ne mjese¢ne doze CERA koje su
nakon konverzije dobivali bolesnici iznosile su 104,33
mcg s rasponom vrijednosti od 0 do 300 mcg. U sku-
pini bolesnika koji su primali alternativne doze CERA
prosje¢na vrijednost Hb iznosila je 105,33 g/L s rapo-
nom vrijednosti od 70 do 131 g/L. Doze kratkodjeluju-
¢ih LSE su prosje¢no iznosile 7718,25 i.j. s rasponom
vrijednosti od 1000 do 18000 i.j. Prosje¢ne mjese¢ne
doze CERA koje su nakon konverzije dobivali bolesni-
ci iznosile su 113,08 mcg s rasponom vrijednosti od 0
do 400 mcg.

Prosje¢ne vrijednosti Hb tijekom tri faze studije u
skupini bolesnika koja je primala preporu¢enu dozu
CERA te u skupini koja je primala alternativne doze
prikazane su na slikama 11 2.

Ukupne vrijednosti Hb tijekom trajanja studije u sku-
pini bolesnika koja je dobivala preporucene doze me-
toksipolietilenglikol-epoetina beta su u 32% slucajeva
bile unutar uskog ciljnog raspona 110-120 g/L. U 28%
slucajeva vrijednosti su bile 100-110 g/L, u 28% manje
od 100 g/L, a u 12% slucajeva su prelazile 120 g/L.

U skupini bolesnika koja je dobivala alternativne doze
metoksipolietilenglikol-epoetina beta, u 33% sluca-

Tablica 2.
Vrijednosti postotka saturacije transferina (TSAT) i feritina

Feritin 397,5 mmol/L
(83 - 649 mmol/L)

Preporu¢eno doziranje Alternativno doziranje P
TSAT 31,9 % TSAT30,4 %
. (16 — 74%) (16 — 50%)
Pocetak Feritin 507,9 mmol/L Feritin 469,76 mmol/L 0,792
(104 - 1981 mmol/L) (127 — 1120 mmol/L)
TSAT29 % TSAT27,48 %
- 0, — 0,

Krai (12 - 44%) (8 —48%) 0,872

Feritin 452,04 mmol/L
(156 — 906 mmol/L)
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Tablica 3.
Postignute vrijednosti hemoglobina tijekom istraZivanja u rasponima po 10 g/L
Preporu¢eno doziranje Alternativno doziranje
Pocetak Kraj P Pocetak Kraj P

<100 33 % 36 % 0,749 26 % 36 % 0,245
100- 110 g/L 30 % 21 % 0,326 30 % 24 % 0,504
110-120 g/L 26 % 36 % 0,245 26 % 40 % 0,104
>120 g/L 11 % 7 % 0,523 18 % 0 % 0,017

jeva vrijednosti Hb bile su unutar uskog ciljnog ras-
pona 110-120 g/L. U 30% slucajeva vrijednosti su bile
100-110 g/L, u 29% manje od 100 g/L, a u 8% slucajeva
prelazile su 120 g/L. U tablici 3 prikazane su u posto-
cima prosje¢ne vrijednosti Hb na pocetku i na kraju
ispitivanja u obje skupine bolesnika. One se medusob-
no nisu statisticki razlikovale osim u skupini bolesnika
s nepozeljnim vrijednostima Hb>120 g/L, gdje je 7%
bolesnika u skupini s preporuc¢enim doziranjem ima-
lo takve vrijednosti, dok u skupini s alternativnim do-
ziranjem nije bilo bolesnika s Hb>120 g/L (P=0,017).

U obje skupine registriran je broj epizoda varijabilno-
sti Hb izmedu dva mjerenja (u intervalima od dva mje-
seca). Broj epizoda u skupini koja je dobivala preporu-
¢eno doziranje iznosio je 82 epizode varijabilnosti Hb
za vise od 10 g/L (28% ukupnog broja mjerenja) i 18
epizoda varijabilnosti Hb za vi$e od 20 g/L (6% uku-
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pnog broja mjerenja) izmedu dva susjedna mjerenja.
U skupini bolesnika koja je dobivala alternativno dozi-
ranje CERA broj epizoda varijabilnosti vrijednosti Hb
iznosile su 92 epizode za vide od 10 g/L (27% ukupnog
broja mjerenja, P=0,745) i 9 epizoda varijabilnosti vri-
jednosti Hb za vise od 20 g/L (2% ukupnog broja mje-
renja, P=0,276) izmedu dva susjedna mjerenja.

Broj bolesnika s vrijednostima Hb od 100 do 120 g/L
u obje skupine bolesnika na pocetku studije iznosio je
u skupini s preporu¢enim doziranjem 11 bolesnika (4
bolesnika od 100 do 110 g/L,7 bolesnika od 110 do 120
g/L), a u skupini s alternativnim doziranjem 13 bole-
snika (5 bolesnika od 100 do 110 g/L, 8 bolesnika od
110 do 120 g/L), dok je na kraju studije u skupini bo-
lesnika s preporu¢enim doziranjem CERA iznosio 19
bolesnika (7 bolesnika od 100 do 110 g/L, 12 bolesnika
od 110 do 120 g/L), a u skupini s alternativnim dozira-
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njem iznosio 16 bolesnika (4 bolesnika od 100 do 110
g/L, 12 bolesnika od 110 do 120 g/L).

U skupini s preporu¢enim doziranjem 56% bolesnika
postiglo je vrijednosti hemoglobina od 100 do 120 g/L
dok je uski raspon vrijednosti od 110 do 120 g/L imalo
28% svih bolesnika. Stabilne vrijednosti Hb u toj sku-
pini ispitanika imalo je 66% svih bolesnika.

U skupini ispitanika koji su konvertirani koriste¢i al-
ternativnu dozu CERA 63% bolesnika postiglo je cilj-
ne vrijednosti hemoglobina od 100 do 120 g/L, dok je
30 % bolesnika postiglo vrijednosti od 110 do 120 g/L.
U ovoj skupini ispitanika >70% bolesnika odrzavalo je

stabilne vrijednosti Hb s manjim brojem epizoda vari-
jabilnosti.

Prosje¢ne vrijednosti Hb tijekom ispitivanja u obje
skupine prikazuje sl. 3.

Drugi parametar koji je pracen tijekom ispitivanja bila
je promjena doze metoksipolietilenglikol-epoetina
beta (CERA) tijekom samog ispitivanja (razlika dozi-
ranja u 2 mjese¢nim intervalima). U skupini s prepo-
ru¢enim doziranjem primjetan je bio trend smanjiva-
nja prosje¢ne doze CERA, dok je isti trend praden i u
skupini bolesnika koji su dobivali alternativne doze
konverzije do desetog mjeseca trece faze ispitivanja s
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blazim porastom u dvanaestom mjesecu ispitivanja.
Prosje¢ne vrijednosti doza CERA tijekom studije pri-
kazuje sl. 4.

Na sl. 5 su prikazane ukupne doze CERA koje su bo-
lesnici primili tijekom ispitivanja. Doze primijenjene
u skupini koja je konvertirana koriste¢i preporucene
doze konverzije ukupno su iznosile 26890 mcg. U sku-
pini s alternativhim dozama konverzije primijenjene
su ukupne doze 29305 mcg, statisticki neznacajno vece
(P=0,759).

RASPRAVA

Anemija je ¢esta komplikacija kroni¢nog bubreznog
zatajenja i, unato¢ napretku u lije¢enju koje je zapo-
¢elo uporabom kratkodjelujudih, a zatim i dugodje-
lujuc¢ih LSE, mogu¢ je daljnji napredak u postizanju
i odrzavanju ciljnih vrijednosti Hb u rastucoj popu-
laciji bolesnika koji se lije¢e metodama NBE. Brojna
su istrazivanja pokazala nedvojbenu ué¢inkovitost LSE
u bolesnika s anemijom u kroni¢noj bubreznoj bole-
sti (11,12). Ovo ispitivanje je pokazalo da je lije¢enje
bubrezne anemije metoksipolietilenglikol-epoetinom
beta primijenjenog jednom mjese¢no u u¢inkovito u
postizanju i odrZavanju vrijednosti Hb, neovisno o ra-
zli¢itom nacinu doziranja. Iako su u ovo istrazivanje
ukljuéeni bolesnici koji su prethodno lije¢eni nekim
od kratkodjeluju¢ih LSE, a ¢ije su vrijednosti Hb bile
unutar preporucenih vrijednosti, cilj je bio odrzati na-
vedene vrijednosti nakon konverzije preporucenim i
alternativnim dozama primijenjenim jednom mjesec-
no. U¢inkovitost prijelaza kratkodjeluju¢ih LSE u du-
godjelujuce takoder je ve¢ istrazena u drugim studija-
ma (13,14). Tijekom razdoblja odrzavanja vrijednosti
hemoglobina bile su stabilne u vise od 2/3 bolesnika
unutar obje skupine (promjene vrijednosti manje od
10 g/L). Stabilnost Hb u suglasju je s rezultatima dru-
gih autora (15,16). U ovom je istraZzivanju uo¢en ma-
nji broj epizoda varijabilnosti Hb u skupini s alterna-
tivnim doziranjem CERA. Znacenje varijabilnosti Hb
i dalje je predmet brojnih rasprava, ali je nedvojbe-
no da odstupanja veca od 20 g/L u uzastopnim mje-
renjima djeluju $tetno (17). Potreba za transfuzijama
krvnih pripravaka ili promjenama izabranog LSE bila
je ve¢a u skupini koja je dobivala preporucene doze
CERA (11% ispitanika naspram 5,5% u skupini s al-
ternativnim doziranjem). Suvremene preporuke o po-
trebi izbjegavanja transfuzija krvi su nedvojbene, ali
najnovije preporuke radne skupine KDIGO isti¢u da
je u pojedinih skupina bolesnika potrebno razmotriti
potencijalne koristi i tetnosti primjene LSE ili krvnih
pripravaka koji u odredenim okolnostima (maligne
bolesti, preboljela cerebrovaskularna bolest) trebaju
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biti primijenjeni, osobito u simptomatskih bolesnika
(18).

Kako bi se postigao optimalni terapijski u¢inak u obje
je skupine bolesnika redovito primjenjivana supstitu-
cijska terapija Zeljezom, a koja je neophodna prema
svim preporukama za lije¢enje anemije u bolesnika s
kroni¢nom bubreznom bolesti, vode¢i ra¢una o razi-
nama saturacije transferina i feritina (18).

Postignute vrijednosti hemoglobina uporabom me-
toksipolietilenglikol-epoetinom beta u nasih ispitani-
ka su bile vrlo sli¢ne vrijednostima navedenim u ra-
nije provedenim velikim ispitivanjima STRIATA (engl.
Stabilizing haemoglobin TaRgets in dialysis following
IV CERA Treatment of Anaemia) i PATRONUS (engl.
comPArator sTudy of CERA and darbepOetin alfa in pa
tieNts Undergoing dialySis) (19,20).

ZAKLJUCAK

Rezultati istrazivanja potvrdili su kako se bolesnici
koji se lije¢e postupcima hemodijalize mogu uspjes-
no konvertirati s kratkodjeluju¢ih LSE na jednomje-
se¢nu primjenu CERA. Preporucenim i alternativnim
doziranjem postizu i odrzavaju ciljne vrijednosti he-
moglobina. Rezultati su potvrdili potrebu individual-
nog pristupa u lije¢enju anemije bolesnika koji bolu-
ju od zavr$nog stupnja kroni¢nog bubreznog zatajenja
¢ime je mogude smanjiti i nepozeljnu varijabilnost he-
moglobina.
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SUMMARY

OPATIJA sTUuDY: OBSERVATION OF HEMODIALYSIS PATIENTS AND
TITRATION OF CERA DOSE JUST SWITCHED FROM ANOTHER
ERYTHROPOIESIS STIMULATING AGENT

I.JELIC, V. LOVCIC}, 1. KURTOVIC!, M. JOSIPOVIC?, Z. HAVRANEK?, L. KOSTIC?and S. RACKI

Department of Nephrology and Dialysis, Rijeka University Hospital Center, Rijeka,
'Bjelovar General Hospital, Bjelovar and *School of Medicine, University of Rijeka, Rijeka, Croatia

Introduction: Anemia is a well-documented consequence of chronic kidney disease, its frequency increases with the progression
of renal failure and occurs in up to 95% of patients with end stage renal disease (ESRD). Erythropoietin stimulating agents (ESAs)
have become the standard of care in the treatment of renal anemia. The use of methoxy polyethylene glycol-epoetin beta, con-
tinuous erythropoietin receptor activator, represents an important benefit in clinical practice.

Aim: The aim of the OPATIJA study was to compare the efficacy and safety of maintaining hemoglobin levels in dialysis patients
and to assess its variability in a parallel-group design. Patients were randomly assigned to receive methoxy polyethylene glycol-
epoetin beta once monthly in “normal” dose conversion according to the label of record or “low” or “alternative” dose conversion
widely spread according to previous ESA doses.

Subjects and Methods: A total of 79 patients were included in the study. The patients who had undergone continuous mainte-
nance intravenous ESA therapy were divided into two parallel groups: group 1 including 36 patients directly switched to CERA
according to the manufacturer recommended dosage; and group 2 including 43 patients that were switched by using “low” or
“alternative” dose conversion widely spread according to previous ESA doses. During the18-month period, each patient’s anemia
parameters, i.e. hemoglobin level, serum iron concentration, TSAT and ferritin, were monitored at intervals not longer than two
months. According to hemoglobin levels, the dosage of CERA was adjusted if needed along with iron supplementation.

Results: At the end of the study, the two groups consisted of 51 patients: 26 of those treated with the recommended dose of
CERA and 25 treated with the alternative dose. In the normal conversion group, the mean hemoglobin level during the course of
the study was 104.41 g/L with the mean monthly dose of 104.33 mcg CERA. In the alternative conversion group, the mean hemo-
globin level during the course of the study was 105.33 g/L with the mean monthly dose of 113.08 mcg CERA. In the alternative
conversion group, 33% of patients had Hb levels in the tight recommended range of 110-120 g/L. In 30% of patients, Hb levels
were 100-110 g/L, in 29% less than 100 g/L, and in 8% more than 120 g/L. The mean Hb levels at the beginning and the end of the
study did not differ significantly, except for the patient group with Hb levels >120 g/L, where 7% of patients with recommended
dosing and none of the patients from the alternative dosing group had such levels (P=0.017). Hemoglobin variability higher than
10 and 20 g/L was recorded in both groups, but less frequently in the alternative CERA dosing group.

Conclusion: Both treatments with the recommended and alternative conversion dosing achieved and maintained target hemo-
globin level. Study results confirmed the need of individualized approach in the treatment of anemia in ESRD patients receiving
hemodialysis, resulting in less potentially harmful hemoglobin variability.

Key words: anemia, CERA, hemoglobin, chronic kidney failure
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POVEZANOST DOBI I ARTERIJSKE HIPERTENZIJE
U BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI

DAVOR MARINAC!, JOSIPA JOSIPOVIC? i DRASKO PAVLOVIC!?

'Neuropsihijatrijska bolnica “Dr. Ivan Barbot”i > Zavod za nefrologiju i dijalizu,
Klinicki bolnicki centar “Sestre milosrdnice”, Zagreb, Hrvatska

Hipertenzija je uobi€ajena u starijoj dobi zahvacajuéi 60-70% te populacije. Medu bolesnicima na redovitoj hemodijalizi ovi su
postotci joS veci. Izolirana sistolicka hipertenzija - ISH - (=140/<90 mm Hg) je najéesci podtip hipertenzije u starijoj populaciji. Cilj
ove presjecne studije je istraziti promjene karakteristika krvnog tlaka po dobi te utvrditi vaznost volumnog opterec¢enja (mjerenog
kao interdijalitiCki prirast tjelesne tezine) u razvoju ISH. U studiju je konaéno uklju¢eno 687 bolesnika. Bolesnici su podijeljeni u
4 skupine prema krvnom tlaku: normotenzivni, bolesnici sa sistolicko-dijastolickom, izoliranom sistolickom i izoliranom dijasto-
lickom hipertenzijom; te u 5 dobnih skupina: <50, 50-59. 60-69, 70-79 i 80+. Krvni tlak nije zadovoljavajuée kontroliran. S pora-
stom dobi ISH postaje predominantni tip na racun sistolicko-dijastoli¢ke hipertenzije. Skupine starije od 60 godina imale su 1,875
(95%Cl=1,064-3,305; p=0,030), 1,981 (95%Cl=1,116-3,519; p=0,020), odnosno 3,963 (95%Cl=1,667-9,421; p=0,002) puta veci ri-
zik za ISH. Dijabeti¢ari su imali 1,833 (95%Cl=1,106-3,039; p=0,019) puta veci rizik za ISH. Porast tjelesne tezine za viSe od 3%
izmedu dva postupka hemodijalize imao je 1,543 (95%Cl=1,074-2,217 p=0,019) puta vedirizik za ISH. Kod SDH takve povezanosti
nismo pronasli (OR=1,225; 95%Cl=0,819-1,832; p=0,323). Za zadovoljavajucu kontrolu krvnog tlaka potrebni su razli¢iti pristupi.
Volumno opterecenje je jedan od patofizioloskih faktora u bolesnika s terminalnom bubreznom bolescu. Ogranienje unosa soli i

tekuéine moglo bi biti korisnije bolesnicima sa ISH nego onima s SDH.

Kljuéne rijeci: hipertenzija, izolirana sistoli¢ka hipertenzija, hemodijaliza, dob
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UVOD

Arterijska hipertenzija je vodeci zdravstveni problem
u svijetu. Poznato je da je prevalencija hipertenzije u
op¢oj populaciji velika i poveéava se s porastom Zzivot-
ne dobi te u skupini bolesnika starijih od 60 godina
zahvaca 60-70% populacije (1). U toj dobnoj skupini
izolirana sistoli¢ka hipertenzija (ISH), definirana kao
sistolicki arterijski tlak (SAT) vedi ili jednak 140 mm
Hg uz normalan dijastolicki tlak (DAT), tj. manji od
90 mm Hg, je prevladavaju¢i oblik hipertenzije (2, 3).
Povisenje SAT-a, u odnosu na DAT, je prepoznat kao
vazan rizi¢ni faktor nastanka svih kardiovaskularnih
bolesti kao i kroni¢ne bubrezne bolesti (4), tj. ISH-a
je povezana sa 2-4 puta veéim rizikom za bubreznu
disfunkciju, hipertrofiju lijeve klijetke, infarkt miokar-

U istrazivanju su aktivno sudjelovali: D. Germin-Petrovi¢, Umag;
1B. Heinrich, Koprivnica; |. Bogadi, Varazdin; R. Ladavac, Pula;
D. Mihaljevié, M. Jaki¢, Osijek; P. Petri¢ Pozega; B. Iskra, Viro-
vitica; V. Lov¢€ié, J. Vuji¢, Bjelovar; V. Corié-Martinovié, Vinkovci;
Z. Ivankovié, Cakovac; B. Kudumija, S. Dits, 1K. Cala, Zagreb

da, smrtnost zbog kardiovaskularnih uzroka i mozda-
ni udar (5,6). Starenje, kao neovisni rizi¢ni faktor, po-
vezano je s procesima koji vode do povecanja krutosti
arterijske stijenke, u prvom redu centralnih arterija s
posljedi¢nim povecanjem pulsnog tlaka koji se prenosi
na periferiju uzrokujuéi ¢itav spektar mikrovaskular-
nih ostecenja koji su ucestali u toj starijoj populaciji.
Gubitak elasti¢nosti stijenke arterija posebno je izra-
Zen u bolesnika s kroni¢nom bolesti bubrega (KBB)
ve¢ u najranijim stadijima bolesti, multifaktorske je ge-
neze (nisu jo$ u potpunosti poznati svi patofizioloski
mehanizmi), a ima izrazeni u¢inak na progresiju bu-
brezne bolesti kao i na ukupno prezivljavanje tih bole-
snika (7). Prevalencija hipertenzije u bolesnika na he-
modijalizi (HD) je ¢esto iznad 80-90% (8,9). Vaznost
ovog problema lezi u ¢injenici da je hipertenzija jedan
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od najvaznijih rizi¢nih faktora koji moze biti, ali naza-
lost, ¢esto nije dovoljno kontroliran.

Cilj ove presje¢ne studije je istraziti promjene karak-
teristika krvnog tlaka po dobi te utvrditi vaznost vo-
lumnog opterecenja (mjerenog kao interdijaliticki
prirast tjelesne tezine) u razvoju ISH u bolesnika na
kroni¢nom programu hemodijalize.

METODE I ISPITANICI

Prikupljeni su podatci 715 bolesnika; 28 ih je iskljuce-
no zbog nepotpunosti esencijalnih podataka o arterij-
skom tlaku. U kona¢nu analizu uklju¢eno je 687 bo-
lesnika a podijeljeni su u 5 dobnih skupina: skupina I
<50 godina, skupina II 50-59 godina, skupina III 60-69
godina, skupina IV 70-79 godina, skupina V 80 i vise
godina. Pojedini bolesnici su isklju¢ivani pojedina¢no
po razli¢itim analizama u slu¢aju nedostatka podataka
(“pairwise”).

Krvni tlak je mjeren ru¢no Zivinim sfingomanome-
trom prije i nakon postupka hemodijalize na ruci bez
aktivne arteriovenske fistule. Mjerenja su provodili
educirani ¢lanovi osoblja, tj. medicinske sestre centra
za dijalizu. Tjelesna tezina je mjerena na ku¢noj vagi.
Podatci o dobi, trajanju dijalize u mjesecima, upora-
ba lijekova izrazeno kao broj razli¢itih antihipertenzi-
va sakupljeni iz medicinske dokumentacije (tablica 1).
Ostale varijable su izracunate iz prethodnih, ukljucu-
judi i postotak uklonjene tjelesne tezine tijekom he-
modijalize kao mjera interdijalitickog prirasta tjelesne
tezine (InterDialytic Weight Gain - IDWG). Bolesnici
su podijeljeni u 4 skupine prema podtipu hipertenzije:
normotenzivni (<140/<90 mm Hg), bolesnici sa sisto-
licko-dijastolickom (SDH >140/>90 mm Hg), izolira-
nom sistolickom (ISH >140/<90 mm Hg) i izoliranom
dijastolickom hipertenzijom (IDH <140/>90 mm Hg).

Za testiranje razlika izmedu srednjih vrijednosti Stu-
dentov t-test je kori$ten nakon testiranja normaliteta
sa Shapiro-Wilksovim testom, kao i ANOVA kod us-
poredbe viSe od 2 skupine (post hoc analiza s Turkey
HSD, ako je pretpostavljena jednaka varijanca, odno-
sno Games Howell u drugom slucaju). U slucaju da
nisu zadovoljeni preduvjeti za ANOVA analizu varijan-
ce koristen je Kruskal-Wallisov test. Za kategorijske va-
rijable koristen je hi-kvadrat test. Za procjenu vazno-
sti prediktora za ISH uporabljena je binarna logisticka
regresija. Nezavisne varijable bile su dob, spol, trajanje
HD u mjesecima, kori$tenje antihipertenziva, dijabetes
i IDWG. Trajanje HD je podijeljeno kvartilno,a IDWG
u 2 skupine s grani¢nom vrijednosti od 3%. Razina sta-
tisticke znacajnosti postavljena je u svim analizama na
0,05. Za statisticku analizu koristen je IBM SPSS.
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Tablica 1.
Demografske karakteristike nasih bolesnika
N=687
m/Z 376(54,7%) | 311(45,3%)
Sr.vrijednost SD
Dob 63,13 12,83
Tjelesna tezina 70,41 15,32
HD trajanje (mj.) 55,76 61,78
IDWG (kg) 2,08 1,27
IDWG (%) 2,99 1,80
IT™ 26,10 5,23
SAT prije HD 141,13 20,55
DAT prije HD 80,50 9,34
SAT poslije HD 131,43 19,22
DAT poslije HD 76,69 9,52
TP prije HD 60,58 16,45
TP poslije HD 54,57 15,38
MAP prije HD 100,74 11,73
MAP poslije HD 94,88 11,74
Broj antihipertenziva 1,79 1,24
N %
Nepoznato 208 30,3%
Hipertenzija
Dijabetes
Glomerulonefritis
Policisti¢na bubr.bolest
Kroni¢ni pijelonefritis
Ostalo
83 12,1%
101 14,7%
83 12,1%
48 7,0%
77 11,2%
87 12,7%
REZULTATI

Muskog spola bilo je376 bolesnika, a 311 Zenskog, sa
srednjom dobi od 63,13 godina. Prosje¢na tezina izno-
sila je 70,14 kg. Etiologija bubrezne bolesti bila je di-
jabetes (14,7%), hipertenzija (12,1%), glomerulonefri-
tis (12,1%), kroni¢ni pijelonefritis (11,2%), policisti¢na
bubrezna bolest (7,0%), ostalo (12,7%) i nepoznato
(30,3%). Bolesnici s glomerulonefritisom bili su sta-
tisticki znac¢ajno mladi od ostalih bolesnika (ANOVA
p<0,001).

Demografske i ostale osobitosti uzorka prikazane su u
tablicama 1, 2 i 4. Muskarci su bili ¢e$ce zastupljeni u
mladim dobnim skupinama. Tjelesna tezina bila je sta-
tisticki znacajno veéa u skupinama II i IIT u usporedbi
sa skupinama IV iV (p<0,05). IDWG u postotcima bio
je znadajno nizi u skupini V usporedujuéi sa skupina-
ma Ii1I (p=0,002), a apsolutni u kilogramima uspore-
dujudi sa svim ostalim skupinama. Bolesnici u skupi-
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ni IV koristili su zna¢ajno manje lijekova u odnosu na
skupine I11 111, 1,55 po bolesniku prema 1,95 odnosno ot
1,94. Nije bilo statisticki znacajne razlike u udjelu dija- 100%7] Qtormotenzivi
betic¢ara i ucestalosti koriStenja pojedina¢nih skupina st
antihipertenzivnih lijekova medu skupinama. Naj¢e$ée o]
propisivana skupina lijekova bili blokatori kalcijskih
kanala kod 49,5%, praceno beta blokatorima (34,1%),
ACE inhibitorima (27,9%), diureticima petlje (25,3%), & ooond
AR blokatorima (19,7%), centralnim antihipertenzivi- §
ma (15,4%), alfa blokatorima (6,7%).
40,0%
Nije postojala statisticki znacajna razlika udjela nor-
motenzivnih, dobro kontroliranih bolesnika medu 009
dobnim skupinama s rasponom od 40,1% do 44,1%.
S porastom dobi biljezi se pad udjela bolesnika sa
SDH (29,8%, 28,4%, 19,8%, 19,5%, 8,3%. ; x’=12,438, oo Oy SSSSEY_SSEES T L.
df=4, p=0,014) i porast udjela onih sa ISH(25,4%, Dobne skupine (godine)
25,2%, 39,0%, 35,9%, 50,0%; x*=15,670, df=4, p=0,003).
Nije bilo znacajne razlike u prevalenciji IDH (sl. 1). SL. 1. Prevalencija podtipova hipertenzije po dobi
Tablica 2.
Usporedba dobnih skupina
Karakteristike dobnih skupina
Skupina | Skupina Il Skupina Il Skupina IV Skupina V
<50 50-59 60-69 70-79 80+
N 114(16,6%) 155(22,6%) 187(27,2%) 195(28,4%) 36(5,2%) N=687
Muskarci (%) 67,5% 56,1% 58,8% 45,6% 36,1% p<0,001
Dijabetes (%) 7,9% 14,8% 19,8% 13,8% 13,9% NS
Antihipertensivi 82,5% 85,8% 86,6% 78,5% 77,8% NS
ACEI 27,2% 29% 30,5% 27,2% 16,7% NS
ARB 21,1% 21,9% 20,3% 15,9% 22,2% NS
{3 blokatori 31,5% 41,3% 34,2% 29,7% 22,2% NS
a blokatori 4,4% 7,7% 7% 6,2% 11,1% NS
Blokatori Ca kanala 50% 50,3% 56,7% 43,6% 38,9% NS
Diuretici 20,2% 23,2% 30,5% 23,6% 33,3% NS
Centralni 10,5% 11,6% 7,5% 4,1% 8,3% NS
Mean | SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
Tjelesna tezina 69,72 |20,31|74,094,5|15,47 | 72,374,5|13,44|67,112,3 | 13,02 | 64,442,3 | 11,66 | p<0,05
HD trajanje (mj.) 70,18 [81,27| 57,44 |65,01| 51,88 |5530| 51,24 | 52,72 46,57 45,52 NS
IDWG (kg) 2,265 | 1,29 2,335 1,40 | 2,095 1,25 1,895 1,18 [1,411,2,3,4| ,81 p<0,05
IDWG (%) 3,275 | 1,80 | 3,265 | 2,00 2,89 1,69 2,85 1,77 2,191,2 1,24 | p=0,002
IT™M 24,492 | 6,29 | 27,141 | 5,53 | 26,71 4,85 | 25,87 4,67 24,50 3,65 | p=0,002
SAT prije HD 140,85 | 19,73 | 140,40 | 19,65| 142,93 |21,95| 139,93 | 21,07 141,85 |16,32 NS
DAT prije HD 82,184 | 9,43 | 81,974 | 9,68 80,22 8,31 [79,091,2| 9,83 77,97 8,50 s_zg’gssé
SAT poslije HD 128,94 118,70 | 131,31 | 20,01 | 134,29 | 19,25| 129,91 | 18,57 133,14 19,76 NS
DAT poslije HD 77,74 (10,01 | 77,20 9,41 77,08 | 8,47 75,64 | 10,11 74,75 9,98 NS
TP prije HD 58,56 |15,12| 58,60 |14,89| 62,71 |18,24| 60,64 | 16,46 63,71 15,75 NS
TP poslije HD 51,203 [ 13,22 | 54,11 |14,45| 56,591 |18,27| 54,27 | 13,79 58,39 15,85 | p=0,026
MAP prije HD 101,81 11,81 | 101,34 [ 11,93 | 101,13 | 11,55 | 99,51 12,11 99,38 9,13 NS
MAP poslije HD 94,80 [ 12,02 | 9524 [12,09| 9594 |11,10| 93,73 | 11,87 94,21 11,86 NS
Broj antihipertenziva | 1,78 | 1,29 1,954 1,33 1,944 1,18 | 1,652,3 | 1,17 1,56 1,21 ‘;z_%’%z_lsg’

Brojkama su naznacene statistiCki znacajne razlike.
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Medu kvartilnim skupinama trajanja HD u mjeseci-
ma (Q1=14, M=39 i Q3=67 mjeseci) nije bilo razlika
u prevalenciji ISH kao ni onda kada je grani¢na vrijed-
nost postavljena na 120 mjeseci.

Prosje¢ni SAT prije HD bio je uglavnom ujednacden u
svim dobnim skupinama, i prije i nakon postupka HD
(najnizi 139,93 mm Hg u skupini IV, a najvisi 142,93
mm Hg u skupini III). Kod 70-godi$njaka DAT je bio
statisticki zna¢ajno nizi u odnosu na mlade dobne sku-
pine (iako grani¢no nesignifikantno; p=0,052) iznose-
¢i 79,09 mm Hg (SD 9,83; SE 0,70) u odnosu na 82,2
mm Hg (SD 9,43; SE 0,883) i 81,97 mm Hg (SD 9,68;
SE 0,78). (tablica 2, sl. 2).

Razlika tlaka pulsa prije HD nije dosegnula razinu sta-
tisticke znacajnosti, ali mjereno nakon HD skupinaI je
imala statisti¢ki znacajno nizi tlak pulsa nego skupina
IIT (51,21 56,7 mm Hg).

Logistickom regresijskom analizom pokusali smo
utvrditi utjecaj nezavisnih varijabli na pojavnost ISH.
ISH je bila dihotomna zavisna varijabla (1=ISH, 0=bez
ISH). Nezavisne varijable su spol (M=1, Z=0), dob, di-
jabetes (1=da, 0=ne), IDWG u postotcima (<3%=0;
>3%=1), antihipertenzivna terapija (1=da, O=ne), i tra-
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janje nadomjesne terapije u mjesecima (tablice 3 i 4).
Spol, dob, dijabetes, uporaba antihipertenziva i IDWG
>3% su prepoznati kao statisticki znacajni predikto-
ri za ISH. Skupine starije od 60 godina imale su 1,875
(95%CI=1,064-3,305; p=0,030), 1,981 (95%CI=1,116-
3,519; p=0,020), odnosno 3,963 (95%CI=1,667-9,421;
p=0,002) puta veli rizik za ISH. Dijabeti¢ari su ima-
li 1,833 (95%CI=1,106-3,039; p=0,019) puta ve’i ri-
zik za ISH. Porast tjelesne tezine za vie od 3% izmedu
dva postupka hemodijalize bio je 1,543 (95%CI=1,074-
2,217 p=0,019) puta vedi rizik za ISH. Nagelkerke r?
iznosio je 0,113 (tablica 5).

Tablica 3.
Antihipertenzivi (broj i udio populacije kojem je propisan
barem jedan lijek iz skupine)

N %
Blokatori Ca kanala 340 49,5%
ACEI 192 27,9%
ARB 135 19,7%
Beta blokatori 234 34,1%
Alfa blokatori 46 6,7%
Centralni 106 15,4%
Diuretci 174 25,3%
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Tablica 4.
Logisticka regresija - karakteristike
0 (Normotenzivni,SDH,IDH) 1 (ISH) p
Sr.vrijednost | SD Sr.vrijednost | SD
Muskarci (%) 54,4% 55,5% NS
Dob 61,92 13,29 65,63 11,49 0,001
HD trajanje (mij) 58,77 62,42 49,72 60,17 0,013
IDWG (%) 2,92 1,86 3,14 1,66 NS
IT™M 26,12 5,31 26,05 5,10 NS
SAT prije HD 135,01 21,29 152,14 13,30 <0,001
DAT prije HD 81,22 10,86 79,07 4,80 0,004
SAT poslije HD 128,41 19,82 137,45 16,41 <0,001
DAT poslije HD 76,75 10,26 76,55 7,84 NS
Broj antihipertenziva 1,69 1,26 1,98 1,18 0,002
TP prije HD 54,10 13,86 72,90 13,74 <0,001
TP poslije HD 51,41 14,97 60,90 14,23 <0,001
MAP prije HD 99,30 13,68 103,48 5,68 <0,001
MAP poslije HD 93,89 12,69 96,85 9,27 <0,001
Tablica 5. dudi da je kod njih smanjena ili potpuno izgubljena
Logisticka regresija - model sposobnost ekskrecije natrija iz organizma. Retenci-
oR 95% Ci ja natrija u organizmu pra%c’ena je Po]aéamrvr} OSJ.ec’a]em
Muzki spol NS zedi $to dovodi do povecanog prirasta tezine izmedu
Dob dva postupka dijalize, a to doprinosi volumnom opte-
Skupina 1 (<50) 10 recenju ijedan j.e od. Vode-c:ih .éimbenika koji, u bolesni-
Skupina Il (50-59) | 0,936 | 0.505-1.736 NS ka s KBB dopr1n0§1 povisenju krvrvlog tlalf-a. Takoder,
Skupina Il (60-69) | 1,875 | 1,064-3,305 | p=0,030 post/o;e.mnogovbm)m koa21 o trofickim ucincima op-
Skupina IV (70-79) | 1,981 | 1,163,519 | p=0,020 terecenja s.oh, ¢ak neovisno o volumnom opterecenju,
Skupina V (280) 3,063 | 1,667-9,421 | p=0,002 u obliku hipertrofije lijeve klijetke, strukturnim i funk-
HD trajanje (mj.) cionalnim promjenama velikih arterija (10). Nekon-
=14 trolirani tlak, kako je ve¢ dokazano u Framingham-
1537 NS skoj studiji, propagira proces ateroskleroze, stvarajuci
38-69 NS time zacarani krug (11). S druge strane, dokazano je
=70 NS da ogranicenje soli u prehrani povecava popustljivost
IDWG (%) arterijske stijenke (12). Takoder, hiperfosfatemija, u
<3% 1.0 sklopu poremecaja mineralnog metabolizma, a koji se
>3% 1,543 | 1,074-2,217 | p=0,019 javlja vrlo rano u KBB, povezana je s pojacanim odla-
Dijabetes 1,833 | 1,106-3,039 | p=0,019 ganjem minerala u stijenku krvnih Zilai vazan je ¢im-
Antihipertenziv 2,731 1,477-5,051 p=0,001 benik u nastanku ISH (13). Postoji sve vise dokaza o

H-L goodness of fit: ¥2=9,893; df=8; p=0,273.
C-statistika=0,663 (0,618-0,708)

RASPRAVA

Ovom studijom pokazali smo da je arterijska hiper-
tenzija slabo kontrolirana u bolesnika na kroni¢nom
programu hemodijalize. Takoder, dokazano je da se
povecanje prevalencije ISH s dobi dogada u bolesni-
ka na hemodijalizi kao i u op¢oj populaciji. SAT je bio
uglavnom ujednacen u svim dobrnim skupinama, vi-
sok ¢ak i u najmladoj skupini, dok je DAT opadao. Toj
pojavi pridonosi mnostvo ¢imbenika. Bolesnici s KBB
su vrlo podloZni $tetnim ucincima soli u prehrani bu-

povezanosti insuficijencije vitamina D i arterijske hi-
pertenzije u bolesnika s KBB (14). Anemija koja se jav-
lja u sklopu KBB takoder doprinosi nastanku hiperten-
zije. Mladi bolesnici su pri tome posebno rizi¢ni zbog
dugotrajne, tj. cijeloZivotne izloZenosti. Razina kontro-
le krvnog tlaka (udio normotenzivnih bolesnika) bila
je prili¢no ujednacena unato¢ intenzivnijoj antihiper-
tenzivnoj terapiji u mladim dobnim skupinama. Porast
prevalencije ISH zbio se uglavnom na ra¢un smanje-
nja prevalencije SDH. Rezultati naznacuju da bi ISH
mogla biti samo nastavak patofizioloskog procesa koji
je doveo i do SDH. Medutim, nijedan bolesnik u ovoj
studiji nije pracen longitudinalno niti je ISH prospek-
tivno pracena $to ograni¢ava mogucnost donosenja
zaklju¢aka o uzroku i posljedici. Cheng i sur. su poka-
zali povezanost prevalencije ISH s vi$im stadijima KBB
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(15). Iako su bili uklju¢eni samo bolesnici u zavr$nom
stadiju bubrezne bolesti ipak nasa studija nije pokazala
povezanost trajanja HD i prevalencije ISH, nego samo
zivotne dobi.

Iako je IDWG izrazen u kilogramima i postotno bio
znacajno nizi u starijim dobnim skupinama, u logisti¢-
koj regresijskoj analizi IDWG ve¢i od 3% prepoznat je
kao pozitivni prediktor za ISH. Kada smo isti model
primijenili na SDH (1=SDH, 0=ostalo) IDWG veci od
3% nije prepoznat kao statisticki znacajan prediktor za
SDH (OR=1,225; 95%CI=0,819-1,832; p=0,323; po-
datci nisu prikazani). To moze djelomi¢no biti uvjeto-
vano problemima povezanima s “compliance” u starijih
uopce, §to osim teskoca u pridrzavanju pravila prehra-
ne bolesnika s KBB moze znaciti i slabiju disciplinu pri
uzimanju redovite medikamentne terapije. Postoji mo-
gucnost da bi prilagodba prehrane, posebice ogranice-
nja unosa soli, mogla donijeti vi$e koristi bolesnicima s
ISH negoli onima sa SDH. Bez obzira, edukaciju o pra-
vilnoj prehrani uz prilagodbu prehrane trebalo bi poti-
cati u svih bolesnika na hemodijalizi.

Nedostatci ove studije su $iroki isklju¢ni kriteriji i pre-
sje¢ni karakter. Mjerenje krvnog tlaka neposredno pri-
je 1 nakon hemodijalize, metoda koristena u ovoj stu-
diji, neprecizno korelira s kontinuiranim mjerenjem
arterijskog tlaka (KMAT) (16). Ipak je ova metoda $i-
roko u uporabi u svakodnevnom klinickom okruze-
nju zbog svoje jednostavnosti i dostupnosti. Mozda bi
u bolesnika s lo$e reguliranim arterijskim tlakom tre-
balo savjetovati i kuéno mjerenje tlaka ili KMAT. U
procjeni uporabe antihipertenzivnih lijekova samo je
ukupni broj lijekova kori$ten umjesto standardizirane
definirane dnevne doze (DDD). Iako su demografske
razlike medu skupinama bile uglavhom neznacajne,
glomerulonefritis je bio nesto ucestaliji uzrok bubrez-
ne insuficijencije u mladoj dobi $to je bolest u sklopu
koje periferne arterije nisu tako ¢esto i ozbiljno pato-
loski promijenjene kao u dijabetesu ili samoj arterij-
skoj hipertenziji.

ZAKLJUCAK

Bolesnici na hemodijalizi izloZeni su mnogobrojnim
riziénim faktorima kardiovaskularnih bolesti koje su
glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta tih bolesnika.
Jedan od glavnih i potencijalno promjenjivih faktora
jest arterijska hipertenzija koja je u tih bolesnika mul-
tifaktorska i nazalost jo$ uvijek slabo kontrolirana una-
to¢ ve¢ dobro poznatim patofizioloskim mehanizmi-
ma i dostupnim sredstvima. Spektar razlicitih pristupa
potrebno je istodobno primijeniti da bi se on ipak po-
stigao, u prvom redu poticanjem osnovnih higijensko-
dijetetskih mjera, tradicionalnom antihipertenzivnom
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terapijom uz lijecenje svih komplikacija KBB koje do-
prinose pogor$anju hipertenzije, te prilagodavanju na-
domjesne terapije. Tome problemu trebaju pristupiti
individualiziranim reZzimom zajedno zdravstveni dje-
latnici i bolesnici. Potrebne su daljnje studije da bi se
utvrdio optimalan odnos razli¢itih terapijskih mogu¢-
nosti uvazavajudi specifi¢ne patofizioloske okolnosti u
bolesnika s KBB.
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SUMMARY

AGE AND ARTERIAL HYPERTENSION IN HEMODIALYSIS PATIENTS

D. MARINACY J. JOSIPOVIC?and D. PAVLOVIC!?

'Dr. Ivan Barbot Neuropsychiatric Hospital, Popovaca and *Department of Nephrology and Dialysis,
Sestre milosrdnice University Hospital Center, Zagreb, Croatia

Hypertension is common in the elderly (here defined as people older than 60 years), affecting 60%-70% of this population. In this
group, isolated systolic hypertension (ISH), defined as elevated systolic blood pressure (SBP) 2140 mm Hg and normal diastolic
blood pressure (DBP) <90 mm Hg is the predominant subtype of hypertension.

Aim: The aim of this cross-sectional study was to investigate blood pressure differences according to age, especially the preva-
lence of ISH, in patients with end-stage renal disease (ESRD) undergoing regular maintenance hemodialysis, and to determine
the importance of the interdialysis weight gain as a factor contributing to ISH.

Methods: Blood pressure was measured manually using mercury sphygmomanometer prior to and after dialysis procedure. Me-
asurements were performed by educated staff members. Data on patient sex and age, duration of dialysis in total and weekly in
hours, diabetic status, number of different antihypertensives used, and interdialysis weight gain were recorded. Patients were
classified into four subgroups based on their systolic and diastolic blood pressure: normotensive (<140/<90 mm Hg); systolic-
diastolic hypertension (SDH; =140/>90 mm Hg); ISH (=140/<90 mm Hg); and isolated diastolic hypertension (IDH; <140/=90 mm
Hg). A total of 687 patients were included in final analysis and classified into 5 age groups: group 1, <50; group 2, 50-59; group
3, 60-69; group 4, 70-79; and group 5, =80. Student’s t-test and ANOVA were used for continuous, normally distributed data, and
x?-test and Kruskal-Wallis test if otherwise. To identify the influence of IDWG on ISH, binary logistic regression was performed.
The 0<0.05 was considered statistically significant.

Results: There were 376 male and 311 female patients, mean age 63.13. In the above age groups, a decrease in the prevalence
of SDH by 29.8%, 28.4%, 19.8%, 19.5% and 8.3%. (x?>=12.438, df=4, p=0.014) and an increase in the prevalence of ISH by 25.4%,
25.2%, 39.0%, 35.9% and 50.0%, respectively, was recorded (x?>=15.670, df=4, p=0.003). There was no significant statistical diffe-
rence in the prevalence of IDH. Using binary logistic regression, we tried to identify the predictors of ISH. ISH was treated as a
dichotomous dependent variable. Independent variables were sex, age, diabetic status, percent of body weight reduction during
the process of hemodialysis, antihypertensive therapy and duration of hemodialysis in months. Age, diabetic status, usage of an-
tihypertensive medication and IDWG were identified as significant predictors of ISH. Compared to age group 1, groups 3, 4 and 5
were associated with a 1.875-fold (1.064-3.305; p=0.030), 1.981-fold (1.116-3.519; p=0.020) and 3.963-fold (1.667-9.421; p=0.002)
increase in the risk of developing ISH. Diabetic status was associated with a 1.833-fold (1.106-3.039; p=0.019) and antihyperten-
sive medication with 2.731-fold (1.477-5.051; p=0.001) risk increase. IDWG >3% was associated with a 1.543-fold (1.074-2.217
p=0.019) risk increase of ISH.

Discussion: This study showed HTN to be still largely uncontrolled in patients undergoing hemodialysis. SBP remained constant
in all age groups, even in the youngest, while a decrease in DBP was evident across age groups. A variety of factors contribute
to this issue. Volume overload with other metabolic disorders that usually accompany chronic kidney disease (CKD) make these
patients incline towards higher BP. Although IDWG in kilograms and percentage was significantly lower in older age groups, in
logistic regression analysis IDWG larger than 3% was indicated as a positive predictor of ISH. When the same model was applied
to SDH, IDWG >3% was not recognized as a statistically significant predictor of SDH (OR=1.225; 95%CIl=0.819-1.832; p=0.323).
Conclusion: It is possible that dietary modification involving sodium restriction may provide more benefit for patients with ISH
than for those with SDH. Nevertheless, dietary modifications need to be encouraged in all patients undergoing hemodialysis.

Key words: hypertension, isolated systolic hypertension, hemodialysis, age
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PREVENCIJA I LIJECENJE HEPATITISA C KOD PACIJENATA
NA HEMODIJALIZI

HALIMA RESIC, FAHRUDIN MASNIC, ZORA VUKOBRAT-BIJEDIC!, NIHAD KUKAVICA,
AIDA CORIC, AMELA BECIRAGICi SELMA AJANOVIC

Klinika za hemodijalizu i 'Klinika za gastroenterohepatologiju, Klinicki centar Univerziteta u Sarajevu,
Sarajevo, Bosna i Hercegovina

Infekcija virusom hepatitisa C (HCV) je vazan uzrok morbiditeta i mortaliteta u bolesnika s krajnjim stadijem bubrezne bolesti
(ESRD). U nasoj smo studiji, u razdoblju od jedne godine na Klinici za hemodijalizu KliniCkog centra Univerziteta u Sarajevu, pratili
do 205 pacijenata, od kojih je 37 (18%) bolesnika identificiranih s kroniénom HCV infekcijom. Usporedivali smo trajanje dijalize,
spol, RNA PCR, HCV genotipove i biokemijske parametre. Trinaest anti-HCV RNA PCR pozitivnih pacijenata tretirano je pegilira-
nim interferonom alfa (“Pegasys®”’-Hoffman-La Roche). Cilj terapije bio je posti¢i odrziv viroloski odgovor (SVR). Prisutnost anti-
HCV antitijela u serumu otkrivena je ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) testom. Od 37 anti-HCV pozitivnih bolesnika
bilo je 20 (54%) muskaraca i 17 (45,9%) zena. Srednje trajanje lije¢enja dijalizom bilo je 143,67 + 57,64 mjeseci. Srednja dob bole-
snika bila je 54,45+8,93 godina. Od 37 anti-HCV pozitivnih bolesnika, 30 (81,08%) su HCV RNA PCR pozitivni. Dva HCV RNA PCR
pozitivha bolesnika imala su povi$ene vrijednosti ALT do 2 puta, a jedan bolesnik poviSene vrijednosti AST i do 2 puta. Jedan
pacijent koji je bio HCV RNA PCR pozitivan imao je do 6 puta vece vrijednosti GGT. Trinaest RNA PCR-pozitivnih pacijenata tre-
tirano je pegiliranim interferonom alfa. Samo je jedan bolesnik imao genotip 1 virusa. Svi su bolesnici tijekom 48 tjedana lijeceni
pegiliranim interferonom alfa. Tri su bolesnika nakon zavrSetka lije€enja bila PCR RNA negativna (genotip 1b - 23,07%), a nakon
Sest mjeseci i godisnjih kontrola njihovo je stanje ostalo nepromijenjeno. Trajni virolosSki odgovor (SVR) postignut je u tri bolesnika
u nasoj studiji. Pracenje smjernica za kontrolu infekcije, izolacija seropozitivnih pacijenata i stroge higijenske preventivne mjere
mogu sprije€iti HCV serokonverziju u bolesnika na hemodijalizi.

Kljucne rijeci: infekcije virusom hepatitisa C, hemodijaliza, prevencija, HCV RNA PCR, pegilirani interferon
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UvVOD

Infekcija virusom hepatitisa C (HCV) je vazan uzrok
morbiditeta i mortaliteta pacijenata s terminalnim
stadijem bubrezne funkcije (ESRD). Prevalencija an-
ti-HCV antitijela u pacijenata na hemodijalizi (HD) je
veca u usporedbi sa zdravom populacijom, $to ukazuje
da u pacijenata na HD-u postoji vedi rizik od dobiva-
nja HCV infekcije (prevalencija HCV u SAD-u je iz-
medu 5,5% i 10%, dok je u Italiji izmedu 13,5% i 31%).
Studijom DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study) iz 2004. godine ustanovljena je uku-
pna bolnic¢ka prevalencija HCV od 13,5% (uklju¢uju-
¢i 308 pacijenata iz Francuske, Njemacke, Spanjolske,
Italije, Velike Britanije i SAD-a), sa $irokim varijaci-
jama izmedu zemalja (od 2,6 do 22,9%) (1). Postoje i
velike varijacije u prevalenciji HCV izmedu razli¢itih

dijaliznih centara i geografskih regija u jednoj drza-
vi (2). Incidencija i prevalencija HCV u pacijenata na
hemodijalizi je u konstantnom padu. Prema registru
ERA-EDTA anti-HCV prevalencija je sa 21% u 1992.
reducirana na 12,5% u 1999. godini (3-5). Takoder je
vrijedno spomenuti da je 5-30% pacijenata s HCV in-
fekcijom koinficirano virusom hepatitisa G (HGV).
Klini¢ko znacenje takve infekcije ostaje nejasno, iako
velika baza dokaza potvrduje da HGV ne uzrokuje he-
patitis u ljudi. Takoder, koinfekcija HGV-om ne po-
vecava rizik od bolesti jetre i ne utje¢e negativno na
prezivljavanje pacijenata s HCV infekcijom. Najce-
§¢i genotipovi HCV-a u Europi i SAD-u su genotip 1
(podtipovi lai 1b) i genotipovi 2 i 3. U Bosni i Herce-
govini najces¢i tipovi su podtipovi 1b,3a i 1a s manjim
regionalnim razlikama uzrokovanim epidemioloskim
karakteristikama i razlikama.
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SEROLOSKI TESTOVI

Specificna HCV antitijela u serumu ili plazmi utvr-
duju se enzimskim imunotestovima (Enzyme Immu-
noAssay - EIA) koji se koriste u testiranju i dijagno-
sticiranju u osoba s moguc¢im akutnim ili kroni¢nim
hepatitisom C. Treca generacija anti-HCV testiranja je
danas u Sirokoj upotrebi. U usporedbi s drugom ge-
neracijom testova pokazuje ve¢u osjetljivost i specifi¢-
nost u pacijenata koji su na kroni¢noj nadomjestnoj
bubreznoj terapiji (RRT) (6,7). Lazno pozitivni rezul-
tati anti-HCV EIA su najces¢i kod testiranja subjekata
u populacijama s vrlo niskom HCV prevalencijom i u
pacijenata s autoimunim poremecajima, dok su lazno
negativni rezultati ¢e$¢i u pacijenata s imunodeficijen-
cijom. Detekcija anti-HCV antitijela kori$tenjem trece
generacije EIA dozvoljava rijetke laZzno negativne re-
zultate kod dijaliznih pacijenata, ali ne razlikuje akut-
nu od kroni¢ne HCV infekcije. Bez obzira na to, u EIA
pozitivnih pacijenata HCV infekcija treba biti potvr-
dena HCV RNA PCR testiranjem krvnog uzorka (8).
HCV specifi¢na antitijela se u ve¢ine ljudi mogu naci 8
do 12 tjedana od trenutka infekcije, dok se HCV RNA
detektira u serumu ve¢ od 2 tjedna od trenutka infek-
cije. Zbog niskog imunog statusa pacijenti na dijalizi se
redovito testiraju na postojanje HCV RNA u pocetnoj
fazi dijagnostike.

Faktori rizika za HCV infekciju u dijaliziranih pacije-

nata su:

1. vedibroj krvnih transfuzija kod anti-HCV pozitiv-
nih pacijenata (9;.

2. duljina lije¢enja hemodijalizom je znacajno veca u
pacijenata koji su anti-HCV pozitivni u usporedbi
s anti-HCV negativnim pacijentima (10);

3. nadin dijalize — pacijenti na peritonealnoj dijali-
zi imaju mnogo manje Sanse dobivanja HCV in-
fekcije u odnosu na pacijente na hemodijalizi (11);

4. pacijenti koji su tretirani u centrima s visokom
HCV prevalencijom imaju veci rizik od dobivanja
HCV infekcije (12).

NOZOKOMIJALNA HCV TRANSMISIJA NA
HEMODIJALIZI

Neki od sljedec¢ih faktora mogu utjecati na rizik od
transmisije HCV-a u pacijenata i osoblja u hemodjjali-

znim jedinicama:
1. transmisija infekcije dijaliznom osoblju ubodom
igle (13);

2. nepodtivanje standarda i prakse za kontrolu infek-
cije (14-16);

fizicka blizina inficiranom pacijentu (17);
dijalizni strojevi (18);

ponovna upotreba dijalizatora.

Al
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Transmisija preko dijaliznih strojeva moze biti isklju-
¢ena za vec¢inu dijaliznih strojeva (19,20). Najvazniji
faktor nozokomijalne HCV transmisije danas je nepo-
$tivanje standarda i strategija za kontrolu infekcije krv-
lju prenosivih agensa, uklju¢ujuéi univerzalne mjere
zastite i rutinske svjesnosti i budnosti na hemodijalizi
(14-16). Standardne mjere uklju¢uju pranje ruku na-
kon kontakta s krvlju i drugim potencijalno opasnim
materijama, no$enje maski za lice i koristenje zastit-
nih naocala u vrijeme kontakta s krvlju i krvnim de-
rivatima te ¢iS¢enje i dezinfekcija nedispozabilnih ma-
terijala, povrsina i dijaliznih strojeva nakon upotrebe.
Postoje i prijedlozi za organiziranje ¢istih i kontamini-
ranih jedinica unutar hemodijaliznih odjela (koriste se
za odlaganje uzoraka krvi i dijalizne opreme nakon ko-
riStenja). Naj¢es¢i uzrok HCV transmisije izmedu pa-
cijenata koji se lije¢e u istom dijaliznom centru je ukr-
$tena (cross) kontaminacija prouzrokovana diranjem
kontaminiranih povriina (uklju¢ujuéi rukavice), a re-
zultat je nepostivanja standarda i praksi kontrole in-
fekcija u dijaliznim jedinicama.

PACIJENTII METODE

U na$oj prospektivnoj, opservacijskoj studiji koja je
trajala godinu dana, na Klinici za hemodijalizu Klini¢-
kog centra Univerziteta u Sarajevu pratili smo 205 pa-
cijenata, od cega je u 37 (18%) pacijenata ustanovlje-
na kroni¢na HCV infekcija. Usporedivali smo trajanje
hemodijalize, spol, godiste, anti-HCV antitijela, HCV
RNA PCR, HCV genotipove i biokemijske parametre.
Trinaest anti-HCV RNA PCR pozitivnih pacijenata je
tretirano pegiliranim interferonom alfa (“Pegasys®”-
Hoffman-La Roche). Cilj terapije bio je postizanje tzv.
“Sustained Virological Response” (SVR). Prisutnost an-
ti-HCV antitijela je detektirana uz pomo¢ “Enzyme
Linked Immunosorbent Assay” (ELISA).

REZULTATI

0d 37 anti-HCV pozitivnih pacijenata 20 (54%) su bili
muskarci, a 17 (45,9%) Zene. Srednja duljina trajanja
lije¢enja hemodijalizom bila je 143,67+57,64 mjese-
ci. Srednja dob bila je 54,45+8,93 godina. Od 37 anti-
HCV pozitivnih pacijenata, 30 (81,08%) pacijenata bili
su HCV RNA PCR pozitivni (tablica 1). Na Klinici za
hemodijalizu Klinickog centra Univerziteta u Saraje-
vu po prvi put je zapoceto lije¢enje kroni¢nog hepatiti-
sa C dijaliziranih pacijenata. Prema Renalnom registru
Bosne i Hercegovine, broj pacijenata na dijalizi je u
stalnom porastu (sl. 1). Broj pacijenata na hemodijali-
zi u BiH porastao je sa 1338 pacijenata u 2002. na 2305
pacijenata u 2010. godini. Usprkos sveukupnom pora-
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stu broja pacijenata, prevalencija anti-HCV pozitivnih
pacijenata na Klinici za hemodijalizu, u KCU Sarajevo
se nije povecavala (tablica 2). Sveukupna prevalenci-
ja anti-HCV pozitivnih pacijenata u 2004. godini bila
je 32,7% (49 pacijenata), dok je u 2011. godini taj broj
smanjen na 16,8% (37 pacijenata) (tablica 2). Od 49
HCV pozitivnih pacijenata u 2004. godini, u razdoblju
do 5 godina dijalizirano je 14 (28,6%), u razdoblju od
5-15 godina 28 (57%), 7 (14,3%) pacijenata dijalizira-
no je u razdoblju duljem od 15 godina (sl. 2). U 2011.
godini, od 37 HCV pozitivnih pacijenata, 6 pacijenata
je dijalizirano u razdoblju do 5 godina, 24 pacijenata u
razdoblju od 5 do 15 godina i 7 pacijenata u razdoblju
duljem od 15 godina. Stopa incidencije HCV infekcije
u 2004. godini bila je 3,3%; najveca stopa incidencije
zabiljezena je u 2006. godini i iznosila je 4,1%, dok je u
2011. godini bila 2,7% (sl. 3). Od 37 anti-HCV pozitiv-
nih pacijenata, 30 je bilo RNA PCR-pozitivno tijekom
razdoblja prac¢enja od godinu dana. Jedan pacijent od 7
HCV-RNA negativnih postao je pozitivan.

U nasoj studiji dva pacijenta koja su bila HCV RNA
PCR pozitivna imala su dva puta vece vrijednosti ALT-

Tablica 1.

Demografski podaci pacijenata iz studije
Anti-HCV pozitivni pacijenti 37
Muskarci 20 (54%)
Zene 17 (45,9%)
Srednja dob (godine) 54,45 + 8,93
Srednje trajanje hemodijalize (mjeseci) | 143,67 + 57,64
HCV RNA PCR pozitivni pacijenti 30 (81,08%)

a (alanin aminotransferaza), dok je jedan pacijent imao
dva puta poviSene vrijednosti AST-a (aspartat ami-
notransferaza). Jedan HCV RNA PCR pozitivni paci-
jent imao je $est puta poviSene vrijednosti GGT-a (glu-
tamat aminotransferaza). Samo jedan pacijent u studiji
koji je tretiran “Pegasys”-om imao je genotip 1 HCV.
Jedan bolesnik je imao samo antigenemiju HBsAg po-
zitivitet, a jedan bolesnik je imao dualnu infekciju. Pro-
vedena je biopsija jetre u roku od godine dana i zapo-
Ceta je terapija “Pegasys”-om (jedan pacijent je imao
nisku razinu trombocita, te je uraden samo Fibro test).
Svi pacijenti koji su sudjelovali u istrazivanju imali su
kvantitativni PCR RNA ve¢i od 600 IU/mL. Svih trina-
est tretiranih pacijenata imalo je kompenziranu bolest
jetre, bez znakova ciroze, s normalnim vrijednostima
AFP-ainegativnim antitijelima na autoimuni hepatitis
(AMA, ASMA) uz normalno stanje hormona $titnja-
Ce. Takoder, svi tretirani pacijenti imali su kontrolne
gastroskopije, kroni¢nu eritropoetinsku terapiju, bez
velike varijacije hemoglobina, <1,5 g/dl, s odgovaraju-
¢im statusom Zeljeza: serum feritin >100 ng/mL. Svih
trinaest HCV RNA PCR pozitivnih pacijenata treti-
rani su “Pegasys”-om” (135 ug jednom tjedno). Nije-
dan pacijent prije nije primao terapiju interferonom.
Trajni viroloski odgovor (SVR) u nasoj je studiji posti-
gnut samo u tri pacijenta (genotip 1b - 23,07%), te su
bili i ostali PCR RNA negativni nakon kontrola uéinje-
nih nakon $est mjeseci i godinu dana. Tri bolesnika su
nastavila ponovnom terapijom pegiliranim interfero-
nom, s istom dozom od 135 pg jednom tjedno. Dva su
bolesnika prekinula terapiju zbog tuberkulozne infek-
cije i jedan zbog smrti.

2500
2000 /_//—/
1500 _~ o
——PD
1000
—Tx
500
SL 1. Pacijenti na RRT 2002-2010 u Bosni i
Hercegovini — Podaci Renalnog Registra (HD: 0 —_— —_—
hemodzjalzza';' PD: peritonejska. dijaliza; Tx: 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
transplantacija bubrega
Tablica 2.
Incidencija i prevalencija HCV-a na Klinici za hemodijalizu, Klini¢ki centar Univerziteta u Sarajevu, 2004.-2011.
Godina 2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011.
Anti-HCV pozitivni pacijenti | 49/150p | 54/160p | 56/172p | 50/177p | 50/182p | 35/192p | 35/188p | 37/219p
Prevalencija 32,7% 33,8% 32,6% 28,2% 27,5 % 18,2% 18,6% 16,8%
Incidencija % N5(3,3) | N6(3,8) | N7(4,1) | N6@B4) | N4@22) | N1(05 | N52,6) | N62,7)
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Tablica 3.
Distribucija anti-HCV pozitivnih pacijenata prema trajanju hemodijalize.
Pacijenti/ 2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 2011.
godine
Trajanje HD N % N % N % N % N % N %
0-5 14 28,6 18 33,3 17 30,4 14 28,0 11 22,0 6 16,2
5-15 28 57,1 30 55,6 32 57,1 30 60,0 31 62,0 24 64,8
>15 7 14,3 6 11,1 7 12,5 6 12,0 8 16,0 7 18,9
Ukupno 49 100,0 54 100,0 56 100,0 50 100,0 50 100,0 37 100
40 A
H Males
B Females
T T T 1 T T T 1 T T T T T T Males

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

SL. 2. Distribucija anti-HCV pozi-

tivnih pacijenata prema spolu

Incidencija anti-HCV pozitivnih pacijenata (%)

450,009

400,009
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300,009
250,009
200,009
150,009
100,009

50,009

00%

20042005200620072008200920102011

mIncidencija anti-HCV
pozitivnih
pacijenata (%).

SL 3. Incidencija HCV infekcije
u pacijenata na HD-u od 2004.
do 2011

DISKUSIJA

Na Klinici za hemodijalizu Klini¢kog centra Univer-
ziteta u Sarajevu provedena je retrospektivna, opser-
vacijska studija. Pratili smo 37 anti-HCV pozitivnih
pacijenata u vremenskom razdoblju od jedne godine.
Usporedivali smo sociodemografske karakteristike pa-
cijenata u studiji kao $to su dob, spol i trajanje hemo-
dijaliznog tretmana. Prije svega, moramo jasno istaci
pokazatelje konstantnog povecanja hemodijalizne po-
pulacije. Pacijenti na hemodijalizi imaju visoki rizik od
razvoja HCV infekcije. Nasa studija potvrduje visoku
prevalenciju HCV infekcije u dijaliznoj populaciji (2).

176

U nasoj je studiji ta prevalencija iznosila 32,7% u 2004.
godini te 18,8% u 2011. godini. S obzirom na povecanje
dijalizne populacije tijekom godina mozZemo re¢i da je
stopa prevalencije mnogo niza u usporedbi s prethod-
nim godinama. Visoka prevalencija i stopa incidenci-
je HCV infekcije kod dijaliznih pacijenata moze biti
objasnjena razli¢itim ¢imbenicima kao $to su veliki
broj krvnih transfuzija kod anti-HCV pozitivnih pa-
cijenata, trajanje dijalize, vrsta dijalize (CAPD ili he-
modijaliza). Posebno mjesto u studiji zauzima osvrt na
mjere prevencije nozokomijalne HCV infekcije u dija-
liznim jedinicama. Klinicka iskustva u dijaliznim cen-
trima, u jedinicama s HCV infekcijom i filogenetska
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analiza HCV izolata ukazuju da nozokomijalni put
transmisije ima klju¢nu ulogu u HCV transmisiji. Po-
stojanje HCV-RNA utvrdeno je na rukama osoblja za
dijalizu. Smanjenje prevalencije kao i serokonverzije
u nasoj studiji ukazuje da uz postupke koje smo pri-
mjenjivali, odnosno higijenski rezim, no$enje rukavi-
ce, podjela sestara, u istoj jedinici s istim osobljem mo-
Zemo smanjiti prevalenciju sa 33% u 2004. na 18,8%
u 2011. godini, bez izolacije aparata, ali s odvajanjem
pacijenata i sestara koje ih opskrbljuju. Nasa dijalizna
populacija je u stalnom porastu od 5% do 10% godis-
nje. Na kroni¢nom programu HD-a u Klinickom cen-
tru Sarajevo 1996. godine bilo je 60 pacijenata. U 2012.
godini taj je broj porastao na 260, dok je 2004. godine
uvedena i ¢etvrta smjena kako bi se mogli opskrbiti svi
pacijenti, $to moze objasniti ve¢u prevalenciju hepati-
tisa C zbog nedostatka kadra. U oZujku 2011. godine,
zbog nedostatka mjesta u negativnim dvoranama, za-
poceta je nova raspodjela anti-HbC pozitivnih pacije-
nata, koji su hepatitis C negativni, u poseban dio po-
zitivne dvorane. Nakon odvajanja aparata i osoblja u
pozitivou dvoranu serokonverzija nije zabiljezena od
ozujka 2011. do sije¢nja 2012. godine. Tijekom lijece-
nja nije bilo ve¢ih komplikacija, osim blagog smanje-
nja broja neutrofila. Samo jedan pacijent je imao stalnu
trombocitopeniju, <70.000 prije i poslije terapije.

Teskode prilikom formuliranja mjera za kontrolu HCV
infekcije u hemodijaliznim centrima, ogranicenja tre-
nutnih testova za identificiranje takvih pacijenata i ne-
sigurnost vezana za nacin transmisije HCV infekcije
u hemodijjaliznim jedinicama dovodi do visoke pre-
valencije HCV infekcije. Ni CDC (Centers for Disea-
se Control and Prevention) niti KDIGO (Kidney Disea-
se: Improving Global Outcomes) vodi¢i ne preporuduju
upotrebu specijalnih strojeva, izolaciju pacijenata, a
ne zabranjuju ni ponovnu upotrebu dijalizatora kod
HD pacijenata s HCV infekcijom. Pri prijmu pacijena-
ta, CDC takoder preporucuje testiranje na anti-HCV
te testiranje anti-HCV negativnih pacijenata svakih
6 mjeseci (20,21). KDIGO i CDC vodici preporucu-
ju striktno pridrzavanje op¢ih mjera, kao i stavljanje
naglaska na higijenu i striktnu sterilizaciju dijaliznih
strojeva (21). Smanjenje prevalencije i incidencije he-
patitisa C na Klinici za hemodijalizu KCU Sarajevo i
pored rada u Cetiri smjene dijalize prije svega je rezul-
tat postivanja strogih preventivnih mjera, kako u kon-
taktu s pacijentima tako i u podjeli rada medicinskih
sestara.

ZAKLJUCAK

Prevalencija kroni¢ne HCV infekcije u pacijenata s
kroni¢nom bubreznom bolesti veca je nego u opcoj
populaciji. Procjena prevalencije je 13% na hemodija-

lizi sa Sirokom geografskom varijacijom i varijacijom
izmedu dijaliznih jedinica u istoj zemlji. Biopsija jetre
korisna je za donosenje odluke da li zapoceti s anti-vi-
ralnom terapijom, kao i za isklju¢ivanje drugih uzroka
jetrene disfunkcije. Kroni¢na bubrezna insuficijencija
ne utjece na apsorpciju, distribuciju i uklanjanje pegi-
liranog interferona te je pegilirani interferon metoda
izbora za lije¢enje kroni¢nog hepatitisa. Pokazano je da
kroni¢ni hepatitis zbog HCV infekcije smanjuje pre-
zivljavanje hemodijaliznih pacijenata. Praenje vodica
za kontrolu infekcija, izolacija seropozitivnih pacijena-
ta i striktne preventivne higijenske mjere mogu sprije-
¢iti serokonverziju u hemodijaliziranih pacijenata.
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SUMMARY

PREVENTION AND TREATMENT OF HEPATITIS C INFECTED
PATIENTS ON HEMODIALYSIS

H. RESIC, E. MASNIC, Z. VUKOBRAT-BIJEDIC!, N. KUKAVICA, A. CORIC,
A.BECIRAGIC and S. AJANOVIC

Department of Hemodialysis and 'Department of Gastroenterology, Sarajevo Clinical Center,
University of Sarajevo, Sarajevo, Bosnia and Herzegovina

Introduction: Hepatitis C virus infection (HCV) is an important cause of morbidity and mortality in patients with end-stage renal
disease (ESRD).

Patients and Methods: In this prospective, observational study, 205 patients, 37 (18%) of them with chronic HCV infection, were
followed up for a one-year period at Department of Hemodialysis, Sarajevo Clinical Center, University of Sarajevo. The following
parameters were analyzed: dialysis duration, sex, PCR RNA, HCV genotypes and biochemical parameters. Thirteen anti-HCV
PCR RNA positive patients were treated with pegylated interferon alpha (Pegasys®, Hoffman-La Roche). The goal of therapy was
to reach sustained virologic response. The presence of anti-HCV antibodies in serum was detected by enzyme linked immuno-
sorbent assay (ELISA).

Results: Of 37 anti-HCV positive patients, there were 20 (54%) males and 17 (45.9%) females with the mean hemodialysis duration
of 143.67+57.64 months and mean age of 54.45+8.93 years. Of 37 anti-HCV positive patients, 30 (81.08%) patients were HCV RNA
PCR positive. Among HCV RNA PCR positive patients, two had up to twofold elevated ALT values, one had twofold elevated AST
values, and one had sixfold elevated GGT values. Thirteen RNA PCR positive patients were treated with pegylated interferon alfa
for 48 weeks. Only one patient had genotype 1 virus. Upon therapy completion, only three patients were negative by PCR RNA
(genotype 1b, 23.07%) at six months and yearly follow ups remained PCR negative.

Conclusion: Sustained virologic response was achieved in three study patients. Monitoring guidelines for infection control, isola-
tion of seropositive patients, and strict hygienic preventive measures can prevent HCV seroconversion in hemodialysis patients.

Key words: hepatitis C infection, hemodialysis, prevention, HCV RNA PCR, pegylated interferon
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KOMPENZIRANA METODA ZA ODREDIVAN]JE KREATININA
I PROCJENA GLOMERULARNE FILTRACIJE U HETEROGENO]J
POPULACIJI BOLESNIKA

FRANCISKA SOLDO', MARIJA BRZAK'i NADA VRKIC'?

'Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu i *Klinicki bolnicki centar “Sestre milosrdnice”,
Klinicki zavod za kemiju, Zagreb, Hrvatska

Novija modifikacija fotometrijske metode po Jafféu je kompenzirana kineticka metoda. Procjena glomerularne filtracije klirensom
ili jednadzbom iz MDRD studije (eGFR) temelji se na izmjerenom serumskom kreatininu. Cilj je ovoga rada ocijeniti kako ce se
primjena kompenzirane metode odraziti na procjenu GFR i na klasificiranje bolesnika u stadije kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB).
Skupini bolesnika (N=272; 130 M, 142 Z) starijoj od 20 godina kojoj je ordiniran klirens kreatinina, serumski kreatinin odreden je
kompenziranom i nekompenziranom metodom, obe sljedive prema referentnoj metodi, a koncentracije su koriStene za izracu-
navanje klirensa kreatinina i eGFR. Kompenzirana metoda statisticki se razlikuje od nekompenzirane (P<0,01), ali uz pripadajuée
referentne intervale istovjetno kategorizira bolesnike u patoloskiffizioloski razred (P=0,296-M; 0,950-Z). Klirens i eGFR osjetljivi
su na promjenu metode. Procjena GFR pokazuje znac¢ajne statistiCke razlike ovisno o primijenjenoj metodi za kreatinin. Vrijedno-
sti GFR s kompenziranom metodom znacajno su vise, osobito u podru¢ju GFR >30 mL/min/1,73m?. Razvrstavanje muskaraca u
stadije KBB pokazalo se neovisno o metodi (P=0,922 i 0,230), dok su Zene bile statisticki znacajno drugacije razvrstane u stadiji-
ma 1 do 3 prema rezultatima klirensa (P<0,016) i prema eGFR (P<0,001). Zamjena postojec¢e prakse odredivanja klirensa nekom-
penziranom metodom s eGFR kompenziranom metodom pokazala je statisticki usporedive rezultate, a bolesnici su bili jednako
razvrstani u stadije KBB (P=0,921).

Kljuc€ne rijeci: kreatinin, Jafféova metoda, brzina glomerularne filtracije, jednadzba MDRD, kronina bubrezna bolest
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A review of the literature on methods of creatinine determination in blood cannot but leave one

with the impression that each investigator, using a new technique and one seemingly accurate, is
able to get figures quite different from those obtained by any previous method.

Behre and Benedict, 1922.

UVOD

Fotometrijska metoda za mjerenje kreatinina koristi se
od 1886. godine otkad je Max Jaffé prvi opisao meto-
du na temelju zapaZan da reakcija kreatinina s pikrin-
skom kiselinom u alkalnom mediju razvija naranca-
sto obojenje (1). Zbog jednostavnosti i cijene metoda
se primjenjuje jo$ i danas u najvec¢em broju laborato-
rija diljem svijeta. Metoda je nespecifi¢na te odstupa
od stvarne koncentracije kreatinina u serumu tvoreci
isto obojenje i s nekreatininskim supstancija, poglavi-
to proteinskim. Zbog slabe specifi¢nosti izazvane tzv.
pseudokromogenom vrijednosti kreatinina mogu biti
20% vise (2). Stoga se metoda stalno usavrsava da bi
se interferencije smanjile. Originalna Jafféova metoda
poboljsana je kinetickim pristupom kojim se izbjega-
va interferencija ve¢ine nekreatininskih sadrzaja. Kod
kineticke metode mjeri se apsorbancija u vremenu od
20 do 60 sekundi nakon pocetka reakcije da bi se izbje-
glo brzoreaktivne i spororeaktivne nekreatinske sup-
stancije (3). Kompenzirana Jafféova metoda matema-
ticka je modifikacija kineti¢ke (kontinuirane) metode
kao rezultat znanstvenih istrazivanja usporedbe s re-
ferentnom metodom. Vrijednosti kalibratora podese-
ne su tako da smanje utjecaj proteina na reakciju pa su
vrijednosti izmjerenog kreatinina nize (4). Enzimska,
teorijski specifi¢nija metoda, pokazuje bolja svojstva
od Jaffeove metode ali nije oslobodena interferencija,
a zbog viSestruko vise cijene nije $iroko prihvacena u
rutinskim laboratorijima (5).

Kreatinin se mjeri isklju¢ivo zato da bi se procijenila
brzina glomerularne filtracije (GFR, engl. Glomeru-
lar Filtration Rate) i to je njegova najvaznija klinicka
primjena (6). Stoga kreatinin moZemo smatrati bilje-
gom bubrezne funkcije, osim u rijetkim sluc¢ajevima
tubularnog poremecaja. Primjena egzogenih supstan-
cija za mjerenje GFR koje daju metodi svojstvo zlatnog
standarda, klinic¢ki je tesko primjenjivo. No, ¢ak i ta-
kve izravne metode imaju pogreske u mjerenju GFR, a
pogotovu metode koje uklju¢uju sakupljanje urina. Po-
znata je problematika mjerenja GFR metodama kliren-
sa — pocevsi od neprakti¢nog, nepouzdanog i nepro-
vjerljivog sakupljanja urina, zatim analitickog mjerenja
u razli¢itim uzorcima s razli¢itim interferentima (urin
i serum) pa sve do dvojbenog matematickog omjera u
koji uvrstavamo rezultate i jo§ parametre procijenjene
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povrsine tijela i vremena. Usto, op¢e znanje iz fiziologi-
je udi nas da ne postoji proporcionalan odnos izmedu
GFR i serumskog kreatinina, ve¢ je odnos eksponenci-
jalan pa koncentracija serumskog kreatinina znacajno
raste tek kada brzina glomerularne filtracije padne na
50% normalne vrijednosti (7).

Zbog svega navedenoga procjena GFR na temelju se-
rumskog kreatinina ima najpouzdanije uporiste, ali
moramo biti unaprijed svjesni da nema savr$ene for-
mule za procjenu GFR. Dosadasnja istrazivanja isti¢u
MDRD (engl. Modified Diet in Renal Disease) i CKD-
EPI (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla-
boration) empirijske formule boljima od ostalih jer su
rezultat opseznih studija, a validirane su na velikom
broju ispitanika (8-10).

Valja imati na umu da su svi rutinski laboratorijski pri-
stupi ocjeni bubrezne funkcije temeljeni na procjeni
GFR, a ne na mjerenju GFR. Procjena GFR pak ima
najvazniju klinicku primjenu u dijagnozi kroni¢ne bu-
brezne bolesti (KBB), ocjeni stupnja teZine bolesti i
ocjeni uspje$nosti terapije. KBB je sistematski defini-
rana 2002. i klasificirana u 5 stadija upravo na temelju
procjene GFR (11). Otad smo svjedoci mnostva rado-
va s novijim ili modificiranim metodama za procjenji-
vanje GFR. U njima klju¢no mjesto ima serumski kre-
atinin pa se prirodno namede imperativ da se trajno
poboljsava to¢nost analitickih metoda te uspostavlja
medunarodna standardizacija radi medulaboratorij-
ske usporedivosti. Klini¢ki biokemicari moraju prihva-
titi medunarodne preporuke NKDEP (engl. National
Kidney Disease Education Program) i ustrojiti svoje ru-
tinske metode. Kalibraciju valja provesti prema refe-
rentnom materijalu SRM 967 (engl. Standard Reference
Material) koji u prirodnoj matrici (smrznuti humani
serum) sadrzi kreatinin izmjeren referentnom meto-
dom IDMS (izotopna dilucijska masena spektrome-
trija) (12). Standardizacija metode za serumski kreati-
nin provedena je i u nasoj zemlji prema preporukama
HKMB (Hrvatska komora medicinskih biokemicara)
(13). Ujedno je preporucena kompenzirana metoda i
automatsko izrazavanje GFR (preciznije eGFR, engl.
estimated Glomerular Filtration Rate) na temelju iz-
mjerenog serumskog kreatinina i demografskih vari-
jabli - godine, spol i rasa.
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CILJ

Cilj je ovog istrazivanja ocijeniti kako ¢e se uvodenje
preporudene kompenzirane metode odraziti na klini¢-
ku primjenu, s posebnim naglaskom kako ¢e se odrazi-
ti na procjenu brzine glomerularne filtracije metodom
odredivanja klirensa kreatinina i preporu¢enom pri-
mjenom MDRD empirijske jednadzbe.

ISPITANICI I METODE

Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici oba spola sta-
riji od 20 godina (raspon 20-87 godina; medijan =
62) u razdoblju od 7. oZzujka 2012. do 30. ozujka 2012.
¢iji su uzorci mokrace i seruma dostavljani u Klini¢-
ki zavod za kemiju (KZZK) KBC-a Sestre milosrdnice
(KBCSM) zbog pretrage klirensa kreatinina. Bolesnici
su imali razli¢ite uputne dijagnoze te su se i zahtjevi li-
je¢nika za pretragom temeljili na razli¢itoj medicinskoj
problematici. No, svi su imali zajedni¢ki cilj da kliren-
som kreatina saznaju funkcionalnu o¢uvanost bubrega.
Ukupno su zaprimljena 272 uzorka. Od lije¢nika obi-
teljske medicine bila su upucena 133 bolesnika, a ostali
uzorci dostavljeni su s klini¢kih odjela - 62 bolesnika
s Nefroloskog odjela Klinike za unutarnje bolesti, a 72
s drugih odjela Klinike za unutarnje bolesti te drugih
klinika bolnice. Bolesnicima je ujutro nataste u labora-
toriju ili na odjelu uzeta jedna epruveta krvi bez anti-
koagulansa u epruvetu s podtlakom (Greiner bio-one,
Austrija) i preuzeta ukupna koli¢ina sakupljene 24-sat-
ne mokrace. Za potrebe ovog istrazivanja bolesnicima
nije uzeta dodatna koli¢ina krvi. Takoder, bolesnici su
u istrazivanju identificirani jedinstvenim identifika-
cijskim brojem te nisu kori$teni nikakvi osobni poda-
ci osim onih koji su obavezni dio identifikacije (dob i
spol), te visine i tezine koje su neophodni za pretragu
klirensa kreatinina zbog koje su i upuceni u laboratorij.

Uzorci krvi centrifugirani su u laboratorijskoj centri-
fugi brzinom od 3500 okretaja/min, nakon cega je od-
vojen serum i ¢uvan zamrzavanjem na -20°C. Ukupna
koli¢ina 24-satne mokrace homogenizirana je i izmje-
rena u menzuri od 3L.

Metode

U uzorcima seruma izmjeren je kreatinin kinetickom
Jafféovom metodom (14) (S-kreatinin N) i kompen-
ziranom Jafféovom metodom (S-kreatinin K) na au-
tomatskom analizatoru AU 680 (Beckman Coulter,
Fullerton, SAD) s pripadaju¢im originalnim reagensi-
ma istog proizvodaca. Rezultati su izrazeni u pmol/L.

Metode su sljedive prema referentnoj metodi IDMS i
referentnom materijalu SRM 967 (smrznuta humana
plazma) Nacionalnog instituta za standarde i tehnolo-
giju (NIST, SAD) (15). Vrijednosti kalibratora za kom-
penziranu metodu pode$ene su tako da smanje utjecaj
proteina na reakciju, a interferencije se automatski ko-
rigiraju oduzimanjem 18 umol/L. Kreatinin u mokra-
¢i odreden je na istom analitickom sustavu kontinui-
ranom Jafféovom metodom (16,17) sljedivom prema
referentnom materijalu SRM 914a (supstancija krea-
tinina ¢istoe 99,7 £0,3%) s originalnim reagensima
proizvodaca uz automatsku diluciju mokrace 1:10 fizi-
oloskom otopinom. Mjerni postupci provedeni su pre-
ma uputama proizvodaca Beckman Coulter (18).

Klirens kreatinina izra¢unat je prema jednadzbi U x
V/S x t, u kojoj je U koncentracija kreatinina u mo-
kradi (pmol/L), V volumen 24-satne mokrace (mL), S
serumska koncentracija kreatinina (umol/L), a t broj
minuta u danu (1440). Rezultat je korigiran faktorom
1,73/A prema “idealnoj” povrsini tijela (1,73 m?) gdje je
A povréina tijela ispitanika izra¢unata na temelju nje-
gove visine i tezine (19). Rezultati klirensa izrazeni su
kao mL/min/1,73 m?.

Klirens kreatinina pokazan je dvjema ina¢icama u od-
nosu na uvrsteni rezultat serumskog kreatinina - ne-
kompenziranom Jafféovom metodom (klirens kre-
atinina N), i kompenziranom Jafféovom metodom
(klirens kreatinina K).

Rezultati eGFR takoder imaju dvije ina¢ice u odnosu
na metodu za serumski kreatinin - eGFR N prema ne-
kompenziranoj i eGFR K prema kompenziranoj Jafféo-
voj metodi. Bududi da je metoda za kreatinin sljediva
prema IDMS, koristili smo prikladnu MDRD formulu
uskladenu sa standardizacijom (20) - eGFR = 175 x [S
% 0,011312] "% x dob**” x F x 1.212, gdje je S serum-
ska koncentracija kreatinina izrazena u pmol/L, dob
godine starosti, F faktor ovisan o spolu (zene F=0,742,
muskarci F=1),a 1,212 je primjeren za crnce. Rezultati
eGFR izrazeni su kao mL/min/1,73 m?

Statisticke metode

Za prikaz rezultata i statisticku obradu podataka ko-
ristili smo rac¢unalni programi Excel 2010, Micro-
soft office (Microsoft, SAD) i MedCalc v. 12.2.1.0.
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgija). Podaci i re-
zultati prikazani su deskriptivnom statistikom, a distri-
bucija podataka testirana je Kolmogorov-Smirnovlje-
vim statistickim testom na normalnost raspodjele. Za
ocjenu ujednacenosti skupine po dobi i spolu kori$teni
su x>-test te testovi usporedbe medijana Mann-Whit-
neyev U test i Wilkoxonov testom za parne uzorke. Us-
poredivost metoda za procjenu glomerularne filtraci-
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Tablica 1.
Obiljezja bolesnicke skupine (N = 272)

Dob (godine) TT (kg) TV (cm)
62,0 80,8 169,9

95% Cl 60,6 - 64,1 78,9 -82,7 |168,8-170,9
SD 14,4 15,92 9,16
medijan 65 80,00 170,00
95% CI 63 - 67 79 - 81 168 - 170
min - max 20 - 87 39 -134 146 - 193
25-75P 54 -73 70-90 164 - 177
P 0,005 0,080 0,241

TT - tjelesna tezina; TV - tjelesna visina; N — broj ispitanika; -
srednja vrijednost; 95% CI - interval pouzdanosti od 95%; SD
- standardna devijacija; minimum - najniza izmjerena vrijednost;
maksimum — najviSa izmjerena vrijednost; 25. — 75. P (percentila)
— interkvartilni raspon; P - testiranje normalnosti raspodjele (na
razini znac¢ajnosti P < 0,05)

je testirana je regresijskim modelom Passing-Bablok i
Bland-Altmanovom analizom. Usporedivost razvrsta-
vanja bolesnika u klinicke kategorije u odnosu na pri-
mijenjenu metodu za GFR testirana je x*-testom.

REZULTATI

Skupina od 272 bolesnika u dobi od 20 do 87 godina
(medijan = 65) imala je ujednacen udio Zena i mus-
karaca (130 M: 142 Z; P=0,542). Bududi da raspo-
djela dobi nije slijedila normalnu raspodjelu (tablica
1), testirali smo razlike muskih i Zenskih skupina po
dobi Mann-Whitnijevim U testom za neparametrij-
ske uzorke. Rezultati su pokazali da medu skupinama
zena i muskaraca ne postoje statisticki znacajne razlike
u odnosu na starosnu dob (P=0,377).

Tablica 2.
Koncentracije serumskog kreatinina izmjerene kinetickom nekompenziranom i kompenziranom Jafféovom metodom
S-kreatinin N S-kreatinin K
spol M* Z* M z
N 130 142 130 142
+SD (umol/L) 172,4 + 131,11 121,1 + 89,59 163,1 + 134,32 109,6 + 92,14
25-75 P (umol/L) 102,0 — 194,0 75,0-120,0 93,0 -183,0 62,0 - 106,0
medijan (umol/L) 131,50 90,00 122,50 76,00
min — maks (umol/L) 50 - 1094 36 — 635 38 - 1084 21 - 650
95% CI (umol/L) 121,3 -148,3 83,0 -94,0 110,7 - 136,9 72,8 - 82,
P <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

S-kreatinin N — koncentracija kreatinina u serumu odredenog nekompenziranom Jafféovom metodom za kreatinin; S-kreatinin K —
koncentracija kreatinina u serumu odredenog kompenziranom Jafféovom metodom za kreatinin; M — muskarci; Z - zene; N - broj
ispitanika; - srednja vrijednost; 95% CI - interval pouzdanosti od 95%; SD - standardna devijacija; 25. — 75. percentila — interkvartilni

raspon; min—-maks — najvi$a i najniza koncentracija; P - testiranje normalnosti raspodjele (na razini zna¢ajnosti P < 0,05)
*parnim Wilcoxonovim testom nadena statisti¢ki znagajna razlika vrijednosti kreatinina po metodi za M (P<0,0001) i Z (P<0,0001)

Tablica 3.

Frekvencije koncentracija serumskog kreatinina prema referentnim intervalima za nekompenziranu i kompenziranu

Jafféovu metodu

Spol Podrucja unutar i izvan S-kreatinin N Kategorija S-kreatinin K P (2 test)
referentnih intervala (umol/L) (umol/L) (umol/L) (umol/L)

<79 5 <64 5

M (N=133) 79 -125 54 64 — 104 42 0,296
>125 71 >104 83
<63 6 <49 5

7 (N=142) 63 - 107 90 49 -90 90 0,950
>107 46 >90 47

S-kreatinin N — koncentracija kreatinina u serumu odredenog nekompenziranom Jaffé metodom za kreatinin; S-kreatinin K -
koncentracija kreatinina u serumu odredenog kompenziranom Jaffé metodom za kreatinin; P — testiranje razlike proporcija %2 testom

(na razini zna¢ajnosti P < 0,05); M — muskarci; Z - %ene
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Tablica 4.
Vrijednosti klirensa kreatinina odredenog nekompenziranom i kompenziranom Jafféovom metodom za kreatinin
Klirens kreatinina N Klirens kreatinina K vV (mb) A (m2) U - kreatinin
(mL/min/1,73m2) (mL/min/1,73m2) (mmoL/24h)
Spol M z M 7 M z M+Z M+Z
N 130 142 130 142 130 142 272 272
(+SD) 61,6 (33,71) | 68,3 (33,02) | 68,4 (39,45) | 80,9 (42,03) | 2007,7 (861,44) | 1995,6 (802,17) | 1,9 (0,21) | 11,5 (4,44)
1300,0 - 1400,0 -
25-75P | 38,6-81,0 | 42,1-88,4 | 41,3-90,9 | 45,8-107,2 26200 2370.0 1,7-2,1| 83-134
Medijan 56,9 70,4 62,4 81,7 1845,0 1890,0 1,9 10,7
1620,8 - 1700,0 -
o _ _ _ _ , ; _ B
95% Cl | 50,1-63,3 | 60,5-76,7 | 54,1 -70,1 | 69,2-89,9 2000,0 2020,0 1,8-19| 99-116
P 0,397 0,808 0,227 0,827 0,115 0,004 0,797 0,015

Klirens kreatinina N - klirens kreatinina odreden nekompenziranom Jafféovom metodom za kreatinin; klirens kreatinina K - klirens kreatinina
odreden kompenziranom Jafféovom metodom za kreatinin; V — volumen 24-satne mokrace; A — povrsina tijela; U — kreatinin — koncentracija
kreatinina u 24-satnoj mokraci; N — broj ispitanika; - srednja vrijednost; SD - standardna devijacija; 25. — 75. P (percentila) — interkvartilni
raspon; 95% Cl - interval pouzdanosti od 95%; P - testiranje normalnosti raspodiele (na razini znacajnosti P < 0,05); M - muskarci; Z — zene

Tablica 5.
Vrijednosti eGFR odredene nekompenziranom i kompenziranom Jafféovom metodom za kreatinin

eGFR N (mL/min/1,73m2) eGFR K (mL/min/1,73m2)
Spol M z M z
N 130 142 130 142
(+SD) 51,8 (25,44) 56,9 (25,57) 59,1 (32,65) 69,8 (38,15)
25-75P 33,7 - 68,3 40,9-73,0 35,5-79,0 47,4-91,5
Medijan 50,2 59,2 55,5 70,3
95% ClI 43,3 - 56,6 50,1-62,3 47,8 -63,9 65,2 -75,5
P 0,749 0,359 0,619 0,286

eGFR N - procjenjena brzina glomerularne filtracije odredene nekompenziranom Jafféovom metodom za kreatinin; eGFR K- procijenjena
brzina glomerularne filtracije odredene kompenziranom Jafféovom metodom za kreatinin; N — broj ispitanika; - srednja vrijednost; SD
- standardna devijacija; 25. — 75. percentila — interkvartilni raspon; 95% CI - interval pouzdanosti od 95%; P — testiranje normalnosti

raspodijele (na razini znagajnosti P < 0,05); M — muskarci; Z - Zene

Koncentracije serumskih kreatinina izmjerene nekom-
penziranom i kompenziranom metodom prikazane su
u tablici 2.

Koncentracije kreatinina u serumu prema obim me-
todama analizirane su statistickim metodama Passing-
Bablok i Bland-Altman. Odnos metoda utvrden je jed-
nadzbom pravca regresije y = 0,967x + 14,725 koji
od idealnog modela y=x ne odstupa po linearnosti
(P=0,76). Odsjecak na pravcu y ima 95% CI od 13,950
do 15,419, a za nagib pravca regresije 95% CI iznosio je
0,961 to 0,975. Bududi da intervali pozdanosti 95% CI
odsjecka i nagiba ne sadrze 0, odnosno 1, zaklju¢ujemo
da metode nisu usporedive.

Nepodudarnost metoda ocekivani je rezultat, a to po-
tvrduje i uspostava razli¢itih referentnih intervala za
nekompenziranu (M: 79-125; Z: 63-107 pmol/L) (21)
i kompenziranu metodu (M: 64-104; Z: 49-90 pmol/L)
(22) $to je prihvatljivo i za nasu populaciju (23).

Udio bolesnika u podru¢jima izvan i unutar referen-
tnih intervala u odnosu na metodu mjerenja kreati-
nina, prikazana je u tablici 3. Rezultati testiranja x*-
testom pokazuju da su udjeli bolesnika unutar i izvan
referentnih intervala ujednaceno svrstani u fiziologke i
patologke razrede, podjednako s nekompenziranomis
kompenziranom metodom za kreatinin (M: P=0,2960,
7: P=0,9504).

Rezultate klirensa kreatinina izvedenog iz mjerenih
koncentracija kreatinina u serumu i u mokradi te iz
podataka o volumenu mokrace (V) i povrsine tijela
(A) prikazani su na tablici 4, a rezultati za eGFR na ta-
blici 5.

Statistickom regresijskom analizom Passing-Bablok
(sl 1) utvrdena je neusporedivost klirensa temeljenih
na razli¢itim metodama za serumski kreatinin. Zaklju-
¢ak proizlazi iz sljede¢ih podataka o jednadzbi prav-
ca regresije y=1,212x-4,414: odstupanje od linearnosti
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(P<0,01); 95% CI odsjecka na osi y ne sadrzi 0 (-5,266
do -3,578), a 95% CI nagiba pravca ne sadrzi 1 (1,195
do 1,232). Model Bland-Altman (sl. 2) pokazuje uspo-
redivost i homogenost rezultata za vrijednosti kliren-
sa do 30 mL/min. Porastom vrijednosti raste rasipanje
rezultata i razdvajanje muske od Zenske populacije kao
rezultat sve vele razlike izmedu dviju metoda. Premda
je 95% rezultata unutar £1,96 SD, taj raspon razlika, od
-27,8 do +8,1 mL/min/1,73m? nije klini¢ki beznacajan.
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Statistickom regresijskom analizom Passing-Bablok,
prikazanom u sl. 3., utvrdena je neusporedivost eGFR
ovisno o primijenjenoj metodi za serumski kreatinin.
Zakljucak proizlazi iz sljede¢ih podataka o jednadzbi
pravca regresije: y=1,294x-6,456: odstupanje od linear-
nosti (P<0,01),95% CI odsjecka na osi y ne sadrzi broj
0 (-7,703 do -5,432), a 95% CI nagiba pravca ne sadrzi
broj 1 (1,271 do 1,318). Rezultati upu¢uju na postoja-
nje konstantne i proporcionalne razlike izmedu meto-
da. Model Bland-Altman (sl. 4) pokazuje usporedivost
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i homogenost rezultata za vrijednosti klirensa do 30
mL/min. Porastom vrijednosti raste rasipanje rezultata
i razdvajanje muske od Zenske populacije kao rezultat
sve vele razlike izmedu dviju metoda. Premda je 95%
rezultata unutar +1,96 SD, taj raspon razlika od -34,5
do +14,1 mL/min/1,73 m? nije klini¢ki beznacajan.

Nadalje, rezultate klirensa i eGFR razvrstali smo pre-
ma stadijima KBB utvrdenim 2002. god. (stadij 1, 290;
stadij 2, 60-89; stadij 3, 30-59; stadij 4, 15-29; stadij

5,<15 mL/min/1,73m?) (11). Definirani su stupnjevi,
sukladni napredovanju bolesti, klini¢ko su uporiste za
dijagnozu KBB (GFR < 60 mL/min/1,73m?* koji op-
stoji 3 i viSe mjeseci), pretrazivanje i skrb o bolesni-
cima oboljelih od KBB (24). Klini¢ke kategorije KBB
definirane su prema procjeni GFR bez obzira na spol.
Isto tako i referentni interval za GFR (60 do 143 mL/
min/1,73) obuhvaca oba spola. Medutim, u statisti¢-
kim analizama ovog istrazivanja (sl. 1-4) primijetili
smo izdvajanje Zenske populacije te smo razvrstali bo-
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Tablica 6.
Frekvencije bolesnika u stadijima KBB
Kategorije GFR Klirens Klirens P (2 eGFR N eGFR K p
Spol raspona (mL/ kreatinina N kreatinina K test) (mL/min/ (mL/min/ (2 test)
min/1.73m2) (mL/min/1.73m2) | (mL/min/1,73m2) 1.73m2) 1.73m2)
> 90 28 33 11 22
60 — 89 32 34 34 38
M (N=130) 30-59 47 41 0,922 59 46 0,230

15-29 15 14 19 17
<15 8 8 7 7
=90 32 59 7 39
60 -89 53 37 63 51

7 (N=142) 30-59 36 27 0,016 47 28 <0,0001
15-29 19 17 20 19
<15 2 2 5 5

KBB - kroni¢na bubrezna bolest; klirens kreatinina N — klirens kreatinina odreden nekompenziranom Jafféovom metodom za kreatinin;
klirens kreatinina K - klirens kreatinina odreden kompenziranom Jafféovom metodom za kreatinin; eGFR N - procijenjena brzina
glomerularne filtracije odredene nekompenziranom Jafféovom metodom za kreatinin; eGFR K- procijenjena brzina glomerularne
filtracije odredene kompenziranom Jafféovom metodom za kreatinin; P — testiranje razlike proporcija x2-testom (na razini znac¢ajnosti

P < 0,05); M — muskarci; Z — Zene

lesnike prema spolu. Prikazani su udjeli bolesnika u
pojedinoj kategoriji KBB na temelju GFR raspona. U
tablici 6. razvrstani su prema vrijednostima klirensa i
eGFR u odnosu na primijenjenu metodu za serumski
kreatinin. Rezultati x*-testa pokazali su da nema ra-
zlike u proporcijama izmedu skupina muskih bolesni-
ka (P=0,923 i P=0,230), ali da se ona statisticki zapaza
kod skupina Zenskih bolesnika (P=0,015 i P<0,0001)
gdje su najvece razlike u proporcijama zapaZene u sta-
dijima 1,21 3.

RASPRAVA

Populacija bolesnika koja se slu¢ajno nasla u KBCSM
u toku ozujka 2012., reprezentativni je slu¢ajni uzorak
kakav se realno susrece svakodnevno u klini¢koj prak-
si. Uzorak je dovoljno velik (N=272), ukljucuje hetero-
gene uputne i definitivne dijagnoze, pa tako i kroni¢ne
bubrezne bolesnike i sve one koji to nisu. Svim bolesni-
cima u klini¢koj praksi odreduje se na isti nacin klirens
kreatinina, a prosudbu nalaza ne moze kontrolirati la-
boratorij jer ne zna sve ulazne parametre. Ogranicenja
u interpretaciji nalaza serumskog kreatinina dobro su
poznata (Zivotna dob, mi$i¢na masa, Zenski spol, manja
misi¢na masa, vegetarijanska prehrana, ingestija kuha-
nog mesa, malnutricija, mi$i¢na degeneracija, ampu-
tacija, pretilost, lijekovi, smanjena tubularna sekrecija
kreatinina itd.), kao i predanaliticke interferencije zbog
ikterije, lipemije i hemolize (14,25,26). Najée$ce kori-
$tena metoda u hrvatskim laboratorijima je kineticka,
tj. kontinuirana metoda (14). O tome svjedoce izvje-
$taji povjerenstva za vanjsku kontrolu kvalitete HKMB.
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Kompenzirana Jafféova kontinuirana metoda (16,17).
novija je inacica koju ¢e najvjerojatnije poceti primje-
njivati laboratoriji potaknuti preporukom HKMB. No,
valja re¢i da primjena kompenzirane metode naila-
zi na suprostavljena misljenja u svjetskoj znanstvenoj
biomedicinskoj zajednici, osobito zbog njezina utjeca-
ja na procjenu glomerularne filtracije (27,28). Za sada
je nacionalna biokemicarska zajednica prihvatila glo-
balnu standardizaciju te primjenjuje metode za krea-
tinin sljedive po IDMS i refrentnom materijalu SRM
967. Najveci doprinos unapredenju metode i harmoni-
zaciji nalaza dala je upravo standardizacija ustanovivsi
referentnu metodu i referentni materijal.

Ni ova metoda, kao ni druge modifikacije originalne
Jafféove izvorne metodei ili ¢ak enzimske metode, ne
mogu biti oslobodene slabe specifi¢nosti i ponovljivo-
sti (27).

Nasi rezultati mjerenja serumskog kreatinina pokaza-
li su statisticki znacajne razlike izmedu kompenzirane
i nekompenzirane metode (proporcionalna i linearna
razlika), ali u skladu s referentnim intervalima bolesni-
ci su ujednaceno svrstani unutar ili izvan referentnog
intervala () testiranje: M: P=0,2960; Z: P=0,594). Sli¢-
ne su rezultate dobili i autori u zemlji (23), kao i u ino-
zemstvu (29). Taj podatak moze osokoliti laboratorije
da bez rizika, uz promjenu referentnog intervala, pri-
mjenjuju to¢niju analitiku. No, kakav ¢e biti utjecaj na
procjenu GFR?

Klirens kreatinina, u svojstvu funkcionalnog testa, ima
mnoge manjkavosti, a ¢esto je najveéi problem toc-
no i pravilno prikupljena 24-satna mokraca. Precije-
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njen GFR je to izrazeniji §to je koncentracija kreati-
nina udaljenija od normalne vrijednosti (7,30) jer je
odnos klirensa kreatinina i serumskog kreatinina eks-
ponencijalan (7). Nadalje, nepouzdan je i postupak ko-
jim stavljamo u omjer mjerenja u razli¢itim uzorcima
(serum i mokraca) s razli¢itim analitickim svojstvima
i interferencijama. Op¢enito, mokraca sadrzi znatno
manje ostalih kromogena koji mogu interferirati. Me-
dutim, i MDRD jednadzba ima svoje mane, a najveca
je to $§to je MDRD jednadzba radena na populaciji s
KBB te se u pravilu ne bi smjela primjenjivati u pre-
trazivanju opce populacije, tj. na bolesnike koji nemaju
KBB. Odnos kreatinina i GFR razli¢it je u te dvije po-
pulacije jer tubularna sekrecija kreatinina raste kako
GEFR pada (31,32). Kona¢no, kako je odnos GFR i se-
rumskog kreatinina eksponencijalan, male promjene u
koncentraciji serumskog kreatinina dovode do velikih
modifikacija rezultata MDRD jednadzbe. Zbog slabe
preciznosti svih Jafféova metoda, odstupanje u odredi-
vanju serumskog kreatinina moze uzrokovati dovoljne
promjene vrijednosti kreatinina da se smanji to¢nost
MDRD jednadzbe kod bolesnika koji nemaju KBB.xii
MDRD studija provedena je s mjerenjima prema konti-
nuiranoj metodi prije standardizacije (33), poslije koje
je uslijedilo nekoliko korekcija u odnosu na standardi-
zaciju (20), na zdrave ispitanike te objedinjene zdrave
i bolesnicke skupine izrazene usrednja¢enom formu-
lom primjenjivom za sve populacije (34). Do danas je
objavljeno preko 45 inacica jednadzbe koje procjenju-
ju GFR na temelju mjerenja serumskog kreatinina.

Ukratko, sve manjkavosti empirijske formule MDRD i
metode za kreatinin moZemo pripisati i klirensu krea-
tinina. Dapace, jos$ i viSe nepouzdanosti vreba u nalazu
klirensa. Zac¢udno je nepovjerenje nase medicinske za-
jednice prema primjeni MDRD formule. Istodobno se
s velikim povjerenjem koristi metoda klirensa kreati-
nina ¢ijih smo manjkavosti svi svjesni i s tih se pozicija
nepouzdanosti znalacki interpretira nalaz. Ne treba za-
boraviti da su i klirens kreatinina i eGFR samo procje-
ne bubrezne funkcije (35).

U medicinskim krugovima najvi$e se koplja lome oko
odluke treba li automatski uz nalaz kreatinina izvje-
Stavati 1 eGFR. Stavovi su opet suprostavljeni (36-38)
ponajvise zbog udjela pogre$no svrstanih ispitanika.
Premda procjena GFR ima za cilj procijeniti bubreznu
funkciju u KBB, a ne u akutnim bubreznim bolestima,
jedan dio znanstvene zajednice zastupa ciljano pretra-
zivanje s eGFR, a ne univerzalno (13,39). Drugi dio pak
aplaudira automatskom izvje$tavanju jer je to podatak
vise, $tovise vredniji podatak od samog serumskog kre-
atinina (2) za nefrologa i lje¢nika obiteljske medicine
koji ¢e uz anamnesticke podatke te uz rezultate mjere-
nja albumina/proteina u urinu znati prosuditi i vredno-
vati procijenjeni GFR. Stovie, bit ¢e to prilog ranoj di-
jagnostici bubreznih bolesti u preklini¢koj fazi, dok jo$

nisu izrazeni simptomi. Najvaznija i gotovo jedina mi-
sija klirensa ili eGFR jest procijeniti stadij i rano otkriti
KBB te primijeniti medicinsku strategiju radi smanje-
nja rizika za progresiju zatajenja bubrega i kardiovasku-
larne smrti (30). Klini¢ke preporuke gotovo svih svjet-
skih stru¢nih drustava upuéuju na procjenjivanje GFR
empirijskom jednadzbom po MDRD (11,13,20,40-42),
a automatsko izvjestavanje eGFR s nalazom serumskog
kreatinina preporu¢uju ponajvise americka drustva. U
nekim je drzavama (Velikoj Britaniji i nekim drzavama
u SAD) automatsko izvjestavanje cak obavezno i reguli-
rano je legislativom (43). U SAD 84% laboratorija auto-
matski izvjestava eGFR, ve¢ina prema MDRD, a svega
4% prema CKD-EPI jednadzbi (44).

Razumljivo je da su i empirijska jednadzba, kao i kli-
rens kreatinina, osjetljivi na svaku promjenu metode
za serumski kreatinin. Stoga, logi¢no je da nakon glo-
balne standardizacije prema IDMS ocekujemo pro-
mjene i korekcije u procjeni eGFR (45) ali i u klasi¢-
nom Kklirensu kreatinina. IstraZivanje o primjenjivosti
IDMS sljedivih metoda za kreatinin pokazalo je da je
pouzdanije koristiti korigiranu IDMS sljedivu MDRD
formulu (2). Isto tako i prelazak na kompenziranu me-
todu polucio je promjene u procjeni GFR (2,29,45).
Nasgi rezultati pokazuju statisticki znacajnu nepodu-
darnost u odredivanju klirensa te eGFR ovisno o pri-
mijenjenoj metodi za kreatinin u serumu, ali je njihov
odnos sac¢uvao linearnost.

U fokusu naseg istrazivanja utjecaja kompenzirane me-
tode za kreatinin bilo je pitanje kako ¢e primjena meto-
de razvrstati bolesnike u stadije KBB. Klini¢ka praksa
transformira laboratorijski nalaz u neki od stupnjeva
KBB - od moguceg postojanja KBB, do sigurne KBB.
To je stupnjevanje bolesnika i teZine bolesti u klinici
najvazniji i najodgovorniji trenutak jer se na temelju
toga poduzimaju medicinski postupci. Razvrstavajuci
nase ispitanike zaklju¢ili smo da se kod muskih ispita-
nika nije razlikovalo klasificiranje zbog primjene nove
metode te statisticku nepodudarnost mozemo smatrati
klinicki nevaznom. Medutim, Zene su se u tim modeli-
ma izdvojile kao posebna populacija koja se nije jedna-
ko ponasala u razvrstavanju prema stupnjevima KBB.
Promjena metode utjecala je na razvrstavanje zenskih
bolesnika prema klirensu (P=0,0156) i jo§ vi§e prema
eGFR (P=0,0001), ali samo u ispitanica s vrijednosti-
ma GFR nizim od 30 mL/min/1,73 m*. To je prouzro-
¢ilo reklasifikaciju u stupnjevima KBB u odnosu na ne-
kompenziranu metodu. Do navedene vrijednosti GFR
od ~30 ml/min/1,73m? muskarci i Zene homogena su
skupina. Kod visih vrijednosti trend se proporcional-
no mijenja - za oba spola povecava se vrijednost GFR
s kompenziranom metodom proporcionalno s padom
koncentracije serumskog kreatinina (sl. 2 i 4), a isto-
vremeno se istim trendom razdvajaju spolovi. Objas-
njenje za ovu pojavu nije jednostavno, tim viSe $to
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MDRD formula za eGFR ima korekciju za zenski spol
(F=0,742). Korekcijski faktor dokazuje da postoji ra-
zlika izmedu spolova, ali ona se ne ¢ini proporcional-
nom. Klini¢kim jezikom to znaci da ¢e kompenzirana
metoda procijeniti bubreznu funkcije drugacije - veci
¢e broj Zena prijediiz 3.1 2. kategorije u 2.1 1. kategoriju
KBB. To moze imati klini¢ke posljedice. Sli¢ne rezulta-
te neproporcionalnih nalaza klirensa i eGFR na granici
serumske koncentracije kreatinina od 150 pmol/L (su-
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kladno vrijednostima eGFR oko 30 mL/min) dobili su
i drugi autori (4,29).

Ukupni rezultati jo$ jednom dokazuju da su matema-
ticke izvedenice i manipulacije s izmjerenim vrijedno-
stima podlozne velikim oscilacijama za vrlo malu pro-
mjenu izmjerenih veli¢ina. Takav je primjer i nas “stari,
dobri” klirens kreatinina.
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U nasem radu nismo usporedivali usporedivost kliren-
saieGFR,jer nijedna metoda ne procjenjuje bubreznu
funkciju s istih pozicija i istom metodologijom. Takav
pristup nije statisti¢ki opravdan.

Tablica 7.

Usporedba frekvencija (272 ispitanika, neovisno o spolu) u
stadijima KBB prema rezultatima klirensa keatinina N i pre-

ma eGFR K
Kategorije K|Ir?n.S eGFRK | P (2
GFR raspona kreatinina .

Spol . . (mL/min/ | test)
(mL/min/ N (mL/min/ 1,73m2)
1,73m2) 1,73m2) ’

>90 59 59
60 -89 85 91

MiZ 30-59 82 73 0,921

15-29 36 37
<15 10 12

KBB - kroni¢na bubrezna bolest; klirens kreatinina N — klirens
kreatinina odreden nekompenziranom Jafféovom metodom za
kreatinin; eGFR K- procijenjena brzina glomerularne filtracije
primjenom kompenzirane Jafféovom metode za kreatinin; P —
testiranje razlike proporcija x2-testom (na razini znac¢ajnosti P <
0,05); M — muskarci; Z - zene

U KZZK, gdje je i provedeno istrazivanje, rutinski se
primjenjuje metoda za klirens kreatinina s nekompen-
ziranom kineti¢kom metodom za kreatinin sljedivom
prema IDMS i SRM 967. Sto bi se, primjerice, dogo-
dilo da se prema preporukama svjetskih i domacih
stru¢nih drustava opredijeli za dvostruku promjenu -
primjenu kompenzirane metode i procjenu bubrezne
funkcije s eGFR?

Premda smo naglasili da nije opravdano usporedivati
procjene GFR koje nemaju istu metodologiju, prikazat
¢emo mogudi dogadaj u praksi.

Rezultat bi bio sljededi:

Iz prikazane analize zaklju¢ujemo da bi klinic¢ari jed-
va primijetili promjenu, $to nije sluc¢ajnost. Statistic¢-
ka analiza podupire usporedivost metoda prema svim
statistickim parametrima (sl. 5 i 6). Stovise, rezulta-
ti eGFR jednakovrijedno mogu razvrstati bolesnike u
stadije KBB (P=0,921; tablica 7).

Istodobna primjena kompenzirane metode za serum-
ski kreatinin i primjena formule MDRD za procjenu
GFR (eGFR) prihvatljivija je od postupne promjene -
prelaska na kompenziranu metodu uz zadrzanu meto-
du klirensa kreatinina. Dobitak za klinicku praksu -
bolesnici ne bi prikupljali 24-satnu mokracu.

Zaklju¢ujemo da kompenzirana Jaffeova metoda za
kreatinin nije usporediva s nekompenziranom meto-

dom, a klini¢ki je potpuno primjenjiva za opcéu po-
pulaciju stariju od 20 godina uz preduvjet promjene
referentnih intervala. Procjena brzine glomerularne
filtracije osjetljiva je na promjenu metode za serumski
kreatinin. Primjena kompenzirane Jaffeove metode za
kreatinin utje¢e na procjenu GFR. Klirens kreatinina
odreden s kompenziranom metodom nije usporediv
s klirensom odredenim nekompenziranom metodom.
Vrijednosti klirensa s kompenziranom metodom zna-
¢ajno su vise Razlika je neuocljiva za vrijednosti kli-
rensa do oko 30 mL/min/1,73 m? ali kod visih vrijed-
nosti razlika proporcionalno raste s porastom klirensa.
Kod visih vrijednosti zapaZa se i razdvajanje po spo-
lu te je kod Zena znacajno veca razlika u rezultatima
klirensa ovisno o metodi. Utjecaj kompenzirane me-
tode na procjenu GFR empirijskom formulom prema
MDRD studiji pokazao se istovjetnim kao za klirens
kreatinina. Rezultati procjene nisu usporedivi, a eGFR
s kompenziranom metodom daje vi$e vrijednosti.

Razvrstavanje muske populacije u stadije KBB pokaza-
lo se neovisno o primijenjenoj metodi. Zenska popula-
cija se u stadijima od 1 do 3 statisticki znacajno druga-
¢ije razvrstala u odnosu na metodu za kreatinin

Navedena ograni¢enja empirijskih formula ne bi tre-
bala obeshrabriti ni laboratorije niti kliniku, jer su
ogranicenja klirensa u njoj jos i veca. Prelazak na kom-
penziranu metodu za kreatinin i istodobno na primje-
nu eGFR formule dao je usporedive rezultate s posto-
je¢om praksom te je opravdan za primjenu na $irokoj
populaciji raznovrsnih dijagnoza kakva se zapaza u
svim laboratorijima i kojoj se, tako nehomogenoj, ru-
tinski svakodnevno procjenjuje bubrezna funkcija kli-
rensom kreatinin.
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SUMMARY

COMPENSATED CREATININE METHOD AND GLOMERULAR FILTRATION RATE
ESTIMATION IN A HETEROGENEOUS POPULATION OF PATIENTS

F.SOLDO!, M. BRZAK'and N. VRKIC!*

!Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb and *Clinical Institute of Chemistry,
Sestre milosrdnice University Hospital, Zagreb, Croatia

Creatinine is a metabolite excreted mainly by glomerular filtration, which makes it an important endogenous indicator of kidney
function. Creatinine clearance is defined as the ratio of the concentration of creatinine in serum and urine. It assesses glomerular
filtration. Creatinine and creatinine clearance have the leading role in the early diagnosis, monitoring and classification of chronic
kidney disease. The routine method for determining the concentration of creatinine is the Jaffé photometric method. A newer ver-
sion is the compensated method. Furthermore, the recommended equation for the estimation of glomerular filtration rate (GFR)
is the one based on the MDRD study (eGFR) intended for people over 18 years. The aim of the study was to evaluate how the in-
troduction of the compensated method would affect the clinical use and influence the assessment of GFR in the interpretation of
findings and treatment monitoring for people over 20 years. The study group included 130 men and 142 women whose request-
ed laboratory test was creatinine clearance. Data were collected over 20 days at Sestre milosrdnice University Hospital. Serum
creatinine concentration and eGFR were determined by the compensated and uncompensated Jaffé method. In conclusion, the
compensated creatinine method is not statistically comparable with the uncompensated method, but is clinically fully applicable
to the general population above the age of 20, given that the reference intervals are changed. Comparison of eGFR as estimated
by the compensated and uncompensated methods to determine creatinine concentration showed the same results as the com-
parison of clearance. Using the compensated method yielded statistically incomparable results in GFR estimation. However, in
clinical practice, patient classification according to stages of chronic kidney disease (CKD) was comparable in the male group
according to clearance and eGFR (I1=0.922 and 11=0.230, respectively), while the female group was classified significantly dif-
ferent according to clearance and eGFR ([1<0.016 and I1<0.001, respectively). Switching to the compensated creatinine method
while simultaneously applying the eGFR formula was shown to be valid, as patient classification according to CKD stages was
comparable (I1=0.921); thus, the methods are reliable for use instead of creatinine clearance in the general population with vari-
ous diagnoses, which can be noted in all laboratories and which is, although inhomogeneous, routinely used to measure daily
creatinine clearance.

Key words: creatinine, Jaffé assay, glomerular filtration rate, MDRD equation, chronic kidney disease
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KLINICKO ZNACENJE LIJECENJA ANEMIJE U BOLESNIKA S
KRONICNOM BUBREZNOM BOLESTI

SRETENKA VUKSANOVIC-MIKULICIC, IVANA MIKOLASEVIC, ITA JELIC, IVAN BUBIC,
BRANKA SLADOJE-MARTINOVIC i SANJIN RACKI

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

Anemija je dobro poznata posljedica kroni¢ne bubrezne bolesti, a uestalost joj raste s napredovanjem bubreznog zatajenja, te
se u zavrSnom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti pojavljuje u ¢ak do 95% bolesnika. Pripravci eritropoetina lijekovi su kojima se
posljednjih godina postize najveéi napredak u lijeenju bubrezne anemije. Cilj je istrazivanja bio analizirati utjece li lije¢enje bu-
brezne anemije u bolesnika s kroniénom bubreznom bolesti koji se jo$ ne lije€e dijalizom na ishode njihova lije¢enja, smanjuje
li uCestalost sré¢anozilnih bolesti, odgada li potrebu za lije€enje dijalizom, smanjuje li pobol i smrtnost te smanjuje li u€estalost
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Tijekom dvogodi$njeg razdoblja analizirali smo 62 bolesnika s kroniénom bubreznom bo-
lesti. Bolesnici su bili podijeljeni u dvije skupine. U prvoj su skupini (N=31) bolesnici u kojih je u lijeenju bubrezne anemije primi-
jenjen eritropoetin, a drugu skupinu (N=31) ¢ine bolesnici u kojih su primijenjene druge mjere lijeCenja anemije kroni¢ne bubrezne
bolesti, ali ne eritropoetin, zbog bilo kojeg razloga. Tijekom dvogodisnjega razdoblja u svakog su bolesnika u razmacima od naj-
dulje 6 mjeseci praceni laboratorijski parametri lije€enja kroni€ne bubrezne bolesti i bubrezne anemije. Evidentiran je broj hos-
pitalizacija za svakog pojedinog ispitanika i uzet u obzir uzrok hospitalizacije te broj dana provedenih u bolnici. U dvogodisnjem
razdoblju nije bilo statisticki bitne razlike u promjenama biokemijskih pokazatelja (Fe, feritin, CRP, albumini, kalcij, fosfor), kao ni
u vrijednostima glomerulske filtracije izmedu ispitivanih skupina, ali je uo€ena tendencija sporije progresije bubreznog zatajenja
u bolesnika koji su primali eritropoetin u odnosu na bolesnike koji nisu primali taj pripravak. Uo¢eno je statistiCki bitno manje
hospitalizacija zbog nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u skupini bolesnika koja je primala eritropoetin. Zaklju¢eno je da je
bubrezna anemija povezana s pove¢anim morbiditetom i mortalitetom te sa smanjenom kvalitetom Zivota bolesnika. Stoga je ne-
ophodno $to ranije prepoznavanje i adekvatno lije¢enje tih bolesnika da bi im se produljio zivotni vijek i pobolj$ala kvaliteta zivota.

Klju€ne rijeci: anemija, eritropoetin, kroni¢na bubrezna bolest
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UVOD

U svijetu je uo¢en znatan porast incidencije i prevalen-
cije kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB). Epidemioloske
studije koje uglavnom obuhvacaju razvijene industrij-
ske zemlje, ali i pojedine zemlje u razvoju, pokazale
su da priblizno svaki deseti ¢ovjek na svijetu, odnosno
oko 10% populacije u razvijenim zemljama ima KBB

(1). Anemija je dobro poznata posljedica KBB. Pre-
valencija anemije raste s napredovanjem kroni¢noga
bubreznog zatajenja (KBZ). U ranoj fazi bolesti ane-
mija se javlja u oko 25% bolesnika s KBZ-om, dok u
kasnim fazama broj raste na 75-95% u pacijenata koji
su podvrgnuti nekoj od metoda nadomjesne bubrez-
ne funkcije. Analiza posljedica anemije ukazuje na
mogu¢énost da ona sudjeluje u mehanizmima napredo-
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vanja bubreznog ostecenja. Ta se hipoteza temelji na
eksperimentalnim podacima koji ukazuju da hipoksi-
ja tubularnih stanica uzrokuje znacajno tubulointersti-
cijsko oste¢enje. Anemija moze, ako nema proteinuri-
je, biti prvi znak bolesti bubrega (2). U pocetku je to
blaga anemija koja ne utjec¢e na klini¢ko stanje bole-
snika. Usporedno s napredovanjem ostecenja bubre-
ga, anemija u bolesnika s KBB utjece na kvalitetu Zzi-
vota i ima utjecaj na brojne organske sustave bududi
da naru$ava transport i iskoriStavanje kisika u tkivima.
Utjecanjem na kardiovaskularni sustav javlja se dis-
pneja, tahikardija, palpitacije, hipertrofija miokarda, te
se povecava rizik nastanka sr¢ane insuficijencije. Dje-
lovanje na vaskularni sustav manifestira se bljedilom
koze, sluznica i konjunktiva, a na Ziv¢ani sustav zamo-
rom, depresijom te poremecajem kognitivnih funkcija
(3). Kao $to je prethodno istaknuto, ucestalost anemi-
je u bolesnika sa zavr$nim stadijem bubrezne bolesti
(ZSBB) je velika. Naime, epidemiolosko pracenje bo-
lesnika u predijaliznoj fazi - PRESAM (engl. Pre-di-
alysis Survey on Anaemia Management) - pokazalo je
da cak 68% od preko 4000 ukljuc¢enih bolesnika ima
kod prvog dolaska u centar za dijalizu vrijednosti he-
moglobina <110 g/L (4). U istrazivanjima bolesnika s
KBZ dokazana je direktna povezanost stupnja anemije
(koncentracije Hb) i stadija zatajenja bubrezne funkci-
je, a ranija pojava anemije Cesta je u dijabeticara (5,6).
Osim toga, anemija je neovisan Cinitelj rizika za razvoj
sréanozilnih bolesti u pacijenata s kroni¢nom progre-
sivnom bolesti bubrega (7,8). Prevalencija hipertrofije
lijeve klijetke (HLK) i angine pektoris znacajno je visa
u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega od one u
op¢oj populaciji. Prevalencija HLK (dijagnosticirane
uz pomo¢ ehokardiografije) u opc¢oj populaciji je 20%,
u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega je 25%
do 50%, u osoba s transplantiranim bubregom je oko
50%, a u bolesnika koji se lije¢ce hemodijalizom (HD)
ili peritonejskom dijalizom (PD) je oko 75%. Anemija
je povezana s hipertrofijom lijeve klijetke i kongestiv-
nim zatajenjem srca u pacijenata koji imaju ili nemaju
bolest bubrega. U vise od polovice bolesnika koji za-
pocinju lijec¢enje dijalizom ultrazvu¢no se nade hiper-
trofija lijeve klijetke srca. Ispravak anemije moze us-
poriti propadanje sr¢ane funkcije, a u nekih bolesnika
je dokazano i pobolj$anje postojeceg o$tecenja, to¢nije
smanjenje hipertrofije lijeve klijetke te smanjenje uce-
stalosti sr¢anozilnih komplikacija, bolnickog lijecenja
i smrtnosti (9-14). Pod anemijom kroni¢ne bubrez-
ne bolesti podrazumijeva se smanjenje koncentracije
hemoglobina <130 g/L u muskaraca i djece starije od
15 godina, te <120 g/L hemoglobina u Zena, uz sma-
njenje klirensa kreatinina ispod 60 mL/min i uz ostale
kriterije kroni¢ne bubrezne bolesti. Primarni je uzrok
anemije povezane s kroni¢nom bubreznom bolesti za-
sigurno manjak eritropoetina (EPO). Najcesc¢e je ma-
njak EPO samo relativan u odnosu na povecane po-
trebe za brzom proizvodnjom eritrocita zbog inhibicije
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kostane srzi uremi¢nim toksinima, hemolize i gubita-
ka krvi. Drugi su mehanizmi kojima KBB moze dove-
sti do anemije: akutna ili kroni¢na upala, skracen vijek
eritrocita (oko 80 dana u bolesnika na dijalizi u odnosu
na 120 dana kod zdravih osoba), postojanje uremijskih
inhibitora eritropoeze, ucestali gubici krvi (krvarenje
iz probavnog trakta zbog slabije razgradnje hormona
gastrina koji dovodi do pepti¢kih ulkusa, ¢esto vade-
nje krvi, gubitak krvi tijekom postupka hemodijalize
- heparinizacija), hiperparatireoidizam, hipotireoza,
deficit folne kiseline i vitamina B12 te nedostatak Ze-
ljeza. U razvoju anemije sudjeluju i pridruzene bolesti
kao i utjecaj lijekova koje bolesnici uzimaju u lije¢enju
osnovne i pridruzenih bolesti. U svih bolesnika s KBB-
om i potvrdenom anemijom potrebna je dijagnosti¢-
ka obrada bez obzira na stadij KBB i potrebe za nado-
mjestanjem bubrezne funkcije da bi se otklonili i drugi
uzroci anemije. Inicijalna obrada anemije svakako bi
trebala ukljucivati kompletnu crvenu krvnu sliku (koja
treba ukljucivati koncentraciju hemoglobina, broj leu-
kocita, diferencijalnu krvnu sliku te broj trombocita),
broj retikulocita, vrijednosti feritina, saturaciju transfe-
rinskih receptora (TSAT), te vrijednosti vitamina B12
i folne kiseline. Anemija u KBB lije¢i se analozima eri-
tropoetina koji se skupnim imenom nazivaju lijekovi
za stimulaciju eritropoeze (LSE). Radi se o lijekovima
koji su najveéi napredak u lije¢enju KBB posljednjih
godina. Europske, americke, ali i hrvatske smjernice
preporucuju samo djelomicni ispravak anemije odno-
sno odrzavanje ciljnih vrijednosti serumskog Hb u ras-
ponu 110-120 g/L. Medutim, ciljna razina Hb ovisi i
o pridruzenim bolestima kao i o postojanju zatajenja
bubrega. Neke studije su pokazale da je Hb >130 g/L
povezan s ve¢om smrtno$¢u bolesnika na dijalizi (po-
sebno onih koji ve¢ imaju znacajno o$tec¢eno srce i krv-
ne zile), te se stoga ne preporuca povecanje vrijedno-
sti Hb >120 g/L. Prema novim KDIGO smjernicama iz
2012. u velikog broja bolesnika se ne preporucuje po-
vecanje vrijednosti hemoglobina iznad 115 g/L. S dru-
ge strane, prema istim smjernicama odredena skupina
bolesnika (ovisno o pridruzenim bolestima) ¢e pri vi-
$im ciljnim vrijednostima hemoglobina (do 130 g/L)
imati bolju kvalitetu Zivota, stoga je neophodan indivi-
dualan pristup svakome bolesniku. Istrazivanje ¢imbe-
nika koji dovode do napredovanja KBZ ukazalo je na
mogucnost da pravodobna korekcija anemije moze us-
poriti napredovanje KBZ. Rezultati manjih istrazivanja
ukazali su da korekcija anemije produljuje vrijeme do
nastanka ZSBB (15-21). Jungers i sur. (22) proveli su
usporedno klini¢ko istrazivanje sa 63 bolesnika ¢iji su
rezultati potvrdili da terapija lijekovima za stimulaciju
eritropoeze (LSE) u predijaliznih bolesnika dovodi do
znacajnog usporenja napredovanja KBZ.

Gouva i sur. (23) su u randomiziranoj klinickoj studi-
ji usporedivali u¢inke ranog i odgodenog uvodenja te-
rapije LSE u predijaliznih bolesnika, te su pokazali da
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rani pocetak lije¢enja LSE u bolesnika s KBZ uspora-
va progresiju bolesti, te odgada pocetak lijec¢enja dija-
lizom. Fink i sur. (24) istrazili su u¢inke lije¢enja ane-
mije u predijaliznoj fazi u bolesnika koji su zapoceli
lijecenje dijalizom i ustanovili da se optimalan uc¢inak
lijecenja anemije ocituje u prvih 19 mjeseci nakon po-
Cetka dijalize. To pokazuje da rano lije¢enje daje najbo-
lje rezultate upravo kada bolesnik ve¢ zapoc¢ne lijecenje
dijalizom. S druge strane, dva su velika istrazivanja bila
usmjerena na ispitivanje ranog i/ili potpunog isprav-
ka anemije u bolesnika s kroni¢nim bubreznim zata-
jenjem. Studija CREATE (25) (engl. Cardiovascular
Risk reduction by Early Anemia Treatment with Epoe-
tin beta) je ispitujuc¢i 600 bolesnika pokazala da bole-
snici nisu imali korist ispravka anemije na vrijednosti
13-15 g/dL, dok je studija CHOIR (26) ustanovila ve¢u
pojavnost velikih sr¢anozilnih dogadaja u bolesnika sa
ispravkom anemije na razine od 13,5 g/dL.

Slijedom navedenog, cilj naseg istrazivanja bio je ana-
lizirati utjece li lije¢enje anemije u bolesnika s kroni¢-
nom bubreznom bolesti koji se jo$ ne lijece dijalizom
na:

« napredovanje kroni¢ne bubrezne bolesti

« odgadanje potrebe za lije¢enjem dijalizom

o ukupni pobol te pobol od kardiovaskularnih doga-
daja u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti

o poremecaje mineralnog metabolizma i kostiju

o stanje uhranjenosti

 upalno stanje

o prezivljavanje bolesnika.

Usto je bio zadatak ispitati utjece li primjena eritropo-
etina (EPO) na tijek KBB, ukupni i kardiovaskularni
pobol i prezivljavanje bolesnika te ima li lije¢enje eri-
tropoetinom utjecaja na krvni tlak, novonastalu ili po-
stoje¢u arterijsku hipertenziju.

ISPITANICI

U ispitivanju su sudjelovali bolesnici s KBB koji dola-
ze na redovite ambulantne kontrole u Zavod za nefro-
logiju i dijalizu KBC-a Rijeka. Bolesnici su bili podi-
jeljeni u dvije skupine. U prvoj su skupini bolesnici u
kojih je u lijeCenju anemije primijenjen EPO, a drugu
skupinu ¢ine bolesnici u kojih su primijenjene druge
mjere lije¢enja anemije kroni¢ne bubrezne bolesti, ali
zbog bilo kojeg razloga ne EPO. U svakoj je skupini bio
31 bolesnik s KBB u kojih je glomerulska filtracija bila
manja od 30 mL/min/1,73m? a u kojih jo$ nije zapoce-
to lije¢enje nekom od metoda nadomjestanja bubrez-
ne funkcije. Ispitanici su praceni tijekom dvogodisnjeg
razdoblja.

METODE

U bolesnika iz prve skupine primjenjivali smo epoetin
alfa i epoetin beta. Doziranje je navedeno u tablici 1.

Tablica 1.

Doziranje eritropoetina u ispitivanoj skupini

Faza Epoetin alfa Epoetin beta
s.c.20i.j./kgTT
. 50i.j./kgTT 3 x tjedno
Korekeija 3 x tjedno iv.400)./kg TT
3 x tjedno
75-300i.j. / kg TT tjedno
Odrzavanje bez dijalize Individualno
17-33i.j. / kg TT tjedno

TT - tjelesna tezina; s.c. — supkutana primjena; i.v. — intravenska
primjena

Tijekom dvogodi$njeg razdoblja svakom bolesniku u
razmacima od najdulje 6 mjeseci pratili smo labora-
torijske parametre lijeCenja kroni¢ne bubrezne bolesti
i anemije - razine hemoglobina, parametara statusa
zeljeza (serumsko Zeljezo, feritin), stanje uhranjenosti
(albumini), stanje upale (CRP), kostanu bolest (PTH,
Ca, P), parametre napredovanja bubrezne bolesti (se-
rumski kreatinin, serumska ureja, stupanj glomerul-
ske filtracije). Na temelju anamnestic¢kih, klini¢kih i di-
jagnostickih pokazatelja registrirali smo komorbidna
stanja: Secernu bolest, arterijsku hipertenziju, hiperli-
poproteinemiju, preboljeli cerebrovaskularni incident
te bolesnike s kroni¢nim zatajivanjem srca (KZS) (is-
hemijska bolest srca i druge etiologije).

Evidentirali smo broj hospitalizacija za svakoga poje-
dinog ispitanika uzimajuéi u obzir uzrok hospitalizaci-
je te broj dana provedenih u bolnici. Uzroke hospitali-
zacije podijelili smo na kardiovaskularne i ostale koje
su obuhvacale infekcije, krvarenja i pogorsanje bubrez-
ne funkcije. Kardiovaskularni su uzroci hospitalizacije
obuhvacali sljedeca stanja: akutni koronarni sindrom,
pluénu tromboemboliju, kroni¢no sréano zatajenje,
poremecdaje sr¢anog ritma, kardijalni arest, cerebrovas-
kularne bolesti i periferne vaskularne bolesti. Uspore-
dili smo razliku u dvogodi$njem preZivljavanju dviju
navedenih skupina bolesnika Kaplan-Meyerovom me-
todom izracunavanja rizika smrtnosti. Utvrdili smo u
kojoj je skupini bolesnika napredovanje kroni¢ne bu-
brezne bolesti bilo brze te ako je u bolesnika doslo do
udvostrucenja serumskog kreatinina ili smanjenja glo-
merulske filtracije za vise od 50%.
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Statisticka obrada

Statisticka je obrada podataka u¢injena primjenom de-
skriptivnih statistickih metoda (aritmeticka sredina i
standardna devijacija). Kategori¢ke varijable ispitane
su hi-kvadrat testom.

Vaznost razlika za dvije nezavisne skupine testirana je
primjenom t-testa, a za zavisne uzorke Wilcoxonovim
testom za parne uzorke. Testiranje vaznosti razlika za
vi$e nezavisnih skupina obuhvaceno je ANOVA testom
za jednosmjernu ili dvosmjernu analizu varijance. Pre-
Zivljavanje je prikazano uporabom Kaplan-Meyerove
krivulje prezivljavanja. Statisti¢ki znac¢ajnom razlikom
smatrana je vrijednost P<0,05. Statisti¢ka je obrada
izradena primjenom statistickog programskog pake-
ta MedCalc, inacica 10 (MedCalc, Mariakerke, Belgija).

REZULTATI

Demografski pokazatelji

Tijekom dvogodi$njeg razdoblja analizirali smo 62
bolesnika (31 ispitanika u skupini koja je primala EPO
i 31 bolesnika u skupini koja nije primala EPO) s KBB.
Prosje¢na je dob u skupini koja je primala EPO bila
66%13,5, a u skupini koja nije primala EPO bolesnici
su prosje¢no imali 68+13,6 godina. Nije bilo statisticki
bitne razlike u dobi izmedu ispitivanih skupina. U sku-
pini bolesnika koji su primali EPO bilo je 69% muska-
racai31% Zena, a u skupini bolesnika koja nije prima-
la EPO bilo je 53% muskaraca i 47% Zena (P=0,1009).

Analiza pridruzenih bolesti (komorbidna stanja) u is-
pitivanim skupinama bolesnika pokazala je da nije bilo
statisticki bitne razlike izmedu dviju skupina bolesni-
ka. U tablici 2. navedena su komorbidna stanja u obje
skupine ispitanika.

Tablica 2.
Pokazatelji pridruzenih bolesti (komorbiditeta)
EPO
Ne primaju Primaju P

KSZ 65% 55% NS (P = 0,132)
DM 55% 35% NS (P =0,1288)
AH 87% 84% NS (P = 0,479)
HLP 29% 58% NS (P = 0,051)
CVI 13% 3% NS (P =0,16)

KSZ - kroni¢no sréano zatajenje; DM - Secerna bolest; AH
— arterijska hipertenzija; HLP - hiperlipoproteinemija; CVI —
cerebrovaskularni inzult; NS - nije statisticki znacajno; EPO -
eritropoetin
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Analiza anemije kronicne bubreZne bolesti

Promatraju li se analizirani parametri anemije kroni¢-
ne bubrezne bolesti, vidljivo je da postoji razlika u po-
¢etnim vrijednostima hemoglobina (tablica 3) zbog
¢ega je i zapoceto lije¢enje EPO i da nema statisticki
bitne razlike u vrijednostima hemoglobina nakon dvo-
godis$njeg pracenja. Bolesnici koji su primali EPO ima-
li su vise vrijednosti feritina tijekom cijelog razdoblja
pracenja, dok nije bilo statisticki bitne razlike u vrijed-
nostima Zzeljeza (Fe) tijekom dvogodi$njeg razdoblja
pracenja (tablica 3).

Tablica 3.

Laboratorijski pokazatelji u nasih bolesnika

EPO
.Ne . Primaju
primaju
Srednja Srednja P
vrijednost | vrijednost
+SD +SD
Pocetna vrijednost .
hemoglobina (g/L) 118+17 10512 | P=0,001
Zavrs$na vrijednost
hemoglobina (g/L) 116+11 112+13 NS
Pocetna vrijednosti P=
feritina (mmol/L) 1712134 | 3062202 | 53
Zavrs$na vrijednosti
feritina 185+157 | 315186 | P=0,004*
(mmol/L)
Prosjecna vrijlednost | 45 85 | 151096 | NS
zeljeza (umol/L)
Prosje€na vrijednost 4146 4045 NS

albumina (g/L)
Prosjec¢na vrijednost
kalcija (mmol/L)
Pocetna vrijednost
fosfora (mmol/L)
Zavrsna vrijednost

2,22+0,16 | 2,26+0,22 NS

1,24+0,28 | 1,38+0,19 | 0.018"

fosfora 1,34+0,29 | 1,47+0,29 | 0,05*
(mmol/L)

Prosjec¢na vrijednost

parathoromona 45,1+46,8 | 36,1+27,9 NS
(pmol/L)

Prosje¢na vrijednost 7,59+ 8,56+ NS
CRP-a (mg/L) 10,71 17,53

NS - nije statisti¢ki znacajno; CRP — C- reaktivni protein; SD -
standardna devijacija

Analiza stanja uhranjenosti

Analizom stanja uhranjenosti prema vrijednostima
serumskih albumina, uvidjeli smo da nema statisticki
bitne razlike u vrijednostima serumskih albumina tije-
kom cijelog razdoblja pracenja (tablica 3).
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SL 1. Stupanj progresije bubreznog zatajenja u
dvogodisnjem razdobu u skupini bolesnika koji

nisu primali EPO u odnosu na skupinu bolesni- 10

Stupanj progresije bubreznog zatajenja
(dvogodisnje razdoblje)

ka koji su ga primali (EPO - eritropoetin; eGFR

- stupanj glomerulske filtracije (engl. Glomeru-
25

lar Filtration Rate)

]
o

Vrijednost eGFR
=
w

=
o

@ non-EPO

EPO

P1=0,023*
P2=0,007*
P3=0,155
P4=0,108

eGFR1* eGFR2*

eGFR3

eGFR4

Analiza poremecaja mineralnog metabolizma i kostiju

Analiziraju li se pokazatelji mineralnog metabolizma i
kostiju (kalcij, fosfor i PTH), vidljivo je da su bolesni-
ci iz skupine koja je primala EPO imali statisticki bit-
no vise vrijednosti fosfora u pocetku i nakon dvogo-
di$njeg pracenja u odnosu na skupinu ispitanika koji
nisu primali EPO, dok nije bilo statisticki bitne razli-
ke u vrijednostima serumskog kalcija i paratireoidnog
hormona tijekom cijelog razdoblja pracenja (tablica 3).

Analiza upalnog stanja

Promatrajudi stanje upale (CRP) nije se uocavalo stati-
sti¢ki bitnu razliku izmedu ispitivanih skupina tijekom
i nakon dvogodi$njeg pracenja (tablica 3).

ANALIZA NAPREDOVANJA BUBREZNOG
ZATAJENJA

Analiziraju li se parametri bubrezne funkcije (ureja,
kreatinin, eGFR) uvidjeli smo da su bolesnici koji su
primali EPO imali statisticki znacajno nize vrijedno-
sti glomerulske filtracije na pocetku pracenja (17+6 vs.
2145; p=0,023), da nema statisticki bitne razlike u vri-
jednostima glomerulske filtracije nakon dvogodi$njeg
razdoblja izmedu bolesnika koji su primali EPO i onih
koji nisu primali EPO (13 vs. 15; p=0,108), ali smo uo-
¢ili tendenciju sporije progresije bubreznog zatajenja u
bolesnika koji su primali EPO u odnosu na bolesnike
koji ga nisu primali (sl. 1).

Analiza vrijednosti krvnog tlaka

Analizira li se vrijednosti krvnoga tlaka vidljivo je da
su bolesnici koji su primali EPO imali statisticki bitno

vi$e vrijednosti sistolickoga krvnog tlaka nakon dvo-
godisnjeg pracenja (tablica 4), dok nije bilo statistic-
ki bitne razlike u vrijednostima dijastoli¢koga krvnog
tlaka izmedu dviju skupina bolesnika, iako postoji ten-
dencija k nizim vrijednostima u skupini koja nije pri-

mala EPO (tablica 5).

Tablica 4.

Vrijednosti sistolickoga krvnog tlaka tijekom dvogodisnjeg
pracenja u ispitivanim skupinama

No-EPO EPO
(srednja (srednja P
vrijednost+SD) | vrijednost+SD)
S. lak1 143224 151+22,3 0,202
S. lak2 138+20,7 144+20,9 0,290
S. lak3 136+20,8 147+16,5 0,026
S. lak4 133+15,4 146+17,6 0,003*

EPO-eritropoetin; S-sistoli¢ki tlak; SD-standardna devijacija
Napomena: vrijednosti krvnog tlaka izrazene su kao srednja
vrijednost+SD po bolesniku.

Tablica 5.

Vrijednosti dijastolickog krvnog tlaka tijekom dvogodisnjeg
praenja u ispitivanim skupinama

No-EPO EPO
(srednja (srednja P
vrijednost+SD) vrijednost+SD)
D. lak1 85+10,8 85+9,7 0,941
D. tlak2 80+8,3 81+9 0,792
D. tlak3 80+11 85+9,6 0,068
D. tlak4 78+8,3 82+9 0,071

EPO - eritropoetin; D - dijastolicki tlak; SD - standardna devijacija
Napomena: vrijednosti krvnog tlaka su izrazene kao srednja
vrijednost+SD po bolesniku
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Tablica 6.

Broj, trajanje i ucestalost ukupnih hospitalizacija u
ispitivanim skupinama

Tablica 7.

Broj, trajanje i ucestalost hospitalizacija zbog
kardiovaskularnih indikacija u ispitivanim skupinama

No-EPO EPO No-EPO EPO

(N=31) (N=31) (N=31) (N=31)
Echcs)intalizacija 56 38 (P =N(§58) Eczszitalizacija 21 5 P =0,002"
gg:;ﬁﬁ:;cua 180:137 | 1288128 | o :N(i 58) #j:;:gﬁ’:;cija 0,68+0,79 | 0,16 +0,37 | P =0,002*
I;fgﬂ’:lizacija 2,6:11,15 | 208:1188 | o :N(? 1 Egzﬂfnzacua 15,6 + 8,59 | 14,8 + 11,36 ’\é)?s(gg)z

NS - nije statisticki znacajno; SD - tandardna devijacija; EPO -
ritropoetin

Napomena: vrijednosti su izrazene kao srednja vrijednost+SD
i proporcije. Broj hospitalizacija izrazen je ukupnim brojem
svih hospitalizacija, ucestalost hospitalizacija kao srednja
vrijednost+SD po bolesniku, a trajanje hospitalizacija u danima
kao srednja vrijednost+SD po pojedinoj hospitalizaciji.

Utestalost hospitalizacija

Promatra li se ukupna ucestalost hospitalizacija, ra-
zvidno je da nije bilo statisti¢ki bitne razlike (p=0,058)
izmedu dviju skupina bolesnika (tablica 6). Uestalost
je hospitalizacija zbog kardiovaskularnih razloga bila
statisti¢ki znatno visa (p=0,002) u skupini bolesnika
koja nije primala eritropoetin (tablica 7). Nije bilo sta-
tisticki bitne razlike (p=0,817) u broju hospitalizacija
zbog ostalih indikacija izmedu ispitivanih skupina (ta-
blica 8).

Prezivljavanje

Usporede li se razlike u dvogodi$njem preZivljavanju
dviju ispitivanih skupina bolesnika Kaplan-Meyero-
vom metodom izracunavanja rizika smrtnosti utvrdili
smo da nije bilo statisticki bitne razlike u prezivljava-
nju tijekom razdoblja pracenja (p=0,153).

RASPRAVA

Pripravci eritropoetina lijekovi su koji su najve¢i na-
predak u lije¢enju kroni¢ne bubrezne bolesti posljed-
njih godina. Istrazivanje ¢imbenika koji dovode do
napredovanja KBZ-a ukazalo je na mogucnost da se
pravodobnom korekcijom anemije moze usporiti na-
predovanje KBZ-a te korekcijom anemije produljiti
vrijeme do nastanka zavr$nog stadija bubrezne bolesti
(ZSBB-a). U nasem istrazivanju ispitivali smo ucinke
primjene eritropoetina na progresiju kroni¢ne bubrez-
ne bolesti. U tu svrhu usporedili smo dvije skupine bo-
lesnika u IV. stadiju KBZ-a koje su se razlikovale po-
trebom lijeCenja anemije pripravcima eritropoetina. U
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NS - nije statistiCki zna¢ajno; SD - standardna devijacija; EPO
- eritropoetin

Napomena: vrijednosti su izrazene kao srednja vrijednost+SD
i proporcije. Broj hospitalizacija izrazen je ukupnim brojem
svih hospitalizacija, ucestalost hospitalizacija kao srednja
vrijednost+SD po bolesniku, a trajanje hospitalizacija u danima
kao srednja vrijednost+SD po pojedinoj hospitalizaciji.

Tablica 8.

Broj, trajanje i ucestalost hospitalizacija zbog ostalih
indikacija u ispitivanim skupinama

No-EPO EPO

(N=31) (N=31)
Egszitalizacija 35 8 (P ='\(lf81 7)
r?gse;ittzllci)zsatcija 1,130,88 | 1,065+1,26 | ='\:)?81 7)
;Lagsirjtﬁizacija 16,5+9,17 1 19.9+12,31 | =l\f322)

NS - nije statisti¢ki zna¢ajno; SD - standardna devijacija; EPO
- eritropoetin

Napomena: vrijednosti su izrazene kao srednja vrijednost+SD
i proporcije. Broj hospitalizacija izrazen je ukupnim brojem
svih hospitalizacija, uCestalost hospitalizacija kao srednja
vrijednost+SD po bolesniku, a trajanje hospitalizacija u danima
kao srednja vrijednost+SD po pojedinoj hospitalizaciji.

na$oj skupini bolesnika postojala je statisticki bitna ra-
zlika u vrijednostima hemoglobina na pocetku prace-
nja zbog ¢ega smo i zapoceli lijecenje eritropoetinom
(alfa i beta). Osim u vrijednostima hemoglobina po-
stojala je i statisti¢ki bitna razlika u vrijednostima fe-
ritina. Vrijednosti hemoglobina u obje skupine bile su
nakon dvogodis$njeg pracenja podjednake, ali je pro-
sje¢na vrijednost hemoglobina u skupini koja je dobi-
vala EPO bila 112 g/L, §to je prema smjernicama unu-
tar ciljnih vrijednosti hemoglobina za tu populaciju.
Pracenje vrijednosti kreatinina i GFR-a nije pokazalo
statisticki bitne razlike izmedu tih dviju skupina bo-
lesnika. No, unato¢ tomu postoji jasan trend sporije
progresije KBZ-a u onih bolesnika koji su primali pri-
pravke eritropoetina. U brojnim je istrazivanjima po-
kazano da EPO, osim $to stimulira hematopoezu, ima
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i vaznu zastitnu ulogu u nehematopoetskim tkivima i
organima kao $to su srce, mozak i bubrezi. To moze
objasniti postojanje trenda sporije progresije KBZ-a u
bolesnika koji su primali EPO neovisno o razini hemo-
globina, koja je bila podjednaka u obje ispitivane sku-
pine nasih bolesnika.

Anemija je takoder vazan neovisan ¢imbenik rizika za
razvoj sréanozilnih (infarkta miokarda, kongestivnoga
sréanog zatajenja, poremecaja ritma), cerebrovaskular-
nih i perifernih vaskularnih nezeljenih dogadaja. Go-
uva i sur. (23) u svojoj su studiji pokazali kako rizik
hospitalizacije, smrtnosti i kardiovaskularnih incide-
nata raste s padom glomerulske filtracije i javlja se ve¢
u III. stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti. Zakljucili su
da je rizik smrti 16 puta ve¢i od razvijanja terminal-
nog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti. Stoga smo i mi
u ovom istrazivanju pratili ucestalost i trajanje te uzro-
ke hospitalizacija u nase dvije skupine bolesnika. Iako
nije bilo statisticki bitne razlike s obzirom na ukupnu
ucestalost hospitalizacija, bolesnici koji su primali pri-
pravke eritropoetina imali su statisticki znatno manje
hospitalizacija zbog nezeljenih kardiovaskularnih do-
gadaja. Trajanje hospitalizacija nije se statisticki razli-
kovalo medu ispitivanim skupinama. Isto tako je veli-
ka studija TREAT (engl. Trial to Reduce Cardiovascular
Events with Aranesp” Therapy), koja je ispitivala lijece-
nje anemije u bolesnika s dijabetesom tipa 2, pokaza-
la ve¢u udestalost cerebrovaskularnih incidenata u bo-
lesnika lijecenih eritropoetinom u odnosu na placebo
(27). Tako je populacija ispitanika u tom istrazivanju
specifi¢na, ipak su rezultati istrazivanja utjecali na ne-
frolosku svjetsku javnost, te se i danas vode rasprave
o pravoj vrijednosti ciljnog hemoglobina u bolesni-
ka s KBB-om. Kao odgovor na navedeno istrazivanje
europski stru¢njaci, okupljeni u European Renal Best
Practice (ERBP) inicijativi u okviru Europskog nefro-
loskog drustva (ERA-EDTA, European Renal Associa-
tion — European Dialysis and Transplant Association) -
zaklju¢uju i dalje da se ciljne vrijednosti hemoglobina
nece mijenjati, a da je potrebno terapiju individualno
prilagoditi, posebno s obzirom na pridruzene bolesti
i komorbidna stanja (28). U nasem istraZivanju, una-
to¢ vecoj ucestalosti hospitalizacija zbog kardiovasku-
larnih razloga, nije opazena ve¢a smrtnost zbog velikih
kardiovaskularnih dogadaja u bolesnika lije¢enih eri-
tropoetinom.

Poremecaji mineralnog metabolizma, poglavito hi-
perparatireoidizam, hiperkalcemija i hiperfosfatemija,
mogu pogorsati sréanoZilne bolesti, ali i smanjiti u¢in-
ke EPO-a na kostanu srz. Nadalje, opservacijske stu-
dije pokazale su da je hiperfosfatemija u vezi s ve¢om
smrtno$¢u. U nagem istrazivanju serumske vrijednosti
fosfata bile su statisti¢ki bitno veée u bolesnika koji su
primali EPO. No, te su vrijednosti bile povi$ene od po-
Cetka primjene EPO-a, tako da nije moguce govoriti o

ucinku hiperfosfatemije na djelovanje EPO-a. Razlog
je najvjerojatnije ¢injenica da su bolesnici koji nisu pri-
mali EPO imali bolju bubreznu funkciju. Zanimljivo je
da su vrijednosti serumskog kalcija i PTH-a bile pod-
jednake u obje skupine bolesnika.

Znatan broj bolesnika u uznapredovaloj fazi KBZ-a
pokazuje biokemijske znacajke “kroni¢nog upalnog
stanja’, oznacena porastom cirkulirajuée razine reakta-
nata akutne faze kao $to su C-reaktivni protein (CRP),
serumski amiloid A (SAA) i sekretorni produkti upal-
nih stanica (citokina i kemokina). Ovo stanje ne obu-
hvaca samo aktivaciju upalnih stanica s oslobadanjem
medijatora, ve¢ i pogor$anu obranu protiv upale i nje-
zinih posljedica. Osim toga, nedavno je pronadena
snazna povezanost izmedu pothranjenosti, povi§ene
razine CRP-a i ateroskleroze u predzavr$nom stadiju
KBZ-a. Sve navedeno takoder doprinosi i pogor$ava
anemiju KBB-a te umanjuje hematopoetsko djelovanje
EPO-a. U nasih je bolesnika bilo prisutno i kroni¢no
upalno stanje te grani¢ne vrijednosti albumina u plaz-
mi. Nije bilo statisti¢ki znatne razlike u razini CRP-a
niti albumina izmedu ispitivanih skupina.

Najce$c¢a nuspojava terapije pripravcima EPO-a nasta-
nak je ili pogor$anje postojece hipertenzije. Procjenju-
je se da je njezina ucestalost od 20% do 30%. Iako se
moze pretpostaviti da je uzrok hipertenzije u tih bole-
snika posljedica porasta hemoglobina, odnosno hema-
tokrita, postoje studije koje su pokazale da je taj u¢inak
neovisan o razini hemoglobina. Tako su, primjerice,
studija CREATE (engl. Cardiovascular Risk reduction
by Early Anemia Treatment with Epoetin beta) (25) i
naknadna analiza studije CHOIR (26) pokazale da su
$tetne sréanozilne dogadaje imali bolesnici koji su za
postignutu razinu hemoglobina primali visoke doze
eritropoetina, odnosno oni bolesnici koji nisu potpu-
no odgovorili na eritropoetin. Nasim je bolesnicima
koji su primali pripravke eritropoetina nakon 18 i 24
mjeseca od pocetka uporabe pripravaka eritropoeti-
na porastao tlak. Medutim, to nije posljedica povise-
nih vrijednosti hemoglobina jer se razina hemoglobina
nije razlikovala medu ispitivanim skupinama. To do-
prinosi teoriji o prohipertenzivnom djelovanju eritro-
poetina koji je neovisan o njegovim hematopoetskim
ucincima.

Medunarodne i hrvatske smjernice za lijeCenje anemi-
je daju preporuku da lijekove za stimulaciju eritropo-
hemoglobin stalno ispod 110 g/L, neovisno o stadiju
KBZ-a u kojem se bolesnik nalazi. Sve je viSe istrazi-
vanja koja potvrduju pozitivan u¢inak primjene EPO-
a na progresiju KBZ-a. Pritom valja imati na umu da
vrijednosti hemoglobina trebaju biti unutar ciljnih vri-
jednosti od 110 do 120 g/L (odnosno prema novim
KDIGO smjernicama vrijednosti do 115 g/L, osim u
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odredenim skupinama bolesnika koji ¢e imati bolju
kvalitetu Zivota pri vi$im ciljnim vrijednostima hemo-
globina, do 130 g/L) jer su vele vrijednosti povezane s
poviSenim sréanozilnim rizikom, iako jo$ uvijek nije
potpuno jasno je li to posljedica visokog hemoglobi-
na ili eritropoetina (29). U svakom slu¢aju duznost je
lije¢nika, poglavito nefrologa, osigurati da bolesnik u
$to boljem stanju ude u stadij nadomjestanja bubrezne
funkcije. To svakako osigurava bolje podnosenje me-
toda nadomje$tanja bubrezne funkcije, bolju kvalite-
tu Zivota bolesnika, kao i njihovo dulje prezivljavanje.
Svakako je potrebno naglasiti da je neophodan indivi-
dualan pristup svakom bolesniku.

ZAKLJUCCI

Analiziraju¢i bolesnike s kroni¢nom bubreznom bole-
sti koji su primali i koji nisu primali pripravke eritro-
poetina u dvogodi$njem razdoblju, mozemo zakljuéiti:

1. Nije bilo statisti¢ki bitne razlike u vrijednostima
glomerularne filtracije nakon dvogodi$njeg razdo-
blja izmedu dviju skupina bolesnika, ali smo uo¢ili
tendenciju sporije progresije bubreznog zatajenja u
bolesnika koji su primali eritropoetin u odnosu na
bolesnike koji ga nisu primali. Stoga primjena eri-
tropoetina moze usporiti napredovanje bubrezne
bolesti neovisno o razini hemoglobina.

2. Bolesnici koji su primali pripravak eritropoetina
statisticki su bitno manje hospitalizirani zbog neze-
ljenih kardiovaskularnih dogadaja.

3. Bolesnici koji su primali eritropoetin imali su po-
gor$anje postojele arterijske hipertenzije, primarno
u vrijednostima sistoli¢koga krvnog tlaka.

4. Lije¢enje anemije kroni¢ne bubrezne bolesti eritro-
poetinom ne utje¢e na parametre uhranjenosti bo-
lesnika, poremecaje mineralnog metabolizma, kao
ni na parametre upalnog stanja.

5. LijeCenje anemije kroni¢ne bubreZne bolesti eritro-
poetinom ne utje¢e na prezivljavanje bolesnika s
kroni¢nom bubreznom bolesti.
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SUMMARY

CLINICAL RELEVANCE OF ANEMIA TREATMENT IN PATIENTS WITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE

S. VUKSANOVIC-MIKULICIC, I. MIKOLASEVIC, I. JELIC, 1. BUBIC,
B.SLADOJE-MARTINOVIC and S. RACKI

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

Introduction: In the last ten years or so, there has been a steady increase in the number of patients with chronic kidney disease
and those with end-stage renal failure who require some form of renal replacement therapy. Anemia is a well-known consequence
of chronic kidney disease; its prevalence increases with the progression of renal failure and occurs in up to 95% of patients in the
final stages of chronic kidney disease. In recent years, the greatest advance in the treatment of renal anemia has been made by
the introduction of erythropoietin preparations, the application of which has significantly improved the patients’ quality of life. The
aim of this study was to analyze whether the treatment of renal anemia in chronic kidney disease patients not treated by dialysis
affects the outcome of their treatment, reduces the incidence of cardiovascular diseases, delays the need of dialysis, reduces
morbidity and mortality, and reduces the incidence of adverse cardiovascular events.

Subjects and Methods: The study included patients with chronic kidney disease presenting for regular outpatient follow up at
Department of Nephrology and Dialysis, Rijeka University Hospital Center. Patients were divided into two groups. Group 1 includ-
ed patients whose renal anemia was treated with erythropoietin and group 2 patients whose anemia of chronic kidney disease
was treated in any other way, regardless of the reason for the exclusion of erythropoietin. Each group included 31 patients with
chronic kidney disease. During two years, each patient’s laboratory parameters of chronic renal disease and renal anemia treat-
ment were monitored at intervals not longer than six months. In addition, each patient’s number of hospitalizations was recorded,
taking into account the cause of hospitalization and the number of days spent in hospital.
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Results: During the two-year period, 62 patients with chronic kidney disease were analyzed (31 patients in the groups receiving
and not receiving erythropoietin each). The mean age was 66+13.5 in the group receiving erythropoietin and 68+13.6 in the group
not receiving erythropoietin. There were 70% of men and 30% of women in the former group, and 53% of men and 47% of women
in the latter group. Examination for comorbid conditions (diabetes, hypertension, hyperlipoproteinemia and previous stroke) re-
vealed no statistically significant differences between the two groups of patients. There were no statistically significant differenc-
es in changes of biochemical parameters (Fe, ferritin, CRP, albumin, calcium, phosphorus) between the two groups of patients
during the two-year period either. There was no statistically significant between group-difference in the glomerular filtration rate
after two years, but a tendency of slower progression of renal failure was observed in patients having received erythropoietin as
compared to those who did not receive erythropoietin. Moreover, the number of hospitalizations due to adverse cardiovascular
events was statistically significantly lower in patients that received erythropoietin, while there was no statistically significant dif-
ference in the total number of hospitalizations, hospitalizations for other indications (infection, bleeding, and worsening of renal
failure), or total number of days spent in hospital, regardless of indication.

Conclusion: The number of patients with chronic kidney disease and those with end-stage renal failure requiring renal replace-
ment therapy is increasing. Renal anemia, which occurs as a consequence of chronic kidney disease, is associated with in-
creased morbidity and mortality, and with a reduced quality of life in these patients. Consequently, it is necessary to recognize
this condition and apply appropriate treatment early in order to prolong life and improve the quality of life of patients with chronic
kidney disease.

Key words: chronic renal disease, anemia, erythropoietin
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Pregled

TRANSPLANTACIJA BUBREGA KOD STARIJIH OSOBA - VAZNOST
OBILJEZJA DARIVATELJA I PRIMATELJA

IVA BACAK KOCMAN, MLADEN PERIC, ELEONORA GOLUZA, IVICA KOCMAN?!,
ZELJKO KASTELAN?, JOSIP PASINIZ PETAR KES? i NIKOLINA BASIC JUKIC?
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Klinicki bolnicki centar Zagreb, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu,’Klinika za urologiju i
*Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, Zagreb, Hrvatska

Starenje je prirodan proces koji obuhvaéa promjene na svim tkivima i organima uz smanjenje funkcijskog kapaciteta organa.
Kako se produzuje Zivotna dob u populaciji, sve je viSe osoba starije Zivotne dobi koje zahtijevaju nadomjestanje bubrezne funk-
cije, i za njih je transplantacija bubrega metoda odabira, ako nemaju kontraindikacija za primjenu imunosupresijske terapije. Ma-
njak darivatelja bubrega onemoguéava transplantaciju svim osobama koje trebaju takvu vrstu lijeenja. Uporabom bubrega dari-
vatelja starije zivotne dobi povecava se broj dostupnih organa i omogucuje optimalna metoda nadomjestanja bubrezne funkcije

osobama starije zivotne dobi.

Kiljuéne rijeci: starenje, transplantacija bubrega, darivatelj bubrega, primatelj bubrega
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Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lije¢enje

Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb
KiSpaticeva 12
10000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: bacakkocman.iva@gmail.com

PATOFIZIOLOGIJA STARENJA BUBREGA

Starenje je univerzalan, progresivan proces koji se ra-
zlikuje od bolesti vezanih uz stariju Zivotnu dob, a
udruZeno je s progresivnim gubitkom funkcije imuno-
loskog sustava poznatim kao imunosenescencija. Imu-
noloski sustav sastoji se od prirodenog (monociti, sta-
nice prirodeni ubojice, dendriticke stanice) i ste¢enog
(T i B limfociti) imuniteta. Imunosenescencija zahva-
¢a obje grane imuniteta, iako starenje ima ve¢i utjecaj
na ste¢eni imunitet. Promjene su rezultat involucije ti-
musa i atrofije sekundarnih limfoidnih organa $to vodi
smanjenju cirkulirajuc¢ih limfocita i mijenja citokine.
Takve bi promjene mogle objasniti pove¢anu prijemci-
vost za infekcije i manji postotak akutnog odbacivanja
kod starijih primatelja bubrega.

Poremecaj funkcije bubrega jedan je od vaznijih pro-
blema kod bolesti osoba starije Zivotne dobi, a fizio-
logki je proces prilikom kojeg dolazi do smanjenog
funkcionalnog kapaciteta bubrega. Za naglasiti je da

poremecaj funkcije bubrega ne oznac¢ava “bolesne bu-
brege” ve¢ one koji mogu normalno odrzavati homeo-
stazu organizma, osim prilikom optere¢enja kada im je
sposobnost prilagodbe smanjena. Poremecenu funkci-
ju bubrega u starijih vazno je imati na umu kod nado-
mjestanja tekucine i primjene lijekova, osobito nefro-
toksi¢nih.

Tijekom starenja bubrega dolazi do anatomskih i funk-
cijskih promjena bubrega. U anatomskom smislu, bu-
brezi su makroskopski simetri¢ni, smanjeni, s fino
granuliranom povrsinom. Do maksimalnog gubitka
bubrezne mase dolazi u 7.1 8. desetlje¢u Zivota (1). Ve-
zano uz generalizirane vaskularne promjene, najizraze-
niji je gubitak kortikalnog parenhima (2). Glomerulo-
skleroza, atrofija tubula, intersticijska fibroza i fibroza
intime arterija su glavna histoloska obiljezja starenja
bubrega. Funkcijske promjene ovise o radu glomerula,
tubula i endokrinoj funkciji bubrega. Glomerulska fil-
tracija (GF) nakon tridesete godine opada u prosjeku
1 mL godisnje (3), iako su Lindeman i sur. u svojoj stu-
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diji prikazali ¢ak i porast GF u dijela starije populacije,
a kod trec¢ine bolesnika nije bilo promjena vrijednosti
GF (4). Takva raznolikost podataka dokaz je da osim
starenja postoje i drugi ¢imbenici koji doprinose sma-
njenoj funkciji bubrega.

Glomerulska filtracija odreduje se prema vise formula
o ¢ijoj specifi¢nosti i vrijednosti jo§ uvijek nema do-
kaza. Najée$c¢e se primjenjuje Cockroft-Gaultova for-
mula, iako se njome podcjenjuje stvarna GF u starijih
osoba, pa se pouzdanijom smatra MDRD (engl. Modi-
fication of Diet in Renal Disease) (5).

Berman i sur su pokazali da u starijih osoba formula
MDRD procjenjuje znac¢ajno visu glomerulsku filtraci-
junego Cockroft-Gaultova formula, $to ima vazno kli-
ni¢ko znacenje kod primjene i doziranja lijekova pre-
ma GF (6). Zbog toga Gill i sur. smatraju da kod osoba
starije zivotne dobi prednost treba dati Cockroft-Gaul-
tovoj formuli kako bi se izbjegla toksi¢nost lijekova (7).
Posljednjih se godina sve vie spominje cistatin C kao
znacajan pokazatelj bubrezne funkcije u starijoj dobi
(8), ali stvarno znacenje tek treba ispitati u studijama
na velikom broju ispitanika.

Zbog atrofije tubula, tubulointersticijske fibroze, hipo-
ili normoreninemic¢nog hipoaldosteronizma i smanje-
ne dostave vode i natrija u distalne dijelove nefrona
zbog dehidracije, poremecena je sekrecija kalija i reap-
sorpcija natrija (9). Zbog neodgovarajuceg unosa te-
kucine u starijoj dobi dolazi do dehidracije, ali i hiper-
volemije, jer je smanjena sposobnost koncentriranja ili
razrjedivanja urina.

Bubreg kao organ s endokrinom funkcijom je glavni
proizvodac eritropoetina u organizmu. Zato je poveca-
na ucestalost anemije u starijoj dobi. Zbog poremecene
konverzije 25-hidroksivitamina D u 1,25-dihidroksivi-
tamin D razvija se osteoporoza u starijoj zivotnoj dobi,
te je povecan rizik fraktura (10).

TRANSPLANTACIJA BUBREGA

Transplantacija bubrega znacajno poboljsava kvalite-
tu Zivota bolesnika s terminalnom fazom bubrezne bo-
lesti. Danas je sve viSe starijih bolesnika u populaciji
s terminalnom bubreznom bolesti, §to prati i sve veéi
broj transplantacija bubrega u starijih osoba.

Zbog veceg postotka prezivljenja transplantacija bu-
brega je rjeSenje za bolesnike na dijalizi i svakako po-
staje terapija izbora kod svih bolesnika u zavr$noj fazi
bubrezne bolesti. Jo§ 1999. g. Wolfe je koriste¢i podatke
iz USRDS (United States Renal Data System) prikazao
da bolesnici s transplantatom imaju bolje prezivljenje
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od bolesnika koji se dijaliziraju i onih koji na dijali-
zi ¢ekaju transplantaciju. Iako je prezivljenje bolesni-
ka s transplantatom svih dobi bilo duze, ipak su nesto
bolji rezultati prezivljenja bili kod mladih primatelja
(11). Vrijeme cekanja na listi za transplantaciju kao i
komorbiditeti su se znac¢ajno povecali otkad je nasta-
la Wolfeova studija, ali ipak transplantacija bubrega u
starijih jo$ uvijek daje prihvatljive rezultate.

U studiji ne$to novijeg datuma Rao i sur. pokazali su da
¢ak i bolesnici stariji od 70 godina dobivaju veéu $an-
su za prezivljenje nakon transplantacije bubrega. Jedan
manju smrtnost nakon transplantacije u starijih bole-
snika, ¢iji uzrok renalnog zatajenja su Se¢erna bolest i
hipertenzija (12).

Unato¢ tim rezultatima, mnoge studije ukazuju na ¢i-
njenicu da je mortalitet visi (11,13-16), a preZivljenje
presatka manje u starijih nego u mladih primatelja
(17,18). Uzroci gubitka presatka ovise o dobi prima-
telja. Iako je stopa akutnog odbacivanja manja u stari-
joj dobi, utjecaj na gubitak presatka je u toj populaciji
izrazeniji. U mladoj populaciji ¢est uzrok gubitka pre-
satka je imunoloskog podrijetla, a u starijoj je to smrt s
funkcioniraju¢im presatkom (7,17).

ObiljeZja darivatelja i njihov utjecaj na ishod
transplantacije

Darivatelj po pro$irenim kriterijima je svaki darivatelj
stariji od 60 godina ili stariji od 50, s dva od tri krite-
rija: serumski kreatinin prije eksplantacije >1,5 mg/dl,
smrt zbog cerebrovaskularnog inzulta, hipertenzija u
anamnezi. Unato¢ ¢injenici da je rizik gubitka presatka
povecan 70% u odnosu na mlade, idealne darivatelje,
primatelji bubrega donora po prosirenim kriterijima
ipak imaju bolje prezivljenje nego bolesnici na dijalizi.

Gill i sur. prikazali su kod primatelja starijih od 60 go-
dina koji su primili bubreg davatelja po prosirenim
kriterijima, lo$iju funkciju presatka u prvoj posttrans-
plantacijskoj godini nego primatelja zivih davatelja ili
davatelja po standardnim kriterijima (18).

Eurotransplant Senior Program (ESP) pokrenut je 1999. g.
da bi se smanjilo vrijeme ¢ekanja na transplantaciju za
starije primatelje. Prema ESP, da bi se smanjilo vrijeme
hladne ishemije, alociraju se bubrezi davatelja starijih
od 65 godina za primatelje starije od 65 na uzem geo-
grafskom podrucju. Organi su alocirani samo prema
krvnoj grupi i vremenu ¢ekanja na listi za transplanta-
ciju. Primatelji stariji od 65 godina ne moraju potpisa-
ti pristanak za ESP, pa se u tom slucaju organi mladih
davatelja za njih alociraju prema HLA podudarnosti,
vremenu ¢ekanja, predvidenom hladnom vremenu is-
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hemije i balansu davatelja i primatelja izmedu zemalja
unutar Eurotransplanta.

Godine 2008. Frei i sur. objavili su 5-godi$nje rezulta-
te ishoda primatelja unutar ESP. Prezivljenje primatelja
i presatka bilo je losije u odnosu na primatelje izmedu
60.1 64. godine koji su primili bubreg prema standard-
nim kriterijima Eurotransplanta (ETKAS -Eurotran-
splant Kidney Allocation System)(15). Iz tog iskustva
“senior” programa je vidljivo da je ishod starijih pri-
matelja bolji ako im je transplantiran bubreg mladog
davatelja. Dosad jos$ nisu usporedeni rezultati ESP s is-
hodom djjaliziranih bolesnika na listi ¢ekanja za trans-
plantaciju, $to bi prikazalo dobrobit ranije transplanta-
cije po ESP algoritmu u odnosu na ¢ekanje bubrega po
standardnim kriterijima.

Moze se zakljuciti da bubreg darivatelja po prosirenim
kriterijima treba ponuditi svim starijim primateljima,
osobito onima koji nemaju moguceg Zivog darivatelja
a dugo su na listi ¢ekanja za transplantaciju i starijim
primateljima oboljelima od $ecerne bolesti bez obzira
na vrijeme provedeno na listi.

Obiljezja starijih primatelja i njihov utjecaj na ishod
transplantacije

Stariji primatelji imaju vi$i posttransplantacijski mor-
talitet nego mladi zbog vise pridruzenih komorbi-
diteta. Kauffman je u svojoj studiji analizirao utjecaj
komorbiditeta (arterijsku koronarnu i perifernu vas-
kularnu bolest, cerebrovaskularne bolesti, malignitet,
$ecernu i kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest) u sta-
rijih primatelja na smrtnost u prvoj posttransplanta-
cijskoj godini. Komorbiditeti su povecali smrtnost u
prvoj godini ¢etverostruko u primatelja starijih od 60
godina, za razliku od primatelja starijih od 60 godina
bez komorbiditeta (20).

Najcesc¢e pridruzene bolesti su kardiovaskularna i
infektivne bolesti. Rizik kardiovaskularne bolesti
povecava se paralelno s progresijom bubrezne bolesti.
Nuspojave najc¢e$¢e primjenjivanih imunosupresiva u
posttransplantacijskom razdoblju su dobitak na tjele-
snoj tezini, hiperkolesterolemija, $ecerna bolest i hi-
pertenzija §to sve povecava i kardiovaskularni rizik.

Kardiovaskularna bolest je najc¢e$¢i uzrok smrti kod
bolesnika s transplantiranim bubregom, kao i kod bo-
lesnika na dijalizi. Ipak, taj je rizik u bolesnika svih
dobnih skupina, na listi ¢ekanja za transplantaciju ne-
$to visi nego rizik u bolesnika s transplantatom (21).

Drugi naj¢e$éi uzrok smrti bolesnika s terminalnim
bubreznim zatajenjem i bolesnika s transplantatom su
infektivne bolesti (20,21). Iako dob znacajno poveca-

va rizik od infekcija kod bolesnika s transplantatom,
transplantacija bubrega kod primatelja svih dobnih
skupina nosi manji rizik od povi§ene smrtnosti kao
posljedice infekcije u odnosu na bolesnike kojima se
bubrezna funkcija nadomjesta dijalizom (21).

IMUNOSUPRESIJA U STARIJIH PRIMATELJA

Idealno je u primatelja starije Zivotne dobi koristiti
“postedne” imunosupresijske protokole. Povecani rizik
pobolijevanja i smrtnosti u velikoj je mjeri uvjetovan
i odabirom imunosupresije. Ipak, alokacija organa u
“senior” programu ne uklju¢uje imunolosku podudar-
nost §to Cesto rezultira visokim imunologkim rizikom
prilikom takvih transplantacija i zahtijeva uporabu in-
tenzivne imunosupresije kako bi se preveniralo akutno
odbacivanje. Prilikom odabira imunosupresijskog pro-
tokola treba voditi racuna i o obiljezjima darivatelja i
kvaliteti transplantiranog organa. Treba dobro procije-
niti postojece rizike koji su prisutni u primatelja orga-
na i pokusati izbje¢i pogorsanje ¢imbenika rizika. Uvo-
denjem TOR inhibitora u imunosupresijske protokole
djeluje obec¢avajuce zbog niske nefrotoksi¢nosti. Ipak,
potreban je oprez zbog mogudeg pogorsanja rizika
za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Potrebna su dalj-
nja istrazivanja kako bi se definiralo njihovu ulogu u
transplantaciji osoba starije Zivotne dobi.

ZAKLJUCAK

Transplantacija bubrega je metoda odabira i u osoba
starije Zivotne dobi ako nemaju kontraindikacija za
kirurski zahvat i primjenu imunosupresijskih lijeko-
va. Uporabom organa darivatelja starije Zivotne dobi
moze se osigurati transplantacija i toj skupini bole-
snika. Daljnja istrazivanja trebaju odrediti optimalan
imunosupresijski protokol u osoba starije Zivotne dobi
uz naglasak na individualan pristup zasnovan na obi-
ljezjima darivatelja i primatelja bubrega.
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SUMMARY

RENAL TRANSPLANTATION IN THE ELDERLY: CHARACTERISTICS
OF DONOR AND RECIPIENT

I. BACAK KOCMAN, M. PERIC, E. GOLUZA, I. KOCMAN!, Z. KASTELAN?,
J. PASINI P. KES? and N. BASIC JUKIC?

Zagreb University Hospital Center, School of Medicine, University of Zagreb, Department of Anesthesiology
and Intensive Care Medicine, 'Merkur University Hospital, Department of Surgery, Zagreb University Hospital
Center, School of Medicine, University of Zagreb, *Department of Urology and *Department of Nephrology,
Arterial Hypertension, Dialysis and Transplantation, Zagreb, Croatia

Aging is a natural process that occurs in all tissues and organs resulting in a decreasing functional capacity. Aging of the popu-
lation results in an increased number of elderly patients who require replacement of renal function. Renal transplantation is the
method of choice for this group of patients if they have no contraindications for immunosuppressive therapy. The lack of donors
is the main obstacle for renal transplantation. However, the use of organs from elderly donors for transplantation in elderly recipi-
ents is an appropriate method of renal replacement therapy in this group of patients.

Key words: aging, renal transplantation, kidney donor, kidney recipient

206



Acta Med Croatica, 66 (2012) 207-213 Pregled

IZRAZAJ KOSTANIH MORFOGENETSKIH PROTEINA
U BUBREZIMA

VESNA FURIC CUNKO, PETAR KES i NIKOLINA BASIC JUKIC

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

Kostani morfogenetski proteini (BMP, od engl. Bone Morphogenetic Proteins) obuhvacaju veliku skupinu ¢imbenika rasta. Do
danas je poznato viSe od 20 ¢lanova BMP obitelji. Temeljem sli¢nosti strukture i funkcije BMP se dijele u ¢etiri podskupine: BMP-
2/4, BMP5/6/7/8a/8b, BMP9/10 i BMP12/13/14. Svaki BMP ima specifi¢na strukturna obiljezja koja ga diferenciraju od ostalih ¢la-
nova obitelji. Clanovi obitelji kostanih morfogenetskih proteina sudjeluju u razligitim stadijima razvoja bubrega. Primjerice, BMP-2
inhibira granajuéu morfogenezu na vrscima ureteri¢cnog pupoljka, BMP-4 je izrazen u metanefrickom mezenhimu duz Wolffove
cijevi prije poCetka razvoja bubrega, mezenhimu koji okruzuje ureteri¢ni pupoljak prije invazije i u mezenhimskim stanicama uz
ureteri¢ni drzak nakon zavrSetka indukcije. BMP-7 je jedini od koStanih morfogenetskih proteina za koji je dokazano da je klju¢an
u razvoju bubrega. Clanovi BMP obitelji imaju ulogu u odrzavanju strukture i funkcije bubrega u odrasloj dobi. Eksperimentalni
modeli pokazuju da BMP-7 prevenira ishemijsko/reperfuzijsko osteéenje. U uzorcima biopsija bubrega bolesnika s dijabetickom
nefropatijom smanjen je izrazaj BMP-7. Takoder je naden i potisnut izrazaj BMP-7 mRNK u tumorima svijetlih stanica bubrega,
Sto ukazuje na zastitnu ulogu BMP-7 u odrzavanju strukture i funkcije odraslih bubrega. Kostani morfogenetski proteini su kljuéni
¢imbenici koji reguliraju razvoj bubrega, a njihova uloga se proteze i na odrzavanju njegove normalne strukture i funkcije odra-
slog bubrega.

Kljuéne rijeci: koStani morfogenetski proteini, bubreg, fibroza
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UVOD

Kostani morfogenetski proteini (BMP, od engl. Bone
Morphogenetic Proteins) obuhvacaju veliku skupinu fi-
logenetski konzerviranih ¢imbenika rasta, do danas je
poznato vise od 20 ¢lanova BMP obitelji (1).

Isprva otkriveni u kostanom tkivu $ezdesetih godina
proslog stolje¢a, BMP su uskoro otkriveni i u ostalim
tkivima i organima. Dr. Marshall Urist je pocetkom
S$ezdesetih godina proslog stoljeca istrazivao sposob-
nost stvaranja ektopi¢nog kostanog tkiva. Dokazao
je da organska komponenta kostiju ima sposobnost
stvaranja kosti na izvanskeletnim mjestima. Proteine
organskog matriksa kosti je nazvao “ko$tanim mor-
fogenetskim proteinima” (2-4). Brojna istraZivanja po-
kazala su njihovu funkciju u velikom broju razli¢itih

razvojnih procesa te su neki autori ¢ak i skloni pro-
mjeni njihovog imena u mofrogenetski proteini tijela
(engl. Body Morphogenic Proteins) [5]. Ovim pregle-
dom obuhvacene su trenutne spoznaje o ulozi i izraza-
ju kostanih morfogenetskih proteina u razvoju bubre-
ga i u razvijenom bubregu.

STRUKTURA, FUNKCIJA I SIGNALIZACIJA
KOSTANIH MORFOGENETSKIH PROTEINA

Nadobitelj TGF-B se sastoji od nekoliko obitelji si-
gnalnih molekula: TGF-beta, BMP, aktivini, inhibini i
GDNF (od engl. Glial cell line-Dderived Neurotrophic
Factor) (6). BMP ¢ine najve¢u obitelj TGF-p nadobi-
telji.
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A Srrt1ad ovisan TGFf signalni
pu

B Srrtlad neovisan TGF signalni
pu

izrazaj gena

SL 1. Unutarstani¢ni prijenos signala Smad ovisnim i Smad neovisnim putem (prilagodeno prema: Miyazono K. TGF-beta signa-
ling by Smad proteins. Cytokine Growth Factor Rew 2000; 11: 15-22)

Temeljem sli¢nosti strukture i funkcije BMP se dije-
le u cetiri podskupine: BMP-2/4, BMP5/6/7/8a/8b,
BMP9/10 i BMP12/13/14. Svaki BMP ima specifi¢na
strukturna obiljezja koja ga diferenciraju od ostalih
¢lanova obitelji (7).

Svi BMP gradom su dimerne molekule sa sli¢nim pri-
marnim slijedom aminokiselina. Svaka podjedinica sa-
drzi tri disulfidne veze unutar lanaca, a podjedinice su
medusobno vezane ¢etvrtom vezom. Ve¢inom nasta-
ju kao velike prekursorne molekule koje sadrze 400 do
500 aminokiselina, koje cijepanjem propeptida popri-
maju definitivan aktivan oblik (7).

Nakon cijepanja na primarnom mjestu, prodomena
za pravilno “savijanje” ostaje povezana sa zrelim ak-
tivnim BMP dimerom putem kovalentne veze. Danas
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se zna da zadrzavanje prodomene ima ulogu u direk-
tnom vezanju na fibriline izvanstani¢nog matriksa. Po-
jedini pripadnici obitelji podlijezu sekundarnom cije-
panju unutar prodomene ¢ime nastaje kratka ili duga
prodomena §to utjece na daljnji prijenos signala. BMP-
4 i BMP-2 imaju takva sekundarna mjesta cijepanja
unutar prodomena (8). Ostaje ¢itav niz nepoznanica u
tom podrudju i tek nam preostaje objasniti procese i
znacenje homo- i heterodimerizacije ¢lanova obitelji s
razli¢itim oblicima prodomene. Poja$njenje tih meha-
nizama bi moglo pojasniti i problem bioloske raspolo-
Zivosti BMP.

Situaciju dodatno komplicira ¢injenica da BMP 1-7
mogu postojati i kao sastojci vezikula matriksa unutar
hondrocita ploce rasta (9). Te vezikule sluze kao mi-
neralizacijski centri s razli¢itim potencijalom djelova-
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nja ovisno o polozaju unutar ploce rasta. Zna se da su
BMP-2 i BMP-4 prisutni u serumu i opcenito se sma-
tra da se radi o aktivnim zrelim oblicima, §to ne mora
uvijek biti slucaj.

Biologka raspolozivost aktivnih oblika BMP je dodat-
no komplicirana postojanjem razli¢itih inhibitora. Da-
nas je poznato vise od 15 razli¢itih antagonista (10).
Smatra se da strukturna osnova za njihovu inhibitornu
aktivnost lezi u odsutnosti sedmog cisteinskog ostatka
koji je neophodan za dimerizaciju. Mehanizam kojim
djeluju inhibitorno na BMP jos$ nije poznat. Vjeruje se
da mogu blokirati medudjelovanje BMP s receptorom
bilo maskiranjem epitopa na BMP koji su odgovorni
za interakciju s receptorima tip I II ili da se natje¢u za
isto vezno mjesto. Djelovanje antagonista ovisi o njiho-
vom izraZaju, bioloskoj raspolozivosti i afinitetu pre-
ma odredenom ¢lanu BMP obitelji. Veza izmedu BMP
i antagonista nije kovalentna i zbog toga moze biti i re-
verzibilna (5).

REGULACIJA NA STANICNOJ POVRSINI

Na povréini stanice dolazi do spajanja BMP liganda
s izvanstani¢nom domenom BMP receptora ¢ime se
stvara signalni sklop (5).

Receptori za BMP su serin/treonin kinazni recepto-
ri, gradeni od kratke izvanstani¢ne domene sa 10 do
12 cisteinskih ostataka, pojedina¢ne transmembranske
domene i unutarstanic¢ne serin/treonin kinazne dome-
ne (6). Postoji pet poznatih BMP receptora tip I: ALK
1,ALK 2, ALK 3, ALK 4 i ALK 6, i tri receptora tip II:
BRII, ActRIIa i ACTRIIb. Neki od njih sluze kao re-
ceptori i ostalim ¢lanovima nadobitelji TGF-beta (11).
Svi receptori dijele osnovnu strukturu, ali razlicita ve-
zna mjesta i relativna lokacija proizvode razli¢ite mo-
dele vezanja za BMP i ostale ¢lanove obitelji. Koji ¢e od
receptora tip I stupiti u interakciju s pojedinim BMP
odredeno je strukturnim obiljezjima i ostacima koji su
izloZeni na veznim mjestima i liganda i receptora. U
pojedinac¢nim je slu¢ajevima proces moduliran post-
translacijskim promjenama kao $to je N-glikozilacija
BMP-6 koja je neophodna za interakciju s ActR-I. Ko-
$tani morfogenetski proteini se vezu na specifi¢ne re-
ceptore razli¢itim intenzitetom. Pri niskim efektivnim
koncentracijama BMP ¢e se vezati na dimerni tip I re-
ceptora za koji imaju visi relativni afinitet prije veza-
nja na monomerni tip I receptora. Izvjes¢a o afinitetu
BMP-7 za vezanje na receptore su neujednacena. Po-
jedini autori navode da BMP-7 ima visi afinitet veza-
nja na receptor tipa II, dok drugi smatraju da je afinitet
podjednak za vezanje na receptore tip I11I (12-15). Sli-
ku dalje komplicira postojanje prethodno opisane pro-
domene.

Nakon vezanja liganda dolazi do aktivacije tip I kina-
ze fosforilacijom unutar jukstamembranskog podruc-
ja citoplazmatske domene koja je bogata glicinskim i
serinskim ostacima, konstitutivno aktivnom kinazom
tip II. Smatra se da do aktivacije receptora dolazi kon-
formacijskom promjenom potaknutom vezanjem li-

ganda.

PRIJENOS SIGNALA

Aktivacija BMP signalnog puta zapocinje vezanjem
BMP liganda za kompleks receptora tipa I i tipa II na-
kon ¢ega receptor tipa I procesuira BMP signal u sta-
nicu i pokrece jedan od dva signalna puta (16). Unutar
TGF-P nadobitelji prijenos signala se ve¢inom prenosi
putem Smad signalnog puta.

Tako dijele neka osnovna obiljezja s ostalim ¢lanovima
nadobitelji TGF-B, pleomorfne funkcije koje obavlja-
ju ¢lanovi obitelji BMP zahtijevaju znatno sloZeniji si-
gnalni put.

Jedno od obiljezja BMP je visok stupanj promiskuite-
ta prilikom vezanja na receptore i regulatore koje dijele
s ostalim ¢lanovima nadobitelji TGF-beta. Zbog toga
zavr$ni ishod prijenosa signala u velikoj mjeri ovisi o
vremensko-prostornim obiljezjima pri kojima je doslo
do sekrecije BMP u cirkulaciju (17,18).

BMP aktiviraju Smad-ovisne i brojne Smad-neovisne
signalne puteve (sl. 1) kojima direktno utje¢u na tran-
skripciju gena. Aktivacija ovih signalnih puteva potje-
¢e od heteromernih kompleksa tip I i tip II serin/tre-
onin kinaza receptora. Aktivacijski put ovisi o tipu I
receptora koji se veze na ligand (16).

Smad proteini se dijele u tri razreda: regulatorni Smad
(R-Smad), obi¢ni Smad (co-Smad) i inhibitorni Smad
(I-Smad). Dok su Co-Smad (Smad-4) i I-Smad (Smad-
6 1 Smad-7) ukljuceni i u TGF-f i u BMP signalne pu-
teve, aktivirani tip I receptor nakon specifi¢ne aktiva-
cije R-Smad razlikuje TGF-beta i BMP Smad-ovisan
prijenos signala. Velika ve¢ina BMP neselektivno ak-
tivira Smad 1,5, 1 8 zbog vezanja na receptor tip I, neki
BMP (11 i 16) aktiviraju Smad 2 i 3 zbog vezanja na
TGEF-B receptore (16, 18). Iako je Smad signalni put
najbolje istrazen, postoji jo§ ¢itav niz nepoznanica po-
put primjerice mehanizma aktivacije i moguce endoci-
toze. Aktivirani tip I BMP receptora fosforilira Smad 1,
5 ili 8 koji se spaja sa Smad 4 u jedan heterodimerski
kompleks. Fosforilacija Smad 1, 5 ili 8 ovisi 0 vezanom
ligandu. Taj heterodimerski kompleks ulazi u jezgru i
veze se za SME (od engl. Smad DNA binding Element”),
odnosno BRE (od engl. “BMP responsive elements”)
koji regulira prijepis gena (5).
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Aktiviranje ALK3 receptora tipa I zapocinje nizvodni
signalni put kao §to je izvanstani¢no regulirana kinaza
(engl. Extracellular signal-Regulated Kinase, ERK), map
kinaza p38, C-jun N-terminalna kinaza (JNK), i jez-
grin ¢imbenik kappa beta (engl. nuclear factor kappa
beta, NFxf3). Smatra se da je signalni putevi aktiviraju
medudjelovanjem proteina BRAM1 (engl. Bone mor-
phogenetic protein Receptor Associated Moleculel) ili
XIAP (engl. X-linked inhibitor of apoptosis protein), ni-
zvodnih signalnih molekula TAK1 (engl. TGFp Aacti-
vated Kinase 1) i TAB1 (TAK1 binding protein) s ALK3
(19, 20). BRAMI1 se izravno veze sa citoplazmatskim
dijelom ALK3 i veze ga s TAB1. ALK3 aktivira XIAP i
veze ga s TAB1-TAK1 kompleksom (21). Nizvodno od
TAKI aktiviraju se NFxp, p38 i JNK. Iako nije poznat
put aktivacije BMP mogu aktivirati ERK, fosfoinozitid
3-kanaza, protein kinazu A, PKC. Svi ti signalni putevi
reguliraju prijepis gena, a regulacijom prijepisa razli-
¢itih gena BMP utjecu na proliferaciju, diferencijaciju,
morfogenezu i apoptozu (16,22).

IZRAZAJ 1 ULOGA BMP U RAZVOJU BUBREGA
I RAZVIJENIM BUBREZIMA

U embrionalnom razvoju ¢ovjeka nastaju tri razlici-
te generacije bubrega. Bubrezi se razvijaju iz interme-
dijarnog mezoderma, parnog tracka mezoderma koji
privremeno povezuje paraksijalni mezoderm s bo¢nim
plo¢ama. Metanefros (definitivni bubreg) razvija se u
5. tjednu embrionalnog razvoja i nastaje medudjelo-
vanjem epitelnih i mezenhimskih stanica. U tom raz-
doblju dolazi do niza recipro¢nih induktivnih medu-
djelovanja izmedu najkaudalnijeg izdanka Wolffovog
kanala (ureteri¢ni pupoljak) i okolnog metanefrickog
mezenhima. Ureteri¢ni pupoljak urasta u metanefricki
mezenhima i zapocinje grananjem, a istodobno epitel
ogranaka poti¢e kondenzaciju mezenhimskih satnica
i njihovu konverziju u epitel. Nastaje renalna vezikula
iz koje se dalje razvija tjeleSce oblika zareza i izduzu-
je u tjelesce oblika slova S. Daljnjim izduljivanjem S-
tjeleSca kraj koji je najblizi ureteri¢noj cijevi spaja se
s istom formiraju¢i distalni kanali¢. Drugi kraj S tje-
lesca se dalje diferencira i nastaje proksimalni tubul,
podociti glomerula i Bowmanova ¢ahura. Pretpostav-
ljene endotelne stanice invadiraju glomerul u razvoju
stvarajuci glomerularno kapilarno klupko. Takav ci-
klus ureteri¢nog grananja i indukcije nefrona dovodi
do stvaranja otprilike 785 00 nefrona u ¢ovjeka (ras-
pon 210.322-185,380) (23).

Clanovi obitelji kostanih morfogenetskih proteina su-
djeluju u razli¢itim stadijima razvoja bubrega. Vremen-
sko-prostorni slijed izrazenosti mRNK ¢lanova obitelji
BMP, njihovih receptora i drugih glasnika upuc¢uje na
njihovu visestruku ulogu u razvoju bubrega.
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BMP-2 i BMP-4 dijele 92% homologije u aminokise-
linskom slijedu. Ipak, razli¢ita izraZenost upucuje na
razli¢ite uloge tijekom razvoja bubrega. BMP-2 prije-
pisi su izrazeni u kondenziranom mezenhimu nepo-
sredno uz vrike granajuceg ureteri¢nog pupoljka. Bu-
brezi BMP-2 heterozigotnog misa izgledaju normalno,
ali uz vidljivo pojac¢ano grananje ureteri¢nog pupolj-
ka. To navodi na zaklju¢ak da BMP-2 inhibira granaju-
¢u morfogenezu na vr§cima ureteri¢nog pupoljka (24).
Istrazivanja kultura fibroblasta bubrega transformira-
nih kako bi stvarale BMP-2 pokazale su znacajnu su-
presiju u¢inka TGFp1 i sinteze fibronektina u stanica-
ma bubreznih fibroblasta (25). U literaturi ne postoje
podaci o izrazaju BMP-2 u zdravom tkivu ljudskih bu-
brega. U jednom slu¢aju karcinoma bubrega s opsez-
nom zonom osifikacije, u citoplazmi tumorskih stanica
pronaden je snazan izrazaj BMP-2, a autori su bili mi-
§ljenja da je do osifikacije doslo zbog metaplazije pluri-
potentnih mati¢nih stanica u osteoblaste zbog parakri-
ne sekrecije BMP-2 iz okolnih tumorskih stanica (26).

BMP-4 je izrazen u metanefrickom mezenhimu duz
Wolffove cijevi prije pocetka razvoja bubrega, mezen-
himu koji okruZuje ureteri¢ni pupoljak prije invazije
i u mezenhimskim stanicama uz ureteri¢ni drzak na-
kon zavr$etka indukcije (26). BMP-4 heterozigotni mi-
$evi imaju ¢itav spektar abnormalnosti koje uklju¢u-
ju ipsilateralne uretere, ektopi¢no pupanje uretera iz
Wolfove cijevi, hidronefrozu, dvostruki sabirni sistem i
displaziju bubrega razli¢itog stupnja. Egzogeni BMP-4
inhibira granaje ureteri¢nog pupoljka (27). Cini se da
BMP-4 ima ulogu u ograni¢avanju mjesta i broja stvo-
renih ureteri¢nih pupoljaka (24). Nedavno je otkrive-
na klju¢na uloga BMP-4 u morfogenezi uretera (28),
$to upucuje na ulogu BMP-4 u odredivanju usmjerenja
razvoja u uretera ili u sabirne cijevi tijekom organo-
geneze. Prema tome bi hidronefroti¢ki fenotip BMP-4
heterozigotnog misa bio posljedica gubitka usmjerenja
sudbine prema ureteru uz gubitak glatkih misi¢nih sta-
nica u zidu proksimalnog uretera (29), nemogucnost
diferencijacije prijelaznog epitela i ektopi¢no pupanje
uretera iz Wolfove cijevi. U svjetlu tih spoznaja Taba-
tabaeifa i sur. objavili su istrazivanje u kojem su prika-
zali 3 “missens” mutacije gena BMP-4 u petero djece s
anomalijama bubrega i urinarnog trakta, koje su uklju-
¢ivale agenezu bubrega, hipoplaziju, displaziju ili dvo-
struke bubrege i malformacije uretera (30).

Izrazenost BMP-5 je ograni¢ena na stromalni mezen-
him uz ureter i bubrezni pelvis (24). MiSevi s inakti-
viraju¢om BMP-5 mutacijom razvijaju hidronefrozu
(31,32). BMP-5 je izrazen u stanicama kanali¢a odra-
slih bubrega. Njegov izrazaj je smanjen u bubrezima s
nefrosklerozom (33).

Istrazivanjem funkcije BMP-6 na mi$evima kojima on
nedostaje nije uocena bilo kakva morfoloska ili funk-
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cionalna promjena njihovih bubrega (24). U ljudskim
bubrezima u normalnom bubreznom tkivu pokazana
je snazna izrazenost BMP-6 mRNK (34). Pokazana je
ijaca izrazenost BMP-6 u svjetlostani¢nom tipu karci-
noma bubrega, ali izraZaj nije korelirao s prezivljenjem
i klini¢ko patoloskim obiljezjima ispitanika (34).

BMP-7 je jedini od ko$tanih morfogenetskih proteina
za koji je dokazano da je klju¢ni u razvoju bubrega, jer
homozigotni miSevi s null mutacijom za BMP-7 umi-
ru u slici uremije nakon okota (24). Nedostatak BMP-
7 uzrokuje zastoj u razvoju bubrega nakon nastupa
granajuce morfogeneze [35]. Uloga i izrazaj BMP-7
u bubrezima su dosada najvie istrazeni. Tako je nje-
gov izrazaj uocen u odraslih Stakora duz ¢itavog ne-
frona i to u podrudju vanjske srzi, umjerena u kanali¢i-
ma unutarnje srzi, slabije u glomerulima, dok je jedva
prisutna u korteksu. Snazna izraZenost je prisutna u
adventiciji bubreznih arterija i u epitelnim stanicama
pijelona i uretera (36). U normalnom bubrezZnom tki-
vu u literaturi je prikazan izrazaj u 6 ljudskih bubrega
gdje je mRNK za BMP-7 najjade izrazena u distalnom
dijelu nefrona (distalni kanali¢ i sabirne cijevi), u glo-
merulima je jedva uocljiva, a u proksimalnim kanali¢i-
ma se nije uspjelo dokazati izrazenost BMP-7 mRNK
niti proteina (37). Analiza izrazaja BMP-7 i njegovih
receptora u normalnom tkivu bubrega i u karcinomu
svijetlih stanica u 64 uzorka ukazala je na izrazaj BMP-
7 i njegovih receptora i pSmad1/5/8 u svim struktura-
ma bubreznog parenhima normalnog tkiva bubrega, a
osobito jaku izrazenost u epitelu proksimalnih kanali-
¢a bubreznog parenhima (38).

Osim u razvoju bubrega, ¢clanovi BMP obitelji ima-
ju ulogu i u odrzavanju strukture i funkcije bubrega
u odrasloj dobi. Eksperimentalni modeli pokazuju da
BMP-7 prevenira ishemijsko/reperfuzijsko o$tecenje
(39). Primjena BMP-7 je smanjila podrucja nekroze i
infarkta bubrega, Zivotinje su imale slabiji upalni od-
govor, a smanjen je i opseg apoptoze. BMP-7 smanjuje
oStecenje bubrega i u drugim modelima akutnog za-
tajenja bubrega poput nefrotoksi¢nosti Zive ili cispla-
tine (17).

U kroni¢nom zatajenju bubrega BMP-7 dovodi do spo-
rijeg rasta ureje i kreatinina u modelu 5/6 nefrektomi-
je $takora (40), smanjuje ostecenje bubrega u modelu
dijabeticke nefropatije uzrokovane streptozotocinom
(41). Djeluje stabiliziraju¢i vaskularni fenotip stanica
medije krvnih zila ¢ime sprjecava razvoj vaskularnih
kalcifikacija u uremi¢ara. Smanjuje razvoj uremijske
osteodistrofije poti¢udi aktivnost osteoblasta (42).

Rezultati dobiveni na Zivotinjskim modelima pokazu-
ju da kostani morfogenetski protein - 7 ima znacajan
renoprotektivan ucinak i samim time potencijalnu te-
rapijsku primjenu u bolestima bubrega (40). U uzorci-

ma biopsija bubrega bolesnika s dijabeti¢ckom nefro-
patijom smanjen je izrazaj BMP-7 (43,44). Takoder je
naden i potisnut izrazaj BMP-7 mRNK u tumorima
svijetlih stanica bubrega (45), $§to ukazuje na zastitnu
ulogu BMP-7 u odrzavanju strukture i funkcije odra-
slih bubrega.

ZAKLJUCAK

Kostani morfogenetski proteini su klju¢ni ¢imbenici
koji reguliraju razvoj bubrega. Razvojem zdravog bu-
brega njihova uloga nije zavr§ena ve¢ oni i dalje su-
djeluju u odrzavanju njegove normalne strukture i
funkcije. Gubitak izrazaja pojedinih ko$tanih morfo-
genetskih proteina u bolestima bubrega ukazuje da bi
daljnje istrazivanje BMP-a moglo dovesti do njihove
upotrebe u dijagnosticke, a eventualno i terapijske svr-
he.
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SUMMARY

EXPRESSION OF BONE MORPHOGENETIC PROTEINS IN KIDNEYS

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

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

Bone morphogenetic proteins (BMPs) are a large group of growth factors. More than 20 members of BMP family have been
identified to date. Based on their structural and functional properties, BMPs can be divided into 4 subgroups: BMP 2/4, BMP
5/6/7/8a/8b, BMP 9/10 and BMP 12/13/14. Each BMP has a unique structural feature that differentiates it from all other family
members. BMPs take part in different stages of kidney development. For example, BMP-2 inhibits branching morphogenesis in
ureteric buds; BMP-4 is expressed in metanephritic mesenchyme along the Wolff canal before kidney development, its expres-
sion is also found in the mesenchyme surrounding the ureteric bud before the invasion of the mesenchymal cells in the ureteric
stem and induction completion; BMP-7 is the only bone morphogenetic protein that is crucial in kidney development. BMP family
members are also included in maintaining normal kidney structure and function. Experimental models have shown that BMP-7
prevents ischemia/reperfusion damage. Expression of BMP-7 is reduced in the samples of kidney tissue with diabetic nephropa-
thy. Also, BMP-7 mRNA is reduced in clear cell kidney carcinomas, indicating its protective effects in maintaining normal kidney
structure and function. Bone morphogenetic proteins are some of the key players in regulating normal kidney development, but
their role also extends into maintaining normal kidney structure and function.

Key words: bone morphogenetic proteins, kidney, fibrosis

213






Acta Med Croatica, 66 (2012) 215-220

Pregled

ZNAMO LI SVE O UCINCIMA HEPARINA U BOLESNIKA
LIJECENTH HEMODIJALIZOM?

MILENKA SAIN, DRAGAN LJUTIC, VEDRAN KOVACIC, JOSIPA RADIC i IVO JELICIC

Klinicki bolnicki centar Split, Klinicki odjel za nefrologiju i dijalizu, Medicinski fakultet,
Sveuciliste u Splitu, Split, Hrvatska

Heparinizacija izvantjelesnog krvotoka tijekom hemodijalize (HD) rabi se u svrhu protukoagulacije. Bolesnici lije¢eni HD izlozeni
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UVOD

Heparinizacija izvantjelesnog krvotoka tijekom hemo-
dijalize (HD) u svrhu protukoagulacije uobi¢ajena je
praksa. Heparin je prirodni protukoagulant, proizvode
ga bazofilni leukociti i mastociti, dok su heparinu sli¢-
ne supstancije prisutne na povrs$ini endotelnih stanica
(1). Heparin djeluje vezujuci se za inhibitor antitrom-
bina III (AT-III) i tako uzrokuje njegovo aktiviranje.
Aktivirani AT-III dalje inaktivira trombin i druge pro-
teaze ukljucene u zgrusavanje krvi, pretezito ¢imbenik
Xa (2).

Za otkri¢e heparina zasluzan je Jay McLean, student
profesora Williama Henryja Howella, koji je 1916. g.
otkrio “jedan jetreni trombofosfatid koji je dijelom po-
kazivao znacajnu mo¢ u inhibiranju zgrusavanja”. Go-
dine 1918. Howell je detaljno opisao heparin i nazvao
ga po organu iz kojeg je izoliran. Testiranje heparina u
klini¢ckim pokusima pocinje nakon 1930.,a za uporabu
je priznat 1937. g. (3).

VRSTE HEPARINA

Nefrakcionirani heparini (NFH) upotrebljavaju se s.c i
i.v.,, molekularne tezine (MT) 5000 - 35000 Da. Sastoje
se od naizmjeni¢nih lanaca uronijske kiseline i polime-
ra glikozaminoglikana (GAG), disaharida sulfatiranih
do razli¢itog stupnja (4). Noviji preparati u obliku kal-
cijskih ili natrijskih soli proizvode se iz pluc¢a goveda
i crijeva svinja (MT 13000-15000 Da) (4). Ne postoje
znadajne razlike medu dostupnim NFH glede njihove
farmakologije 1 protukoagulacijskog profila (5). NFH
djeluju jednako na ¢imbenik Xa (anti-Xa aktivnost) i
trombin (anti-Ila aktivnost), omjer anti-Xa/anti-Ila je
1:1. Protamin sulfat znacajno neutralizira protukoagu-
lacijski u¢inak NFH.

Doze NFH na HD razlikuju se od bolesnika do bole-
snika, tijekom vremena dolazi do njihove promjene.
Mogu se koristiti tablice doziranja po tjelesnoj tezini,
doze u dijabeti¢ara i nedijabeticara, kao i prema pu-
$a¢kim navikama (6). MozZe se zapoceti s bolus dozom
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(500 - 2000 IJ), i kako je potrebno vrijeme za aktivira-
nje AT-III, neophodno je pricekati najmanje 5 minu-
ta prije prikljuc¢ivanja bolesnika. Bolesnici vece tjele-
sne tezine (tt) zahtijevaju ve¢e doze. MozZe se koristiti i
sljedeca formula:

Bolus doza heparina (IJ) = 1600 + (10 x tt ukg - 76) (6).

Potrebno je posti¢i 1,5-2 puta dulje aktivirano trom-
boplastinsko vrijeme (aPTV) ili aktivirano vrijeme
zgrusavanja (AVZ). Moze se koristiti i kompjutorski
model heparinizacije (7).

Nefrakcionirani heparin bio je dugo vremena lijek iz-
bora. Zadnjih 20-ak godina niskomolekularni heparini
(NMH) sve se ¢e$ce upotrebljavaju u protukoagulaciji
tijekom HD i ¢ine znacajan terapijski napredak zbog
svojih prednosti i jednostavnosti primjene (8).

Prema preporukama Europskog postupnika za dobru
medicinsku praksu u hemodijalizi u poglavlju V.2.:
“Prevencija zgruSavanja u hemodijaliziranih bolesnika
s normalnim rizikom krvarenja” u skladu s postupnici-
ma V.2.1.1V.2.2. navedeno je sljedece:

A. U bolesnika bez povecanog rizika krvarenja po-
trebno je koristiti niske doze NFH ili NMH za
sprjecavanje zgrusavanja krvi u sustavu izvantjele-
snog krvotoka tijekom postupka HD (razina doka-
za A).

B. Zbog sigurnosti (razina dokaza: A) i jednake ucin-
kovitosti (razina dokaza: A) i jednostavne primje-
ne (razina dokaza: C) prednost treba dati NMH u
poredenju s NFH. Ostale prednosti NMH su: bolji
profil lipida (razina dokaza: B), rjeda hiperkalemija
(razina dokaza: B) i manji gubitak krvi (razina do-
kaza: C) (9). NMH se u HD koriste od 1980-ih
godina. NMH nastaju iz NFH razli¢itim metodama
kontrolirane depolimerizacije bilo kemijskim (ni-
tricka kiselina ili alkalna hidroliza) ili enzimskim
metodama (heparinaze) da bi se dobili fragmenti
MT 3000 - 6500 Da. NMH se medusobno razlikuju
po farmakokinetskim i farmakodinamskim osobi-
nama (10). Zbog ¢injenice da se kraci lanci NMH,
u usporedbi s NFH, manje vezuju za bjelancevine
doziranje prema tjelesnoj tezini nuzno ne zahtijeva
laboratorijsko prac¢enje. U¢inak NMH moze se pra-
titi odredivanjem vrijednosti anti-Xa (11, 12).

NMH ispoljavaju svoju protukoagulacijsku aktivnost
uglavnom inhibiraju¢i ¢imbenik Xa, manjim dijelom
i Ila. Relativna anti-Xa i anti-Ila aktivhost NMH, izra-
zena kao omjer anti-Xa/anti-IIa, ovisi o rasporedu MT
svake molekule.
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Kako NMH nastaju cijepanjem dugih lanaca NFH,
struktura pojedinih farmaceutskih pripravaka NMH
razlikuje se unutar ove obitelji (§to je i navedeno u pre-
porukama FDA - engl. Food Drug Administration).
NFH imaju izraZeniju aktivnost na nizim razinama
kaskade zgru$avanja na razini trombina (¢imbenik
ITa), dok NMH djeluju na vi$oj razini na razini ¢imbe-
nika Xa (13). Razne preparate NMH dostupne na trzi-
$tu nije moguce zamijeniti u istim dozama, jer se ra-
zlikuju po MT (1000 - 10000 Da), a imaju i razli¢itu
aktivnost u odnosu na ¢imbenike AT-III, Xa i IXa (14).
Doziranje razli¢itih NMH korelira bolje s anti-Xa nego
s anti-ITa aktivnosti, te se iz prakti¢nih razloga u njiho-
vom monitoriranju odreduje anti-Xa.

Tijekom HD NMH ne prelaze iz krvi u dijalizat, dok
se putem velikih pora filtera za plazmaferezu gubi
oko 40% pocetne bolus doze (15). Poluvrijeme raspa-
da NMH nakon intravenske primjene iznosi do 2 sata.
Uoceno je da su bolesnici s anti-Xa aktivno$cu 0,4 IJ/
ml nakon HD izloZeni riziku krvarenja 10 sati nakon
bolusa enoksaparina, jer se toliko dugo zadrzava pre-
porucena terapijska vrijednost ¢imbenika anti-Xa. U
narednih 24 sata nakon HD vrijednost anti-Xa odrza-
va se iznad 0,1 IJ/ml. To treba imati na umu ako je ne-
ophodno kirursko lije¢enje ili invazivna dijagnosticka
procedura nakon zavr$enog postupka HD (16).

Danas su NMH nasli $iroku primjenu u medicini za-
hvaljuju¢i pobolj$anoj farmakokinetici u odnosu na
NFH $to omogucava doziranje prema tjelesnoj tezi-
ni bez potrebe za stalnim laboratorijskim prac¢enjem.
U HD pruzaju sigurnu, dostatnu, prakti¢nu, ali i sku-
plju protukoagulaciju u odnosu na NFH s manje ne-
zeljenih djelovanja. NMH se u odnosu na NFH manje
vezu ne samo za bjelancevine plazme, ve¢ i za trombo-
cite i endotel, $to poboljsava njihovu bioraspolozZivost i
time smanjuje moguc¢nost komplikacija (14,17). Tabli-
ca 1 prikazuje MT i anti-Xa/anti-IIa omjer danas do-
stupnih NMH (4), dok je utjecaj pojedinih lijekova na
ucinak heparina prikazan je u tablici 2.

Tablica 1.
Osobine NMH
Preparat Srednja MT (Da) | Anti-Xa/anti-lla omjer
Tinzaparin 4800 1,6
Enoksaparin 3200 3,9
Dalteparin 5000 2,5
Certoparin 3100 2,4
Parnaparin 3700 2,3
Reviparin 3600 4,2
Bemiparin 2900 9,6
Nadroparin 3600 3,3
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Tablica 2.
Utjecaj pojedinih lijekova na terapiju heparinom

Smanjuju u€inak Pojacavaju u€inak
e digoksin e nesteroidni protuupalni
e i.v. infuzija nitroglicerina lijekovi
e tetraciklini e acetilsalicilna kiselina
e antihistaminici e tiklopidin
® nikotin e dekstran

e dipiridamol

e hidroksiklorokin

e sulfinpirazon

UCINCI HEPARINA

Nedovoljna protukoagulacija tijekom postupaka HD
nosi rizik zgrusavanja izvantjelesnog krvotoka, dok
prekomjerna primjena heparina moze izazvati okultno
ili manifestno krvarenje, najcesce iz probavnog susta-
va (18), a na to utjecu: doza, nacin primjene, protuko-
agulacijski odgovor i osobitosti svakog bolesnika (19).

Pored krvarenja, heparini imaju i druge znacajne ucin-
ke:

1. Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) moze
se podijeliti na neimunoloski oblik - tip 1 (HIT 1)
i imunoloski oblik - tip 2 (HIT 2). U HIT 1 po-
javljuje se blaga tranzitorna trombocitopenija 14
dana nakon pocetka primjene heparina, a broj tro-
bocita rijetko je manji od 100 000 x 10°/L. Oblik
HIT 2 mnogo je ozbiljniji, pojavljuje se 5-10 dana
nakon zapoc¢imanja primjene heparina, broj trom-
bocita se smanjuje za >50% do manje od 50 000 x
10°/L. Nastaje kompleks IgG protutijela s komplek-
som PF4 - heparin §to uzrokuje hiperkoagulabilno
stanje i nastanak tromboza. Apsolutni rizik za na-
stanak HIT je samo 0,2% s NMH i 2,6% s NFH (2,
20).

2. Osteoporoza nastaje pri dugotrajnoj uporabi hepa-
rina. NMH imaju manji rizik u odnosu na NFH.
Heparin se vezuje za matriks kosti, usporeno je do-
zrijevanje osteoblasta, nastaje osteopenija. Osteo-
blasti dalje oslobadaju ¢imbenike koji aktiviraju
osteoklaste, nastaje smanjeno stvaranje i pojac¢ana
razgradnja kosti (12).

3. U nekoliko studija s NMH opisane su povecane
vrijednosti serumskih transaminaza (2-5 puta),
najizrazenije u prvih 7 dana primjene, uz vracanje
vrijednosti u normalne za 7 - 14 dana. Incidencija
je 2-5% (21).

4. Asimptomatska trombocitoza opisana je pri upora-
bi NMH (22).

5. Objavljeni su kontradiktorni podatci o ucinku
NMH na nastanak hiperkalemije, ali za sada rutin-
sko odredivanje kalija nije obvezatno (23).

6.

10.

11.

12.
13.

14.

15.
16.

Zabiljezeni su rijetki slucajevi reverzibilnog hipo-
aldosteronizma asimptomatskog ili udruzenog s
hiperkalemijom i/ili hiponatremijom.

Alergijske reakcije na NFH i NMH su: odgodeni
tip kozne reakcije, alergijski vaskulitis, hipereozi-
nofilija i akutna hipersenzitivnost. U akutne reak-
cije spadaju anafilakticka ili anafilaktoidna reakci-
ja koju karakterizira angioedem (otok usana, usne
$upljine, jezika, o¢nih kapaka) ili urtikarija. Rani-
je su se akutne alergijske reakcije pripisivale tipu
membrane dijalizatora, sterilizaciji s etilen oksi-
dom, primjeni inhibitora angiotenzin konvertira-
ju¢eg enzima (ACEi),i ponovnoj uporabi dijaliza-
tora (24).

Smanjenje vrijednosti arterijskog krvnog tlaka na-
staje preko dva povezana mehanizma: 1. endotel-
nim stanicama prouzro¢ena vazodilatacija (uk-
lju¢ujuéi stvaranje dusikovog oksida - NO); i 2.
kratkotrajna promjena kontraktilnosti glatkih mi-
$i¢a krvnih zila (25). Bolesnici s terminalnim za-
tajenjem bubrega lije¢eni HD imaju povedan rizik
kardiovaskularnog i cerebrovaskularnog pobola i
smrtnosti. Dokazano je da se smanjenjem doze na-
droparina povecava preddijalizni dijastolicki krvni
tlak, $to je osobito vazno u starijih bolesnika i di-
jabeti¢ara s neelasti¢nim krvnim Zilama. Ujedno,
manja udestalost hipotenzivnih epizoda tijekom
i nakon hemodijalize doprinosi smanjenju dege-
nerativnih promjena centralnog nervnog sistema
(26).

Smanjeni broj leukocita na pocetku postupka HD
normalizira se tijekom iste HD.

Eozinofilija reverzibilna nakon prestanka uporabe
heparina.

Dislipidemija - poremeceni katabolizam trigliceri-
dom bogatih lipoproteina zbog smanjenja vrijed-
nosti lipoprotein lipaze tijekom HD (27).

Rijetki slucajevi prijapizma.

Aritmije nastaju zbog poviSenih vrijednosti slo-
bodnih masnih kiselina nakon oslobadanja lipo-
protein lipaze iz endotela kapilara, rjede pri upo-
rabi NMH (28).

Nekroza koZe je rijetka i ozbiljna komplikacija koja
zahtijeva prekid terapije (9).

Alopecija je dosta rijetka komplikacija.

Poznato je da su vaskularna demencija (VaD) i Alz-
heimerova bolesti (AD) rastu¢i problem u starijoj
populaciji, a kako bolesnici na HD u sve vecem
broju pripadaju toj skupini, ove bolesti dodatno
otezavaju njihovo lije¢enje zbog smanjenja surad-
nje. NMH mogu usporiti i umanjiti nastanak ovih
promjena smanjenjem ucestalosti hipotenzije i hi-
potenzivnih epizoda (tijekom i izmedu postupaka
hemodijalize) $to utjece na stabilnu cerebralnu cir-
kulaciju (29). U eksperimentalnim radovima do-
kazan je dvostruki u¢inak enoksaparina koji moze
usporiti progresiju o$te¢enja kognitivnih funkcija
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u AD: direktno djelujuci na cirkuliraju¢i f amiloid
u krvi, kao i na njegovu akumulaciju i deponiranje
u mozgu. Uz to NMH indirektno sprjecavaju akti-
vaciju komplementa i kontaktnog sustava (30, 31).
Ova bi saznanja mogla biti osnova za nova istrazi-
vanja utjecaja dugotrajne primjene NMH na uspo-
ravanje progresije VaD i AD u starijih bolesnika li-
je¢enih HD.

17. Pleiotropni udinci heparina na intrinzicke biolos-
ke sustave

Heparin djeluje na ¢itav niz ¢imbenika rasta, citoki-
na, kemokina, enzima i receptora koji reguliraju Zi-
votne funkcije, a nalaze se u cirkulaciji, vezani za sta-
nice ili vezani za izvanstani¢ni matriks. Na taj nacin
oni reguliraju zivotne funkcije i tijek brojnih bolesti.
Medu njima su: ¢imbenik rasta hepatocita, ¢imbenik
rasta endotela krvnih Zila, transformirajudi faktor rasta
B (TGEF-P), bazi¢ni ¢imbenik rasta fibroblasta (BFGF),
aktivin A, endostatin, tumstatin, surviving, i brojni
drugi. Do sada nisu poznati svi njihovi u¢inci u odno-
su na dozu i vrstu heparina u ljudi. Potrebna su sveo-
buhvatnija istraZivanja njihova utjecaja na progresiju
i lije¢enje kroni¢nih i malignih bolesti u bolesnika na
HD (32).

« Cimbenik rasta hepatocita (engl. Hepatocyte Growth
Factor - HGF) je intrinzi¢ki ¢imbenik s morfo-,
mito-, i motogenim, kao i protuapoptotickim ucin-
kom na gotovo sve stanice u tijelu. Aktivira se pri
lokalnom ostecenju tkiva kao i pri ostecenju udalje-
nih organa. U skorije vrijeme HGF je pokazao neka
regenerativna svojstva pri ostecenju pluca i bubre-
ga (33). Vrijednost HGF u bolesnika na HD su vise-
struko povecane i on je direktni predskazatelj kar-
diovaskularne smrtnosti, hipertrofije lijeve klijetke,
arterioskleroze karotidnih arterija, virusnog hepa-
titisa, aktiviranja antioksidativnih, inflamatornih i
regenerativnih procesa u jetri, kao i manju izraze-
nost anemije. Heparin povecava vrijednosti HGF
tijekom HD preko vise mehanizama (premjestanje
HGEF sa stani¢ne povrsine i izvanstani¢nih proteo-
glikana, produljenog trajanja cirkuliraju¢eg kom-
pleksa HGF/heparin, i povecane proizvodnje citoki-
na).

o Aktivin A je pluripotentni citokin (iz superobitelji
TGF-) koji inhibira u¢inak HGE Heparin takoder
povecava njegovu razinu tijekom HD.

o Folistatin je antagonist aktivina A, ponistava njegove
inhibitorne u¢inke na HGF-om uvjetovanu tubulo-
genezu. I njegova je razina u krvi povecana tijekom
HD.

o Uoceno je da su vrijednosti endostatina (inhibitor
proliferacije endotelnih stanica, angiogeneze, neo-
angiogeneze, tumorskog rasta) u bolesnika na HD
viestruko povecane, ali nije uoc¢eno dalje povecanje
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njegove vrijednosti tijekom primjene heparina. No-
vija istrazivanja ukazuju na povoljan ucinak lijece-
nja endostatinom u bolesnika s kroni¢nim upalnim
bolestima crijeva, reumatoidnim artritisom, dijabe-
tickom nefropatijom, proliferativnom dijabeti¢kom
retinopatijom, skleroziraju¢im peritonitisom (34).

o Poznati su protu-tumorski ucinci heparina u onkolo-
giji (Fragmin Advanced Malignancy Outcome Study
- studija FAMOUS i The Malignancy and Low Mole-
cular Heparin Therapy - studija MALT) koji se od-
nose na:

e protu-angiogena svojstva

+ pojacan imuni odgovor

o inhibitorni u¢inak na ekspresiju onkogena (c-fos, c-
myc)

o protu-oksidativni ucinci

o inhibicija heparinaza tumorskih stanica (koje poti-
¢u Sirenje tumora i pojavu metastaza)

o zgruSavanje krvi

o rezistencija na lijekove (35,36).

Svi do sad poznati u¢inci heparina na vitalne funkcije
kao i na progresiju malignih i kroni¢nih bolesti u bo-
lesnika na HD (kao i drugi moguéi u¢inci) (37) zahti-
jevaju ciljana istraZivanja s pozorno$¢u na vrstu i dozu
heparina.

ZAKLJUCAK

Poznato je da su bolesnici s terminalnim stupnjem za-
tajenja bubrega lijeceni HD izloZeni djelovanju NFH
i NMH godinama, njihovi nehemoragijski ali izrazito
vazni uéinci (na: osteoporozu, arterijski krvni tlak, hi-
potenzivne epizode tijekom i izmedu postupaka HD,
VaD i AD, bolesti jetre, fibrozu pluca, upalne bolesti
crijeva, maligne bolesti) zahtijevaju nova sveobuhvat-
na istrazivanja.
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SUMMARY

DO WE KNOW ALL EFFECTS OF HEPARINS IN HEMODIALYZED PATIENTS?
M. SAIN, D. LJUTIC, V. KOVACIGC, J. RADIC and I. JELICIC

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

Anticoagulation with heparins during hemodialysis (HD) is aimed at preventing the activation of coagulation in the extracorporeal
circuit. As HD patients are exposed to unfractionated and low molecular weight heparins (LMWH) for years, non-hemorrhagic
effects (osteoporosis, reduction of elevated blood pressure, with lesser intra- and interdialytic hypotensive episodes, effects on
brain microvascular circulation and decreasing vascular dementia and Alzheimer’s disease, and chronic and malignant diseases)
require new trials with individualized doses of heparins.

Key words: anticoagulation; low molecular weight heparin; hemodialysis
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Klini¢ko zapazanje

ADEKVATNOST PERITONEJSKE DIJALIZE I LABORATORIJSKI
POSTUPCI

DRAGAN KLARIC i GORANA PREDOVAN!

Opéa bolnica Zadar, Odjel za unutarnje bolesti, Odsjek za nefrologiju i Centar za dijalizu i
'Odjel za laboratorijsku dijagnostiku, Odsjek za medicinsku biokemiju, Zadar, Hrvatska

Prognosticki u€inak doze dijalize na ishode u bolesnika lije¢enih peritonejskom dijalizom uglavnom je promatran iz retrospek-
tivnih podataka. Kako kontrolirati uinkovitost dijalize i kakav je njen utjecaj na prezivljavanje bolesnika i metode pokusali smo
istraziti u naSem desetogodisnjem retrospektivnom radu. Komparirali smo klinicko stanje pacijenta, laboratorijske pokazatelje
doze dijalize (Kt/V) i transportne funkcije peritonejske membrane (PET). Pacijenti su podijeljeni prema vrijednostima Kt/V manje
od 1,7 te od 1,7-2,2 i viSe. Prema nalazima PET-a podijeljeni su u Cetiri standardne skupine. Kt/V i PET su nezaobilazni ¢imbeni-
ci evaluacije peritonealne membrane i preskripcije otopina za dijalizu. Vremenom i upalnim procesima mijenjaju se transportne,
ultrafiltracijske i druge karakteristike membrane. U bilo kojem izraéunu adekvatnosti bitno je razlu€iti bolesnike koji mokre i anu-

riéne bolesnike.

Klju€ne rijeci: adekvatnost dijalize; Kt/V; PET i uloga laboratorija

Adresa za dopisivanje:  Prim. Dragan Klari¢, dr. med.

Op¢a bolnica Zadar

Boze Pericic¢a 5

23 000 Zadar, Hrvatska

E-posta: dragan.klaric@zd.t-com.hr

UVOD

Peritonejska dijaliza kao na¢in nadomjesnog lije¢enja
kroni¢ne bubrezne bolesti je jednakovrijedna meto-
da. Ona je po preporukama Hrvatskog drustva za ne-
frologiju, dijalizu i transplantaciju prvi izbor lije¢enja
bolesnika s terminalnom bubreznom bolesti (TBB).
Globalna prevalencija iznosi 8%, ali je zastupljenost u
pojedinim zemljama svijeta veoma razli¢ita. U Hrvat-
skoj je prevalencija oko 9% s takoder znacajnim razli-
kama po pojedinim dijalitickim centrima. U na$em
centru lijecenje peritonejskom dijalizom (PD) poce-
li smo 2000.-te godine kao novom metodom lije¢enja
TBB. Ubrzo, zbog nedostatka mjesta na hemodijalizi
(HD) te pozitivnih iskustava prevalencija se popela na
ukupno 34% ili 194 pmp. u 2006 godini. Dugoro¢no
gledano, adekvatnost dijalize ima veliki utjecaj u ko-
na¢nom prezivljavanju metode i bolesnika na PD. Jo$
uvijek kao najrespektabilniji pokazatelj doze dijalize je
Kt/V. Taj cilj ne bi smio padati ispod 1,7. Razlicite su i
preporuke u literaturi o ciljnim vrijednostima: Cana-
da-United States of America (CANUSA) preporucava-
jukao cilj 2.1,a DOQI preporucava da Kt/V bolesnika
na CAPD treba drzati oko 2,0./L(1). Medutim, ade-
kvatnost peritonejske dijalize odreduju i mnogi drugi

¢imbenici. Krvni tlak mozZe biti jedan od ¢imbenika, a
njegove vrijednosti mogu biti odgovor na volemiju bo-
lesnika, bilo da se radi o nereguliranoj hipertenziji, bilo
da se radi o izostanku pada tlaka nocu $to se dovodi u
vezu s viskom tjelesne vode i neadekvatnosti dijalize
(2). Ostali ¢imbenici mogu biti: acidoza, kardiovaku-
larne bolesti (KV), pothranjenost, neadekvatni status
kalcija i fosfora i njihov utjecaj na krvne Zile i kardio-
vaskularni sustav. Upale peritonejske membrane do-
vode do morfoloskog i funkcijskog o$tecenja u smi-
slu neadekvatnog klirensa malih i srednjih moleku-
la. Ultrafiltracijska sposobnost peritonejske membrane
nakon upale se takoder mijenja §to moze dovesti do
povecanja volumena, porasta krvnog tlaka, KV optere-
¢enja i oStecenja (3,4).

Rezidualna bubrezna funkcija je bitan ¢imbenik doze
dijalize, kvalitete i prezivljavanja metode kao i pacijen-
ta, a u direktnom je odnosu sa sustavom KV. Stoga je
u preskripciji doze dijalize bitno o¢uvanje rezidualne
bubrezne funkcije odnosno klirensa vlastitih bubrega
iz vi$e razloga. Osnovno pitanje svih ultrafiltracijskih
metoda u bolesnika s TBB je kolika je ukupna tjelesna
voda. Standardizirani postupci stvaraju probleme kod
hiperhidriranih pacijenata, pretilih i pothranjenih.
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ISPITANICI

U radu su ukljuceni pacijenti koji su zapoceli lijece-
nje CAPD-om od 2000. godine, a laboratorij je uklju-
¢en 2003. god. Iako se u meduvremenu pojavio PD
Adequest program s mogu¢nos$¢u ra¢unanja klirensa i
odredivanja transportnih karakteristika pacijenata, su-
radnja s laboratorijem je ostala sve do danas. Naime,
laboratorij odreduje metode za odredivanje potrebnih
parametara i bira formule za izracune ukupne tjele-
sne vode i klirensa. Ispitivanje se odvijalo u dvije faze.
Od 2003.do 2011. god., dakle, u 8 godina, ukupno je
obradeno 85 bolesnika (33 Zene i 52 muskarca). Ras-
pon dobi: Zene od 34 do 84 godina, srednja Zivotna dob
iznosila je 60,4 godine, a muskarci od 22 do 80,6 go-
dina, srednja Zivotna dob 52,4 godine. Starijih od 70
godina bilo je ukupno 18 (11 muskaraca i 8 Zena). Na
APD je bilo 26,a na CAPD 59 bolesnika. Isklju¢eni su
bolesnici s malignom bolesti, bolesnici na IPD-u te oni
na bimodalnom lijecenju.

Druga faza rada traje od 2011. god. U laboratorijskom
izra¢unu primjenjujemo zakljucke iz prve faze. Imali
smo 12 pacijenata (5 muskarca i 7 Zena). Od toga 1 pa-
cijent je na APD, a svi ostali na CAPD.

BOLESNICI I METODE
U prvoj fazi za svakog pojedinog pacijenta imali smo:

- po 3 dijalizata: nulti (utok- istok), nakon 2 h zadrza-
vanja dijalizata u trbusnoj $upljini i nakon 4 sata od
pocetka dijalize (utoka) = PET I, PET I1i PET III, za
odredivanje glukoze, ureje i kreatinina.

Glukoza i kreatinin iz PET-a I i PET-a III odreduju
transportnu kategoriju pacijenta, PET test

- serum za odredivanje glukoze, ureje i kreatinina.
Krv je vadena 2 sata nakon pocetka dijalize

- 24-satni dijalizat i ako pacijent mokri, 24-satni urin
za odredivanje ureje i kreatinina i izracuna perito-
nejskog i renalnog klirensa ureje i kreatinina.

Glukoza je odredivana enzimskim UV testom (hekso-
kinaza ), ureja kinetickim UV testom (ureaza i gluta-
mat dehidrogenaza), a kreatinin Jaffeovom metodom,
nekompenziranom (metoda B), sve na analizatorima
Beckman Coulter-Olympus AU 680.

Uvazavajuci iskustva brojnih autora koji su se bavili
ovom problematikom, posebnu smo pozornost obra-
tili odredivanju koncentracije kreatinina u dijalizati-
ma (5).
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Odredivanje kreatinina je poseban problem zbog utje-
caja glukoze i degradacijskih produkata glukoze na
odredivanje kreatinina Jaffeovom metodom. Glukoza,
tj.Cisti dijalizat 2,27% glukoze koristi se u Pet testu. Da-
kle, imajuci na umu ¢injenicu da dijalizat nije ni serum
niti urin, korekciju i usporedbu rezultata dobivenih se-
rumskom metodom radili smo na sljede¢e nacine:

- racunski, pomocu sloZene formule (6)
- razrijedivanjem uzorka — najce$¢i laboratorijski na-
¢in za provjeru interferencija i njihovo uklanjanje

te kao urinski uzorak - metoda odredivanja kreatini-
na u urinu ve¢ sama po sebi uklju¢uje veliko razrjede-
nje uzorka.

I odredivanje ukupne tjelesne vode je preduvjet za do-
bar Pet test. Iako postoji vi$e na¢ina za odredivanje V
(pomocu deuterija, bioelektri¢ne impendacije, referen-
tne kisik 18-O18 metode, tritija), mnogi autori koriste
formulu po Watsonu jer je jednostavna i dostupna (7),
a usporediva s navedenim metodama (8). I formula po
Humeu je jednako dobra i jednostavna $to se vidi i iz
nasih rezultata.

Formula po Watsonu:
V=2.447+0.1074 visina(cm)-+3.3362 tezina(kg)-0.09516xdob(godine)(muskarci)
V=-2.097+0.1069 visina(cm) + 0.2466 tezina(kg)Zene

Formula po Humeu:
V=-14.012934 + 0.296785 x tezina (kg) + 0.194786 x visina (cm) (muskarci)
V=-35.270121+ 0.183809 x teZina (kg) + 0.344547 (cm) (Zene)

Za izracun klirensa koristili smo sljede¢e formule :
Kreatinin Klirens (CrCl)=

Kreatinin u 24h dijalizatu (24h urinu)  volumen 24h dijalizata (urin)  1.73
X

serumski kreatinin 1440 BSA N

ml/min x 10.08 = L/tjedan

BSA= ukupna povrsina tijela u m*
Ukupni CrCl na tjedan = peritonejski CrCl + renalni CrCl

Renalni CrCl (za ovaj slucaj) = 0,5 (ureja klirens korigiran prema 1,73 m? povrsine
tijela + kreatinin klirens) L/ tjedan

Ureja klirens (Kt) =

Ureja u 24h dijalizatu (24h urinu)  volumen 24h dijalizata (urina)
X —_

Serumska ureja 1440
ml/min X 10.08=L/tjedan
Kt /V na tjedan = Peritonejski Kt/V + renalni Kt/V

V=volumen ukupne tjelesne tekucine
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Transportne karakteristike dobivene su iz omjera :

Koncentracija kreatininna u dijalizatima 2-h i 4-h od
utoka ( PET II,III)

Serumski kreatinin 2-h od utoka

Koncentracija glukoze u dijalizatima 2-h i 4-h od uto-
ka (PET II, IIT)

Koncentracija glukoze u dijalizatu u 0-h (PET I)

premda se konac¢na odluka donosi iskljucivo iz rezul-
tata PET IIL

REZULTATI

Prvih 85 pacijenata kroz 8 godina posluzili su nam za
preispitivanje i proci¢avanje laboratorijskih postu-
paka za odredivanje Kt/V-a i PET-a s ciljem dobiva-
nja jednostavnog i svima razumljivog nacina izra¢una
klirensa ureje, kreatinina i transportnih karakteristika
pacijenata na peritonejskoj dijalizi (5).

Zakljucke do kojih smo dosli u prvoj fazi primjenju-
jemo na novoispitivanim pacijentima. Dosad smo ih
imali 12 i sada radimo na sljede¢i nacin:

1. Za izracun transportne kategorije pacijenta dovo-
ljan nam je PET Ii PET III. Iz PET-a I trebamo glu-
kozu, a iz PET-a III i glukozu i kreatinin.

2. Kreatinin u dijalizatima odredujemo serumskom
metodom (Jaffeova metoda) nakon §to smo doka-
zali da utjecaj glukoze i njenih degradacijskih pro-
dukata nije presudan za rezultat, jer u PET-u III glu-

Tablica 1.
Usporedbe vrijednosti kreatinina

Kreatinin (umol/L)
Srednja Minimum Maksimum
vrijednost
PET I 86 53 131
PET II 331 136 650
PET Il 436 172 838
Serum 661 306 1203
Urin 4096 2151 5259

koza nije tako visoka da bi utjecala na odredivanje
kreatinina. Taj neutjecaj degradacijskih produkata
glukoze odnosi se samo na laboratorijske metode, a
ne i na potrbusnicu pacijenta.

Srednja vrijednost glukoze u PET-u III u nasih 12 pa-
cijenata je 44,98 mol/L, a raspon od 27,8 mol/L do 54
mmol/L.

Za usporedbu, srednja vrijednost za glukozu u PET-u I
je 111,2 mmol/L,a u PET-uII 63,6 mol/L.

Za serumsku metodu smo se odlucili jer je taj nacin i
najjednostavniji, a i same vrijednosti kreatinina u dija-
lizatima su sli¢nije serumskim nego urinskim vrijed-
nostima §to je s obzirom na metodu lije¢enja i logi¢no
ocekivati (tablica 1).

Kreatinini u PET-u I su upitni s obzirom na metodu i
utjecaj glukoze, ali kako nam oni uop¢e ne trebaju, la-
boratorij ne treba na taj dio trositi dobar, ali skup en-
zimski reagens za odredivanje kreatinina, za koji smo
i mii drugi autori dokazali da eliminira utjecaj gluko-
ze (9).

Tablica 2.
Ukupna tjelesna voda - novi pacijenti
Srednja Nezavisni Parni

N vrijednost SD Minimum Maksimum t-test, P t-test, P
V Watson(L) 12 37,836 5,0733 28,30 47,600
V Hume (L) 12 39,049 5,3970 30,80 47,900
v Watson (1) 5 42,480 3,0376 402 47,600
muskarci
VWatson (L) 7 34,519 3,1976 28,30 37,80
Zene
V Hume (1) 5 43,86 3,06 40,5 43,86
muskarci
v Hume () 7 35,6 3,75 30,8 40,6
Zene
V Watson: V Hume 12 0,5762 0,0638
VWatson: V- 5 0,4945 0,1461
Hume,muskarci
V Watson : V Hume,Zzene 7 0,5680 0,2682

223




D. Klari¢, G. Predovan
Adekvatnost peritonejske dijalize i laboratorijski postupci
Acta Med Croatica, 66 (2012) 221-228

BFmmmmmmmmm e e mmmm s 5,0
S 4,0
3}
o
v
2|
------------------------------------ 1,7
1F
........................................................................ 0,5
(0] Sy— J— J— e [— - -.| 0,0
1 3 5 7 9 11 13
pacijenti

Klirensi ureje ,KtV

SL. 1. Klirensi ureje novih
pacijenata, KtV

Razumije se da ovih 12 pacijenata iz druge faze rada
nije dovoljno za neku ozbiljniju statistiku pa smo po-
novili ve¢ primijenjene statisticke testove na novom,
sveukupnom broju uzoraka, 97, a napravili smo i sta-
tistiku novih 12 pacijenata da se uvjerimo da se rezul-
tati ponavljaju.

Nakon $to smo provjerili da vrijednosti za vodu i po
Watsonu i po Humeu slijede normalnu raspodjelu ne-
zavisnim t-testom dokazali smo da ne postoje statistic¢-
ki znacajne razlike izmedu izra¢una pomocu tih dviju
formula, kako za muskarce i Zene zajedno, tako i po-
sebno za muskarce i posebno za Zene. (tablica 2).

Prvih 85 pacijenata imalo je srednju vrijednost za vodu
po Watsonu 39,82 L,a 40,09 l. po Humeu.

Od Kklirensa ureje u prvoj fazi imali smo 51 Kt/V uku-
pni i 34 Kt/V peritonejski. Srednja vrijednost za Kt/V
bila je 2,33 (1,33-4,75) L/tjedan, a 9 ih je bilo ispod
1,7. Srednja vrijednost za Kt/V peritonejski bila je 1,93
(1,07-2,60) L/tjedan, a 11 ih je bilo ispod 1,7. Od no-
vih 12 imamo samol ispod 1,7 i taj je peritonejski (ta-
blica 3,sl. 1).

Imali smo 51 pacijenta sa 24-h urinom, dakle i 51 uku-
pni klirens kreatinina. Srednja vrijednost klirensa bila
je 84,45 L/tjedan (38,3-241,7). Ukupno, 15 klirensa
imalo je vrijednost ispod 60 L/tjedan, od ¢ega 8 ispod
50 L/tjedan. Od novih 12 samo je jedan ispod 60 L/
tjedan (tablica 3, sl. 2).

Raspodjela transportera je izgledala ovako: imali smo
8 niskih, 36 srednje niskih, 35 srednje visokih i 5 viso-
kih (9,5%,42,9%,41,7%, 5,9%). Sada imamo jo$ 1 niski,
5 srednje niskih, 5 srednje visokih i jedan visoki i takvu
raspodjelu za nove pacijente: 8,3% niskih, 41,7% sred-
nje niskih, 41,7% srednje visokih i 8,3% visokih trans-
portera (sl. 3).

RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Peritonejska dijaliza (PD) ima za cilj psihosocijalno in-
tegrirati bolesnika u zivot uz o¢uvanje kvalitete Zivo-
ta. Za neke bolesnike ona je jednako vrijedna metoda,
za druge metoda s prednostima, pa bi za njih trebala
biti metoda odabira. PD je metoda koja u Hrvatskoj ne

Tablica 3.
Klirensi ureje i kreatinina, peritonealni i renalni — novi pacijenti
N S"rednja SD Minimum Maksimum
vrijednost
Klirens ureje ukupni (L/tjedan) 11 2,665 0,4359 2,030 3,680
Klirens ureje, peritonealni(L/tjedan) 1 1,670
L.Jkupnl klirens, peritonealni+renalni (L/ 11 114,300 33,4658 57,00 169,300 1< 60
tiedan/1,73 m)
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biljezi porast prema registru HDNDT iz 2010. godine,
uglavnom i zbog toga $to su u Hrvatskoj na PD mladi,
radno sposobni bolesnici koji su odabrali metodu po
vlastitom izboru, koji imaju rezidualnu bubreznu funk-
ciju, koji su u dobrom statusu za transplantaciju i, §to je
dokazano, brze se transplantiraju. Razumije se da se to
uklapa u visoku poziciju Hrvatske kao zemlje po broju
transplantacija na milijun stanovnika. Duzom ekspozi-
cijom peritonejske membrane nebioloskim otopinama
s visokom koncentracijom glukoze i neprilagodenog
ph dolazi do fibroze membrane i kapilara. Posljedica

tih morfoloskih promjena je promjena transportne ka-
tegorije, pacijent postaje visoki transporter.

U nasem dosada$njem radu bilo je 8,3% visokih trans-
portera §to se odrazavalo na slabu ultrafiltracijsku spo-
sobnost. Ultrafiltracijsko zakazivanje je prediktor pre-
zivljenja kojemu prethodi smanjenje klirensa malih
molekula i povecana reapsorpcija glukoze, pogotovo
kod duzeg zadrzavanja glukoznih otopina, §to neade-
kvatnost vodi u dodatni zac¢arani krug. Stoga su nuzni
¢imbenici za procjenu kvalitete peritonejske mebrane
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Opéa bolnica Zadar

Odijel za laboratorijsku dijagnostiku
B. Perici¢a 5, 23000 Zadar

tel. 023/315 677

e 1prezivE: PV > ODJEL/AMB: NEFRO
GOD. ROPENJA: 1927
DATUM: 21.10.2011
NALAZ
(CAPD)
PETI  PETII PETIII DIJALIZAT DIJALIZAT SERUM URIN
24 satni nocni 24 satni
GLUKOZA 111,96 72,90 53,4 14,9
mmol/I
UREA 1,61 11,01 14,80 11,86 16,50 17,0 56,86
mmol/|
KREATININ 93 411 602 438 803 1004 4684
umol/l
KLIRENS KREATININA PER. MEMBRANE: 4,19 ml/min= 42,2 L/TIEDAN
KLIRENS UREE PER. MEMBRANE: 7,36 mi/min= 74,2 L/TIEDAN
KLIRENS KREATININA: 1,7 mi/min= 17,2 L/TIEDAN
KLIRENS UREE: 1,35 mi/min= 13,58 L/TIEDAN
UKUPNI UREA KLIRENS / TJEDAN: 2,38

(TOTAI Kt/V per wk)

UKUPNI KREATININ KLIRENS / TJEDAN: 57
( CrCl L per wk)

KREATININ D/P:

PET I1 = 041

PETIII = 0,60
GLUKOZA D/Dg:

PET I1 = 0,65

PETIII = 048

(TRANSPORTER: Srednje niski)

MEDICINSKI BIOKEMICAR

SI. 4. Nalaz jednog
pacijenta

sljedeci: sposobnost transporta otopina kroz mem-
branu, ultrafiltracijski kapacitet, osmotska sposobnost
membrane, prokrvljenost membrane, permeabilitet
makromolekula te intraabdominalni tlak koji defini-
ra ultrafiltracijski kapacitet (10,11). Shodno tome vaz-
no je napomenti da je ukupno u nasoj retrospektivnoj
analizi bilo 8,3% niskih transportera koji su imali do-
bar ultrafiltracijski kapacitet, ali su imali lo$iju dozu di-
jalize pa su prevodeni na druge dijalizne metode APD,
HD ili bimodalno lije¢enje.

Koliko god bilo ¢imbenika koji utje¢u na dozu i ade-
kvatnost dijalize, ne smijemo zanemariti vrijednost la-
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boratorijskog nalaza kao nezaobilaznog biljega ade-
kvatnosti. Nase rezultate promatrali smo u skladu
studija objavljenih u zadnjoj dekadi s naglaskom na
ciline vrijednosti i uzro¢nost losih rezultata. Klirensi
ureje i kreatinina, peritonealni i renalni - iz obje skupi-
ne nasih pacijenata ukazuju nam da je vrlo vazno o¢u-
vanje rezidualne bubrezne funkcije jer su pacijenti koji
mokre imali znacajno bolje vrijednosti Kt/V od onih
koji su izgubili diurezu u znacajnoj mjeri. Premda pre-
ma vlastitim istrazivanjima nije bilo razlike u prezivlje-
nju metode i pacijenata ovisno o razini klirensa ureje,
smatramo da je to posljedica intenzivnog praéenja bo-
lesnika i mijenjanja modaliteta lije¢enja u skladu s do-
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bivenim laboratorijskim vrijednostima i klini¢kim sta-
njem bolesnika ( 12,13).

Zanimljivo je primijetiti razliku u prvim rezultatima
nove skupine pacijenata koji su u odabiru razli¢iti, tj.
radi se o novim pacijentima kojih je mali broj, koji
imaju rezidualnu bubreznu funkciju, koji imaju krace
retrospektivno pracenje. Modalitet lijecenja kao ¢im-
benik prezivljenja metode moguce je pratiti na ve¢em
broju pacijenata pa se u ovoj skupini nije niti radila ta
analiza. U nasem ranijem istrazivanju 55% pacijena-
ta preZivjelo je metodu 4,1 godinu od pocetka lijece-
nja metodom, a prezivljenje pacijenata s Kt/V 1.7 i nize
nije bilo statisticki znacajno u prezivljenju kako pacije-
nata tako i metode (13-15).

Standardizacija postupaka i njihovo uklju¢ivanje u
preporuke nedvojbeno doprinosi pobolj$anju u klini¢-
koj praksi i u kona¢nici popravljanju stanja bolesnika.
No, treba imati na umu i ¢injenicu da nesto dokazano
biomarkerima moze biti irelevantno. Pokusali smo od-
govoriti moze li Kt/V biti apsolutna mjera? Postoje li
ipak neke skepse, npr. §to je dijalizat? Mogu li neki ¢im-
benici negativno utjecati na ishodni rezultat?

Zaklju¢no, nakon dugotrajne upotrebe laboratorijskog
izracuna Kt/V i PET-a taj nacin ostaje nam jednako
prihvatljiv kao i PD Adequest, a i rezultati su matema-
ti¢ki identi¢ni. Naime, u Pd Adequest programe upisu-
ju se isti oni laboratorijski podaci koji se koriste i kada
laboratorij ra¢una parametre, a direktni kontakt klini-
¢ar - laboratorij, tj. biokemicar doprinosi brzem rjesa-
vanju eventualnih nejasnoca oko rezultata.

Nase istrazivanje je u korelaciji s recentnim podacima
iz svjetske literature, a u njegovoj dodatnoj fazi rezul-
tati su ohrabrujuci.

Bez obzira na mnoga poboljSanja: nove otopine, ko-
nekcije, APD i dr. testovi adekvatnosti ostaju nezaobi-
lazni pokazatelji koje treba i dalje respektabilno inkor-
porirati u zakljucku o preskripciji i kvaliteti lijecenja
svakog bolesnika individualno (sl. 4).
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SUMMARY

ADEQUACY OF PERITONEAL DIALYSIS AND LABORATORY PROCEDURES

D. KLARIC and G. PREDOVAN!

Zadar General Hospital, Department of Internal Medicine and Division of Nephrology and Dialysis and
'Department of Laboratory Diagnosis, Zadar, Croatia

Peritoneal dialysis is an equally valuable method for some patients. It is a method with some advantages and thus should be
considered the method of choice. Are the trends of treatment with this method instead of terminal kidney disease replacement
stagnating? In our ten-year retrospective study, we tried to do assess how to control the efficiency of dialysis and what was its
influence on patient survival. We compared clinical state of patients, laboratory indicators of dialysis dosage (Kt/v) and peritoneal
membrane transport function (PET). Patients were divided according to Kt/v values <1.7,1.7-2.2 and >2.2. According to PET find-
ings, they were divided into four standard groups. Kt/v and PET are unavoidable evaluation factors of peritoneal membrane and
for prescribing dialysis. The transport, ultrafiltration and other membrane characteristics change with time and with inflammatory
processes. On any calculation of adequacy, it is essential to distinguish diuretic and anuric patients. The adequacy of peritoneal
dialysis should be incorporated in the conclusion on prescriptions and quality treatment of each individual patient.

Key words: adequacy of peritoneal dialysis, Kt/V, peritoneal membrane transport, laboratory
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UCESTALOST REZISTENTNE HIPERTENZIJE
U HIPERTENZIVNIH NEDIJABETICKIH KRONICNIH
BUBREZNIH BOLESNIKA (I.-IV. STADIJ) JE PODCIJENJENA

INGRID PRKACIN, DIANA BALENOVIC!, PETRA PRKACIN!, ANDRIJA JURINA, LOVRO SANTEK,
DINO KASUMOVIC, GORDANA CAVRIC i TOMISLAV BULUM

Klinicka bolnica Merkur, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinika za unutarnje bolesti, Zagreb i
'Op¢éa bolnica Sisak, Odjel za unutarnje bolesti, Sisak, Hrvatska

Prava prevalencija rezistentne hipertenzije (RH) nije poznata. Temeljem studija moze se zakljuiti da je prisutna u 10-15% pa-
cijenata prethodno lije¢enih zbog hipertenzije, Sto je veliki broj bolesnika. RH se definira nemoguénos$éu postizanja vrijednosti
krvnog tlaka (KT) koje su ispod ciljnih (za opéu populaciju <140/90 mm Hg, dok je za pacijente sa Se¢ernom bolesti i kronicnom
bubreznom bolesti <130/80 mm Hg) unato¢ uzimaniju tri ili viSe antihipertenzivnih lijekova, u punoj dozi, od kojih je jedan diuretik.
Prije postavljanja dijagnoze RH bitno je iskljuditi prividne uzroke (nepridrzavanie lijeCenja, neadekvatno doziranje, nepravilnosti u
mjerenju krvnog tlaka, pseudohipertenziju i hipertenziju bijele kute (white-coat hypertension)) te sekundarne uzroke. U patogene-
zi RH istaknuto mjesto zauzima aldosteron svojim vazokonstriktornim u¢inkom i moguéno$¢u mijenjanja vaskularne popustljivo-
sti. Studije upucuju na dodatno znacajno snizenje KT dodavanjem antagonista aldosterona. Rezistentna hipertenzija je vrlo ¢esto
udruzena s oste¢enjem ciljnih organa (srca i bubrega) te razvojem hipertenzivne bolesti srca i bubrega. Znajuéi kolika je vaznost
kontrole KT u bolesnika s kroniénom bubreznom bolesti (KBB) u smanjenju kardiovaskularnog rizika i usporavanju progresije
bubrezne bolesti, u ovome smo radu istrazili kolika je prevalencija RH u populaciji hipertoni¢ara s kroniénom nedijabeti¢kom bu-

breznom bolesti (I.-1V. stupnja) i koji su moguéi sekundarni uzroci povezani s RH.

Kiljuéne rijeci: rezistentna hipertenzija, kroni¢nom nedijabeti¢ka bubrezna bolest (I.-IV. stadij)

Adresa za dopisivanje:  Doc. dr. sc. Ingrid Prkacin, dr. med.
Klini¢ka bolnica Merkur

Klinika za unutarnje bolesti
Zajceva ul. 19

10000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: ingrid.prkacin@gmail.com

UVOD

Prema vaze¢im definicijama dijagnoza rezistentne ili
refraktorne hipertenzije (RH) postavlja se u bolesni-
ka koji, unato¢ pridrzavanju promjena Zzivotnog stila,
uzimaju najmanje tri antihipertenzivna lijeka u punim
dozama, od kojih je jedan diuretik, ne postizu prepo-
rucene vrijednosti krvnog tlaka (<140/90 mm Hg) (1-
3). Prema ameri¢kim kriterijima refraktornim (rezi-
stentnim) hipertoni¢arima mozemo smatrati sve koji
u lije¢enju imaju najmanje Cetiri antihipertenzivna li-
jeka neovisno o vrijednostima krvnog tlaka (4). Eu-
ropsko kardiolosko drustvo definira postojanje RH
kada promjene Zivotnog stila i upotreba najmanje tri

antihipertenzivna lijeka u adekvatnoj dozi ne sniza-
vaju sistolicki i dijastoli¢ki tlak na zadovoljavajudi na-
¢in (5). Prevalencija prave RH nije poznata: nedosta-
ju epidemioloska istrazivanja povezana s RH. Podaci
o ucestalosti mogu se izvesti iz podataka opservacij-
skih i velikih kontroliranih klini¢kih studija u kojima
se istrazivalo na velikom broju ispitanika. Primjerice
u studiji ALLHAT nakon 5 godina pracenja 34% ispi-
tanika imalo je nekontroliranu arterijsku hipertenziju,
a 27% RH. Na kraju studije u 8% ispitanika propisana
su 4 i vise lijekova, dok se u skupinu RH moglo klasi-
ficirati oko 15% ispitanika (6). U studiji CONVINCE
18% ispitanika lijeceno je s 3 lijeka i viSe (7). U studi-
ji VALUE 15% bolesnika je primalo 3 i viSe lijekova,
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61% ostalo je s povisenim krvnim tlakom (8). Prema
podacima iz navedenih studija u SAD-a i Europi pre-
valencija se stoga krece izmedu 10% i 30% bolesnika
s hipertenzijom (4,6-9). Usporedimo li uc¢estalost RH
u opcoj praksi gdje prevalencija iznosi oko 5%, prema
ambulanti nefrologa gdje (zbog selekcije bolesnika) za-
stupljenost RH do 50%, vidimo koliko je tesko proci-
jeniti o kojem se broju bolesnika radi. Kada govorimo
o klini¢kim osobitostima bolesnika s RH, veéina bole-
snika je pretilo, starije su dobi, pusaci, ne bavi se nika-
kvom fizickom aktivnoscu, cesce su crnci i dijabeticari
te imaju ve¢ pridruzen kardiovaskularni (ve¢inom hi-
pertrofija lijeve klijetke) i/ili cerebrovaskularni pobol,
i/ili ve¢ prisutno ostecenje ciljnih organa, poput hiper-
tenzivnog bubreznog ostecenja tj. kroni¢ne bubrezne
bolesti (9). Pretilost je preko vise mehanizama pove-
zana s porastom KT (poremecaj izlu¢ivanja natrija, po-
vecana simpaticka aktivnost, RAAS i hiperinzulinemi-
ja), a povezana je i opstruktivhom apnejom tijekom
spavanja (OSA) koju se nalazi u 1/3 bolesnika s RH, a
poveznica jest hiperkapnija i hipoksija koje povecava-
ju izlu¢ivanje aldosterona) (10). U patogenezi RH vaz-
na uloga pripada aldosteronu, koji dovodi do retencije
natrija, vazokonstrikcije i mijenja Zilnu popustljivost,
te suprimira stvaranje dusi¢nog oksida (10,11). Teme-
ljem studija u 2/3 bolesnika s RH utvrdena je niska ra-
zina renina u plazmi, a primarni hiperaldosteronizam
(PH) utvrden je u 20% bolesnika s RH (10,11). Osim
OSA i PH potrebno je iskljuciti postojanje i ostalih se-
kundarnih uzroka RH poput renovaskularne bolesti,
Cushingove bolesti, feokromocitoma, hipertireoze, pri-
marnog hiperparatireoidizma i progresivne bubrezne
bolesti (12). Prije postavljanja dijagnoze RH bitno je
stoga iskljuciti moguce prividne uzroke (nepridrzava-
nje lije¢enja-nesustrajnost, neadekvatno doziranje lije-
kova, nepravilnosti u mjerenju krvnog tlaka, pseudohi-
pertenziju u starijih bolesnika (rijetko se javlja, nastaje
zbog nemogucénosti kompresije kalcificiranih arterija),
pseudorezistenciju (tkv. sindrom bijele kute) i pseudo-
toleranciju (poput losih kombinacija antihipertenziv-
ne terapije, neadekvatna diuretska terapija koja dovodi
do hipervolemije) te uzroke poput sekundarne hiper-
tenzije, hipervolemije, interakcije s lijekovima, neade-
kvatni barorefleksni luk, genske varijacije (13,14). U
slucaju vecih varijacija arterijskog tlaka i pulsa treba
misliti na neadekvatnost barorefleksnog luka; u bo-
lesnika s niskom reninskom aktivnosti plazme treba
razmotriti genske varijacije (toj skupini bolesnika tre-
ba propisati diuretike i blokatore kalcijskih kanala, jer
su lijekovi koji blokiraju RAAS slabo u¢inkoviti) (3).
Lijekovi koji mogu uzrokovati porast KT su nestero-
idni antireumatici (koji stupaju u interakciju sa svim
antihipertenzivnim lijekovima osim blokatorima kal-
cijevih kanala), acetilsalicilna kiselina i u manjoj mje-
ri paracetamol, simpatomimetici, nazalni dekongestivi,
kokain, kofein, oralni kontraceptivi, adrenalni steroidi,
ciklosporin, eritropoetin, kolestiramin, antidepresivi.
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(14). Lijecenje RH uz promjene stila Zivota (fizicka ak-
tivnost, mrsavljenje, nepusenje, neuzimanje alkohola,
DASH dijjeta) uklju¢uje kombinirano farmakolosko li-
jecenje koje podrazumijeva upotrebu tiazidskog diure-
tika. U bolesnika s KBB IV. stupnja (klirens kreatinina
nizi od 30 mL/min) preporuca se tiazid zamijeniti diu-
retikom Henleove petlje furosemidom ili torasemidom
(duze djelovanje). Studije su pokazale da upotreba mi-
neralokortikoidnog antagonista kao ¢etvrtog lijeka u
niskim dozama ima dodatno sniZenje na KT dovodeci
(za 2 tjedna u dozi od 12,5 do 50 mg) do snizenja KT
za 28+3 kroz 13-/-2 mmHg (11). Dodavanje 4., 5.1 6. li-
jeka je strogo individualno, a tada treba razmotriti mo-
gucnost nefarmakoloskog interventnog lijecenja renal-
nom denervacijom (15).

BOLESNICI I METODE

Ukupno je obradeno 60 hipertenzivnih, ambulan-
tnih, nedijabeti¢kih, prethodno neprepoznatih kro-
ni¢nih bubreznih bolesnika (I.-IV. stadij), koji su za-
dovoljavali kriterije za rezistentnu hipertenziju (RH).
RH je definirana vrijedno$¢u KT 130/80 mm Hg una-
to¢ 3 antihipertenzivna lijeka u punoj dozi (od kojih
je jedan diuretik) ili uzimanje 4 antihipertenzivna li-
jeka. Bilo je ukupno 60 bolesnika (46% M, 54% F, dob
55 24 godina). Svi bolesnici su lijeceni s prosje¢no 5-6
vrsta antihipertenzivnih lijekova (slijede po ucesta-
losti: hidroklorotiazid 25 mg, ACEI (ramipril 10 mg/
trandolapril 4 mg/perindopril 8 mg ili ARB (losartan
200 mg/valsartan 640 mg), antagonist kalcijevih kana-
la (amlodipin 10 mg/lercanidipin 20 mg), beta-bloka-
tor II./III. generacije (bisoprolol 10 mg/karvedilol 50
mg/nebivolol 10 mg), moksonidin 0,6 mg, spironolak-
ton 25-50 mg), u punim dozama uz po pacijentu od 10
do 20 tbl. dnevno. Prosje¢na vrijednost sistolicko/dija-
stolickog KT mjerena je ambulantno Holterom tlaka
(Mobil-O-Graph, Hypertension Management Softwa-
re for Windows, version 6.02.040). Iskljuéeni su bole-
snici s prividnim uzrocima RH [nepridrzavanje lijece-
nja, neadekvatno doziranje, nepravilnosti u mjerenju
krvnog tlaka, pseudohipertenzija i hipertenzija bijele
kute (white-coat hypertension)]. Istrazena je pojavnost
sekundarnih uzroka RH (koarktacija aorte, Cushin-
gov sindrom, Obstructive Sleep Apnea (sindrom OSA:
apneja-hipopneja indeks >15 dogadaja/h), lijekovi, feo-
kromocitom (F), primarni aldosteronizam (PA), reno-
parenhimni uzrok (RP), renovaskularni (R), hipertire-
oza i hiperparatireoidizam). Bolesnicima sa sumnjom
na sindrom OSA izmjeren je opseg vrata i opseg stru-
ka (cm) te je zabiljezena prisutnost hrkanja. Bolesnici
u kojih su isklju¢eni sekundarni uzroci RH posebno su
obradeni i svrstani u skupinu doista rezistenih hiper-
tonicara: pregledani su i obradeni na pocetku i nakon
6 mjeseci pracenja i podijeljeni u dvije skupine, jed-
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nu koja je primala spironolakton u dozi 25 mg i dru-
gu koja nije primala spironolakton. U skupini koja je
primala S pracena je vrijednost kalija. U obje skupine
izracunat je indeks tjelesne mase (BMI), odredena mi-
kroalbuminurija ili albumin/kreatinin odnos (norma-
la <2,5 ng/mmol) te prikupljen anamnesticki podatak
o pusenju sada ili ranije (dulje od 10 godina). Bubrezna
funkcija (glomerularna filtracija-eGFR) izracunata je u
svih bolesnika Cockcroft-Gaultovom (CG) formulom,
a u nekih i procijenjena pomo¢u skracene MDRD for-
mule (Modification of Diet in Renal Disease, koja nije
ukljucivala razinu albumina i ureje) te su obje metode
iusporedene u dijelu bolesnika. Svi su bolesnici dali pi-
smeni pristanak za sudjelovanje u istrazivanju.

REZULTATI

Prosje¢na vrijednost sistolicko/dijastolickog KT bila
je 17933 i 10918 mm Hg. Od ukupno 60 bolesni-
ka s kriterijima RH i ranije neprepoznatom KBB I.-
IV. stadija (prosje¢no je glomerularna filtracija (eGFR)
iznosila 52,119,7 mL/min/1,73 m?) u 38 (54%) bole-
snika dijagnosticiran je sekundarni uzrok: sindrom
OSA bio je prisutan u 13% (8), PA u 11,7% (7), R/RP
u 8,3/6,7% (5/4), bolesti $titnjace/paratireoidne Zlijez-
de u 6,7/3,3% (4/2), lijekovi-hormonska nadomjestna
terapija u 3,.3% (2) bolesnika. Istodobna prisutnost 2
sekundarna uzroka RH bila je zabiljezena u 6,7% bo-
lesnika (OSA i RP u 2, OSA i PA u 1 bolesnika koji se
godinama lije¢io pod dg esencijalne hipertenzije, PA
i RP u 1 bolesnika). Dob >53 godine, opseg vrata >43
cm za M i>41 cm za F te podatak o hrkanju (hetero-
anamnesticki dobiven od supruge/a) bili su predikto-
ri OSA. U 28 (46%) bolesnika nije utvrden sekundar-
ni uzrok RH. Od toga ih je 14 (23,2%) imalo izrazeniji
stadij KBB (IIL./IV. stadij). Na pocetku pracenja u toj
je skupini bolesnika posebno izracunata glomeru-
larna filtracija (eGFR) koja je iznosila 41,218,3 mL/
min/1,73m? Bolesnici su podijeljeni u skupinu kojoj
je dodan spironolakton (S) u dozi 25 mg na postojecu
terapiju i skupinu koja nije primala spironolakton. Na-
kon 6 mjeseci u skupini koja je primala S doglo je do
veceg pada KT za 105/43 mm Hg, u odnosu na 84/32
mmHg u skupini bez S. Nije zabiljeZen znacajan po-
rast kalija u skupini S, niti progresije bubreznog oste-
¢enja. Usporedbom CG i MDRD formule nagli smo da
CG precijenjuje bubreznu funkciju za 13% u odnosu
na MDRD. S obzirom na mali uzorak bolesnika uci-
njena je minimalna statisticka obrada koja je pokazala
da su bolesnici s RH i KBB (IIL./IV. stadija) bili stariji i
imali su visi indeks tjelesne mase (BMI) (p<0,001). U
bolesnika koji su bili ili su pusaci (40%) dolazi do brze
progresije KBB (2,2 v5.3,7%; p<0,05) i ¢e§¢e pojave mi-
kroalbuminurije (2x ¢e$¢e) unato¢ prihvatljivoj regu-
laciji krvnog tlaka.

RASPRAVA

U definiciji Medunarodnog drustva za arterijsku hi-
pertenziju i europskih drustava postoje problemi: §to
znadi puna doza, a §to adekvatna (5)? Zasto je u jednoj
definiciji obvezatan diuretik, a u drugoj se i ne spomi-
nje (4)? RH se ve¢inom ne prepoznaje, §to dovodi do
neadekvatne obrade bolesnika, neadekvatnog lije¢enja
i progresije hipertenzijom uzrokovanih ostecenja cilj-
nih organa (najcesce srca i bubrega). Kada se bolesnika
uputi nefrologu prisutno je ve¢ bubrezno o$tecenje, a i
tada je uvijek potrebno iskljutiti sve potencijalne uzro-
ke. U ovome radu usmjerili smo pozornost na nedija-
betic¢ke hipertenzivne bolesnike s do sada neprepozna-
tom KBB u predijaliznoj fazi (I.-IV. stadij) Ustanovili
smo koji su to najéesci sekundarni uzroci kod te sku-
pine visoko rizi¢nih bolesnika, te kakva je njihova pro-
gnoza. Ustanovili smo da je rezistentna hipertenzija
vrlo ¢esto udruzena sa sindromom OSA i ostecenjem
ciljnih organa, jer se prekasno dijagnosticira i ne mi-
sli da bolesnik mozZe imati dugi niz godina esencijal-
nu hipertenziju a potom se razvije i sekundarni uzrok
tipa hiperaldosteronizma, $to je bio slu¢aj u jednog od
nasih bolesnika (12). Prevalencija sekundarnih uzro-
ka u bolesnika s RH je vi$a no u op¢oj populaciji (5).
Prijanje studije upucivale su da je najé¢e$¢i sekundar-
ni uzrok hipertenzije renoparenhimna i renovaskular-
na etiologija hipertenzije (3). Danas je najé¢e$¢i uzrok
sekundarne hipertenzije udruzen sa sindromom OSA,
$to potvrduju i rezultati nasega rada. Postoji jasna veza
izmedu debljine i kroni¢ne progresivne bolesti bubre-
ga. Pri tome je tesko razdvojiti u¢inak debljine per se
od hipertenzije. Smanjenje prekomjerne tjelesne tezi-
ne ima pozitivni utjecaj na usporavanje progresije bu-
breznog oste¢enja. Wolf i sur. iznijeli su hipotezu pre-
ma kojoj u glomerulima postoje receptori za leptin
koji imaju negativni u¢inak na funkciju bubrega (16).
Znacajan broj bolesnika s RH i sindromom OSA ima-
ju neprepoznatu kroni¢nu bubreznu bolest. Razlog je
vjerojatno nesenzibiliziranost kako lije¢nika tako i bo-
lesnika za taj problem. U nasim prikazanim rezultati-
ma postotak bolesnika s RH i sindromom OSA iznosio
je 13%, dok se u literaturi navode i mnogo vece uce-
stalosti. Najces§¢i uzrok neuspjeha lije¢enja i kontrole
KT jest lo$a ustrajnost ili neustrajnost uzimanja lijeko-
va. Doista, kada bolesnik uzima 5 i vi$e vrsta lijekova
uz preko 10-15 tbl/dan postavlja se pitanje suradljivo-
sti. Tada je potrebno ce$ce kontrolirati bolesnike, pre-
ma nasem misljenju nije dostatno 2 x godisnje, kako
je vecina bolesnika bila ranije kontrolirana. Upotreba
spironolaktona u bolesnika s RH je jasna preporuka
najnovijih studija u cilju usporavanja progresije KBB
(11,17,18). Postoje eksperimentalni dokazi o prevenciji
hipertenzivnog o$tecenja nakon bubrezne denervacije
u Stakora s kroni¢nom bubreznom bolesti (19). Da li
je isto moguce u humanoj medicini odnosno preven-
cija hipertenzijom uzrokovanih ostec¢enja ciljnih orga-
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na u RH (oste¢ena bubrezna funkcija, razvoj mikroal-
buminurije, hipertrofija lijeve klijetke, krutost arterija)
pomocu renalne denervacije pokazat ¢e buduce studije
(20). Izuzetno je vazno u Hrvatskoj napraviti registre
bolesnika s RH, kako bi se pristupilo ujedna¢enom po-
stupku obrade i pracenja bolesnika, utvrdila prava uce-
stalost RH i radi usporedbe s drugim zemljama koje
ve¢ imaju registre bolesnika s RH (21).
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SUMMARY

UNDERESTIMATED FREQUENCY OF RESISTANT HYPERTENSION
IN PREDIALYSIS NONDIABETIC PATIENTS

I. PRKACIN, D. BALENOVIC!, P. PRKACIN!, A. JURINA, L. SANTEK, D. KASUMOVIC,
G. CAVRIC and T. BULUM

Merkur University Hospital, Department of Internal Medicine, School of Medicine, University of Zagreb,
Zagreb and 'Department of Internal Medicine, Sisak General Hospital, Sisak, Croatia

The real prevalence of resistant hypertension (RH) is unknown. Studies suggest that it affects 10%-15% of patients treated for
hypertension by primary care physicians. RH is defined as blood pressure (BP) remaining above the goal despite the use of opti-
mal doses of 3 or more medicines of different classes (including a diuretic). It means BP >140/90 mm Hg for the general popula-
tion and >130/80 mm Hg for patients with diabetes or kidney disease. Prior to diagnosing a patient as having RH, it is important
to document medication compliance and exclude white-coat hypertension, inaccurate BP measurement, and secondary causes.
The role of aldosterone in RH has gained increasing recognition. There is strong evidence for the use of spironolactone as a highly
effective antihypertensive agent. Aldosterone plays a significant role in RH pathogenesis, primarily due to its vasoconstrictive
effects and the possibility of altering vascular compliance. In RH, there is a high prevalence of cardiac and extra-cardiac target
organ damage. It is known that BP control in chronic kidney disease is the key factor for reducing cardiovascular risk and renal
disease progression. The objective of the study was to evaluate the prevalence of RH in predialysis nondiabetic (CKD stage I-IV)
patients.

Key words: resistant hypertension, predialysis nondiabetic patients
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METABOLICKE KOMPLIKACIJE U PRIMATELJA
BUBREZNOG PRESATKA

IVANA MIKOLASEVIC, ITA JELIC,BRANKA SLADOJE-MARTINOVIC, LIDIJA ORLIC,
STELA ZIVCIC-COSIC, SRETENKA VUKSANOVIC-MIKULICIC, MAJA MIJIC! i SANJIN RACKI

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

Tradicionalni &imbenici rizika za razvoj sréanozilnih bolesti (SZB) kao $to su to arterijska hipertenzija (AH), novonastala $eéerna
bolest (NDDM) i poremecaj metabolizma masnoca (HLP) i do pedeset su puta ucestaliji u primatelja bubreznog presatka nego
u opcoj populaciji. Cilj istrazivanja bio je analizirati u¢estalost navedenih metabolickih poremecaja u primatelja bubreznog pre-
satka, analizirati utjecaj primijenjene imunosupresivne terapije na pojavnost spomenutih metaboli¢kih poremecaja te analizirati
broj i vrstu primijenjene antihipertenzivne terapije. Tijekom dvogodi$njeg razdoblja analizirali smo 53 bolesnika kojima je u KBC-
u Rijeka zbog zavrsnog stadija kroni€ne bubrezne bolesti transplantiran bubreg. Nakon transplantacije 92,5% bolesnika imalo
je evidentiranu AH. Bolesnici koji su primali ciklosporin imali su statisti¢ki znaajno veéu incidenciju AH u odnosu na bolesnike
koji su primali takrolimus (p=0,025). Devet bolesnika (17%) postiglo je ciljnu vrijednost arterijskog tlaka (<130/80 mm Hg). Osam
bolesnika je u terapiji imalo jedan antihipertenziv, 24 bolesnika dva, 15 bolesnika tri, dva bolesnika su uzimala vise od tri lijeka,
dok Cetvoro bolesnika nije primalo antihipertenziv. NajéeS¢e upotrijebljeni antihipertenziv bio je inhibitor kalcijskih kanala (40,4%
bolesnika), potom slijede f blokatori (26,6% bolesnika) i inhibitori RAS sustava (ACE inhibitore primalo je 9,2% bolesnika, blo-
katore angiotenzinskih receptora 16,5% bolesnika). U Sest (11,3%) bolesnika dijagnosticirana je NDDM, a u 21 (39,62%) dija-
gnosticirana je HLP. Zaklju¢eno je da je potrebno provoditi redovitu i stalnu provjeru zdravstvenog stanja bolesnika s bubreznim
presatkom. Uz kontrolu laboratorijskih parametara funkcije presatka vrlo je vazna kontrola krvnog tlaka, metabolizma glukoze i
masnocéa sa svrhom sprje¢avanja razvoja SZB, pobolj$anja funkcije presatka i kvalitete Zivota te smanjenja mortaliteta primatelja
bubreznog presatka.

Klju€ne rijeci: arterijska hipertenzija, dislipidemija, sréanozilne bolesti, Se¢erna bolest, transplantacija bubrega

Adresa za dopisivanje:  Doc. dr. sc. Sanjin Racki, dr. med
Zavod za nefrologiju i dijalizu
Klinika za internu medicinu
Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka
Tome Strizica 3

51000 Rijeka, Hrvatska
Tel:051/407-487; faks:051/407-487
E-posta: sanjin.racki@me.com

UvOoD si postavlja lije¢nik koji se bavi transplantacijskom

medicinom je kako posti¢i dugoro¢no prezivljavanje

Uspje$na transplantacija bubrega je metoda izbora u
lijecenju bolesnika koji se nalaze u zavr§nom stadiju
kroni¢ne bubrezne bolesti. Od uvodenja transplantaci-
je kao metode lije¢enja zavr$nog stadija bubrezne bole-
sti postignut je veliki napredak kako u kiruskoj tehnici
tako i u imunosupresivnim lijekovima ¢ime je znacaj-
no smanjena ucestalost kriza odbacivanja. Slijedom
navedenog, u dana$nje vrijeme najée$¢e pitanje koje

presatka te kako smanjiti ucestalost sr¢anozilnih bo-
lesti (SZB) s obzirom da su one glavni uzrok poveca-
ne smrtnosti u tih bolesnika. U bolesnika koji se lije-
&e postupcima dijalize SZB su najée$éi uzrok smrti. U
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama 37% bolesnika ko-
jima je transplantiran bubreg, umrlo je od posljedi-
ca sréanozilne bolesti (1). Pojava tradicionalnih ¢imbe-
nika rizika za razvoj nezeljenih sr¢anozilnih dogadaja
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kao $to su arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest i pore-
mecaj metabolizma masnoca ¢e$ca je u primatelja bu-
breznog presatka, ponajprije kao posljedica primjene
imunosupresivne terapije. Secerna bolest je najvazniji
etiologki ¢imbenik razvoja zavr$nog stadija bubrezne
bolesti, kako u zapadnim zemljama, tako i u nas (2).
Transplantacija bubrega je metoda izbora lijec¢enja tih
bolesnika. Pokazalo se da bolesnici koji su podvrgnu-
ti ovoj metodi lijecenja imaju dugoro¢no bolje preziv-
ljenje u odnosu na bolesnike koji su lije¢eni dijalizom.
Secernu bolest u bolesnika u kojih prije transplanta-
cije nije bila evidentirana, a doslo je do njezine poja-
ve nakon transplantacije, definiramo kao novonastalu.
Lije¢imo je modifikacijom imunosupresivne terapije te
op¢im mjerama koje vrijede za sve bolesnike sa $ecer-
nom bolesti. Poremec¢aj metabolizma masnoca cest je
u primatelja bubreznog presatka, a ponajprije nastaje
kao posljedica imunosupresivnih lijekova, osobito ci-
klosporina, glukokortikoida, te m-TOR inhibitora. Ar-
terijska hipertenzija je najvazniji ¢imbenik rizika za
razvoj SZB. Osim imunosupresivnih lijekova (osobito
ciklosporina) koji pogoduju njezinom razvoju, tu su i
drugi ¢imbenici rizika kao $to su smanjena ili odgo-
dena funkcija presatka, stenoza arterije transplantira-
nog bubrega, proteinurija i dob darivatelja (3). Nave-
deni metabolicki poremecaji u velikoj mjeri utje¢u na
dugoro¢no prezivljavanje kako bolesnika, tako i njego-
vog presatka. Nuzno je pravodobno prepoznavanje tih
stanja te individualan pristup svakom bolesniku - pri-
matelju bubreznog presatka.

CILJ ISTRAZIVANJA
Cilj istrazivanja bio je:

o Analizirati ucestalost arterijske hipertenzije, novo-
nastale Secerne bolesti te poremecaj metabolizma
masnoca u bolesnika - primatelja bubreznog presat-
ka u KBC-u Rijeka

o Analizirati utjecaj primijenjene imunosupresivne
terapije na pojavu arterijske hipertenzije, novona-
stale $ecerne bolesti i poremec¢aja metabolizma ma-
snoca

o Analizirati broj i vrstu propisane antihipertenzivne
terapije te analizirati broj primijenjenih antihiper-
tenzivnih lijekova s obzirom na vrstu primijenjene
imunosupresivne terapije

o Odrediti koliki je udio pacijenata postigao ciljne
vrijednosti arterijskog tlaka (vrijednosti sistolickog
krvnog tlaka <130 mm Hg, a dijastolickog krvnog
tlaka <80 mm Hg).

o Analizirati pojavu arterijske hipertenzije s obzirom
na funkciju bubreznog presatka

o Ispitati ucestalost arterijske hipertenzije s obzirom
na dob bolesnika (stariji od 65 godina)
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ISPITANICI

U ispitivanju su sudjelovali bolesnici kojima je zbog
zavr$nog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti transplan-
tiran bubreg u Klinickom bolnickom centru Rijeka.
Pratili smo 53 bolesnika koji dolaze na redovite ambu-
lantne kontrole u Zavod za nefrologiju i dijalizu KBC-
a Rijeka. U jednog bolesnika je u¢injena transplantaci-
ja bubrega od Zivog srodnog davatelja (otac), dok je u
ostalih uc¢injena kadaveri¢na transplantacija bubrega.
U svih je bolesnika primijenjena indukcijska terapija
(monoklonska protutijela, daclizumab ili basiliximab).
Svi su pacijenti primali trojnu imunosupresivnu tera-
piju (ciklosporin/MMF/glukokortikoid ili takrolimus/
MMF/glukokortikoid). Imunosupresivnu i antihiper-
tenzivnu terapija propisao je subspecijalist nefrolog.

METODE

Svakom bolesniku smo tijekom dvogodi$njeg razdo-
blja u razmacima od najdulje $est mjeseci pratili vri-
jednosti sistolickog (SKT) i dijastolickog (DKT) krv-
nog tlaka, laboratorijske parametre bubrezne funkcije
(serumski kreatinin, ureju, stupanj glomerulske filtra-
cije), vrijednosti serumske glukoze te triglicerida i ko-
lesterola (ukupni te HDL i LDL). Kriterij za definira-
nje arterijske hipertenzije bila je vrijednost sistolickog
krvnog tlaka vec¢a od 140 mm Hg i dijastoli¢kog krv-
nog tlaka ve¢a od 90 mm Hg ili upotreba antihiper-
tenzivnih lijekova. Nadalje, analizirali smo podskupine
bolesnika s obzirom na vrijednosti serumskog kreati-
nina (serumski kreatinin ve¢i ili manji od 120 pmol/L)
tijekom razdoblja pracenja. Analizirali smo broj i vr-
stu propisane antihipertenzivne terapije. Utvrdili smo
koliki je postotak pacijenata postigao ciljne vrijedno-
sti arterijskog tlaka (SKT <130 mm Hg, DKT <80 mm
Hg). Evidentirali smo broj bolesnika s novonastalom
$ecernom bolesti (bolesnici koji prije ucinjene trans-
plantacije nisu imali evidentiran poremecaj metabo-
lizma glukoze). Kriterij za definiranje $ecerne bolesti
bio je vrijednost glukoze nataste iznad 7 mmol/L od-
nosno >11,1 mmol/L neovisno o vremenu proteklom
od obroka. Potom smo analizirali koliki je udio bole-
snika s bubreznim presatkom imao poremecaj meta-
bolizma masnoca (a koji prije u¢injenog zahvata nisu
bio evideniran). U bolesnika koji su imali vrijednosti
kolesterola >5,65 mmol/L i/ili LDL-kolesterol =2,59
mmol/L primijenili smo terapiju statinima. I na kraju
smo analizirali utjecaj primijenjene imunosupresivne
terapije na pojavnost ranije spomenutih metabolickih
poremecaja.
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Statisticka obrada

Statisticka obrada podataka ucinjena je primjenom de-
skriptivnih statistickih metoda (aritmeticka sredina i
standardna devijacija). Kategoricke varijable ispitane
su hi-kvadrat testom.

Testiranje vaznosti razlika za dvije nezavisne skupi-
ne ucinjeno je primjenom t-testa, a za zavisne uzorke
Wilcoxonovim testom za parne uzorke. Testiranje vaz-
nosti razlika za vi$e nezavisnih skupina obuhvaceno je
ANOVA testom za jednosmjernu ili dvosmjernu ana-
lizu varijance.

Statisticka je obrada izradena primjenom statistickog
programskog paketa MedCalc, inacica 10 (MedCalc,
Mariakerke, Belgija).

REZULTATI

Tijekom dvogodis$njeg razdoblja analizirali smo 53 bo-
lesnika koji su primili bubrezni presadak. Od ukupnog
broja pacijenata 41,5% (N=22) bile su Zene, a 58,5%
(N=31) muskarci. Prosje¢na dob bila je 49,81£11,26
godina (raspon od 27 do 72 godine). Prosje¢no vrije-
me lije¢enja dijalizom prije transplantacije iznosilo je
56,00+41,88 mjeseci. U 14 (26,42%) bolesnika osnovna
bolest bubrega je bila glomerulonefritis, u 10 (18,87%)
bolesnika policisti¢na bolest bubrega, u 7 (13,21%) in-
tersticijski nefritis, u 5 (9,43%) nefroangioskleroza, a
u 4 (7,55 %) bolesnika dijabeticka nefropatija. Bole-
sti drugih etiologija bile su zastupljene sa 24,53% (13
bolesnika). Prosje¢na vrijednost serumskog kreatini-
na bila je 144,92+46,49 pmol/L. Osamnaest pacijenata
(34%) imalo je vrijednosti serumskog kreatinina <120
umol/L, a 35 (66%) >120 pmol/L (tablica 1).

Trideset i tri pacijenta (62%) primalo je trojnu imuno-
supresivnu terapiju sastavljenu od takrolimus/MMEF/
glukokortikoid, a 20 (38%) trojnu imunosupresivnu
terapiju koja je sacinjena od ciklosporina/MMF/glu-
kokortikoid.

Analiziraju¢i prosjecne vrijednosti SKT i DKT prije i
nakon ucinjene transplantacije vidjeli smo da posto-
ji statisticki znacajan porast u vrijednostima SKT i u
vrijednostima DKT nakon transplantacije (p=0,0123).
Od ukupnog broja analiziranih bolesnika 92,5% (49
bolesnika) imalo je evidentiranu AH (definiranu vri-
jednostima SKT >140 mm Hg, a DKT >90 mm Hg ili
upotrebom antihipertenzivnog lijeka), a 7,5% (4 bole-
snika) nije je imalo. Svim bolesnicima dijagnoza AH je
postavljena u prvoj godini nakon transplantacije. Ana-
liziraju¢i pojavnost AH u odnosu na dob vidjeli smo
da bolesnici koji su bili stariji od 65 godina nisu imali

Tablica 1.

Demografski pokazatelji ispitivane skupine
Parametar N (%)
Muskarci 31 (568,5%)
Zene 22 (41,5%)
Dob (godine) 49,81+11,26
D.L.J|]I'na traja'r'ua Iljecgnja ' 56,00+41,88
dijalizom prije tx (mjeseci)

Vrsta dijalize

HD 45
PD 4
HD/PD 4

Srednja vrijednost
serumskog kreatinina
Kreatinin < 120 pmol/L
Kreatinin > 120 pmol/L
Uzroci osnovne bubrezne
bolesti:

1. Glomerulonefritis

2. Policisti¢ni bubrezi

3. Intersticijski nefritis

144,92+46,49
18 (34%); 102,31+14,48
35 (66%); 166,82+41,79

14 (26,42%)
10 (18,87%)
7 (13,21%)

0,
4. Nefroangioskleroza 5(9,43%)
4. Dijabeti¢ka nefropatija 4 (7,55%)
= patl 13 (24,53%)

6. Ostali

*HD-hemodijaliza; PD-peritonejska dijaliza; tx-transplantacija

statisticki znacajno ve¢u incidenciju AH nakon $to su
primili bubrezni presadak (p=0,62). Bolesnici koji su u
trojnoj imunosupresivnoj terapiji primali ciklosporin
imali su statisti¢ki znacajno ve¢u incidenciju AH u od-
nosu na bolesnike koji su u trojnoj imunosupresivnoj
terapiji primali takrolimus (p=0,025). Ako analiziramo
koliki je udio bolesnika — primatelja bubreznog presat-
ka imao ciljne vrijednosti arterijskog tlaka (SKT<130
mm Hg, DKT <80 mm Hg), vidimo da je njih svega 9
(17%) imalo ciljnu vrijednost SKT i DKT, dok 44 (83%)
nije imalo. Promatraju¢i navedeno u kontekstu funk-
cije presatka vidimo da je 31 bolesnik s vrijednosti-
ma SKT>130 mm Hg te DKT >80 mm Hg imalo pro-
sje¢ne vrijednosti serumskog kreatinina >120 umol/L,
dok je 14 bolesnika koji su imali SKT <130 mm Hg te
DKT <80 mm Hg imalo vrijednosti serumskog krea-
tinina <120 pmol/L, $to je statisticki znacajna razlika
(p=0,0171). Nadalje, analizirajuci bolesnike s eviden-
tiranom arterijskom hipertenzijom (49 bolesnika) vi-
dimo da su 32 bolesnika (65,3%) imala vrijednosti se-
rumskog kreatinina >120 umol/L, dok ih je 17 (34,7%)
imalo vrijednosti serumskog kreatinina <120 pmol/L,
$to je statisti¢ki znacajna razlika (p=0,045).

Analizirajudi broj primijenjenih antihipertenzivnih li-
jekova za svakog pojedinog bolesnika vidjeli smo da je
8 bolesnika (16,32%) imalo u terapiji 1 antihipertenziv,
24 bolesnika (48,98%) 2 lijeka, 15 bolesnika (30,61%)
3 lijeka, a 2 bolesnika (4,09%) vise od 3 lijeka. Samo 4
bolesnika nisu primala antihipertenzivnu terapiju. Na-
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dalje, analizirajuci broj primijenjenih antihipertenziva
u odnosu na primijenjenjenu imunosupresivnu terapi-
ju vidjeli smo da su bolesnici koji su u terapiji primali
ciklosporin imali u prosjeku 2,45+0,75 lijekova, za ra-
zliku od onih koji su u trojnoj imunosupresivnoj te-
rapiji primali takrolimus i uzimali prosje¢no 1,84+1,0
antihipertenzivna lijeka (p=0,025). Korelacija izmedu
imunosupresivne terapije i broja primjenjenih antihi-
pertenzivnih lijekova je prikazana u tablici 2.

Tablica 2.

Korelacija izmedu imunosupresivne terapije i broja

antihipertenzivnih lijekova RAAS inhibitori + p-blokatori 36,12 %)
Imunosupresivni Antihioertenziva teraniia Blokatori kalcijskih kanala + § blokatori 12 (24,50%)
protokol Pacijezti N) Pl Blokatori kalcijskih kanala + o blokatori 1(2,04%)
Pacijenti (N) Trojna terapija ili vise 17 (34,70%)

Tablica 4.
Kombinacije antihipertenzivnih lijekova

Broj pacijenata
(%)
8 (16,32%)
6 (12,24%)

Monoterapija
Blokatori kalcijskih kanala

RAAS inhibitori 1(2,04%)
B-blokatori 1(2,04%)
a-blokatori 0

Dvojna terapija
RAAS inhibitori + blokatori kalcijskih
kanala

24 (48,98%)

8 (16,32%)

Monoterapija — 6 (18,18%)
Takrolimus/MMF/ | Dva antihipertenziva - 15 (45,45%)
glukokortikoid Tri antihipertenziva - 7 (21,21%)

N= 33 (62%) Vise od tri antihipertenziva - 1 (3,03%)
Bez antihipertenziva - 4 (12,12%)
Monoterapija - 2 (10%)
Ciklosporin/MMF/ | Dva antihipertenziva - 8 (40%)
glukokortikoid Tri antihipertenziva - 9 (45%)

N=20 (38%) ViSe od tri antihipertenziva - 1 (5%)
Bez antihipertenziva - 0 (0%)

*MMF-mikofenolat mofetil

Ako analiziramo pojedine primijenjene antihiperten-
zivne lijekove vidimo da je najces$¢e upotrebljeni li-
jek bio inhibitor kalcijskih kanala, koji je primalo 44
B-blokator koji je primalo 29 (26,6%) bolesnika, a po-
tom inhibitori RAAS sustava (ACE inhibitore primalo
je 10 bolesnika, a blokatore angiorenzinskih receptora
18 bolesnika) (tablica 3).

Tablica 3.
Najcesce upotrebljavani antihipertenzivni lijekovi
1. Blokatori kalcijskih kanala 44 40,4%
4. Inhibitori ACE 10 9,2%
3. ARB blokatori 18 16,5%
4.  blokatori 29 26,6%
5. a blokatori 8 7,3%
Ukupno 109 100,0%

*ACE-inhibitori angiotenzin konvertaze; ARB-blokatori
angiotenzinskih receptora

Najcée$ce primjenjivani lijek u monoterapiji bio je blo-
kator kalcijskih kanala (12,24%). Najée§¢a kombinacija
dvaju antihipertenzivnih lijekova bila je primjena blo-
katora kalcijskih kanala i B-blokatora (24,50%), a za-
tim kombinacija blokatora kalcijskih kanala i inhibito-
ra RAAS sustava (16,32%) (tablica 4).
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*RAAS inhibitori — inhibitori rennin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava

Promatrajuc¢i poremecaj metabolizma glukoze vidjeli
smo da je 6 (11,3%) bolesnika imalo novonastalu $e-
¢ernu bolest. Analizira li se pojavnost novonastale $e-
¢erne bolesti tijekom razdoblja pracenja u kontekstu
primijenjene imunosupresivne terapije uvidjeli smo
da nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu bole-
snika koji su kao dio trojne imunosupresivne terapije
primali takrolimus u odnosu na bolesnike koji su kao
dio trojne imunosupresivne terapije primali ciklospo-
rin (p=0,183), ali smo uo¢ili tendenciju ucestalije po-
javnosti novonastale $ecerne bolesti u bolesnika koji su
primali takrolimus.

Analizirajuéi poremecaj metabolizma masnoca uvi-
djeli smo da je 21 bolesnik (39,62%) imao dislipide-
miju nakon transplantacije. Dijagnoza je postavljena u
prvoj godini nakon zahvata. Analizirajuéi povezanost
primjene imunosupresivne terapije i pojavnosti po-
remecaja metabolizma masnoca, uvidjeli smo da nije
bilo statisticki znacajne razlike izmedu bolesnika koji
su primali trojnu imunosupresivnu terapiju sastavlje-
nu od ciklosporin/MMF/glukokortikoid u odnosu na
bolesnike koji su kao trojnu imunosupresivnu terapiju
primali takrolimus/MMF/glukokortikoid (p=0,814).

RASPRAVA

Cilj ove studije bio je utvrditi ucestalost arterijske hi-
pertenzije, Se¢erne bolesti i poremec¢aja metabolizma
masnoda u primatelja bubreznog presatka u KBC-u
Rijeka. Naime, tradicionalni ¢imbenici rizika za razvoj
sréanozilnih bolesti (SZB), kao §$to su arterijska hiper-
tenzija (AH), $ecerna bolest i poremecaj metabolizma
masnoda su ucestaliji u primatelja bubreznog presat-
ka u odnosu na op¢u populaciju. Navedeni poremecaji
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povecavaju incidenciju SZB u ovoj populaciji bolesni-
ka ¢ime negativno utje¢u na prezivljenje kako bolesni-
ka, tako i njegova presatka. Naime, sréanozilne bolesti
suido 50 puta ucestalije u bolesnika koji su primatelji
bubreznog presatka nego u opcoj populaciji (3). Prema
vedini studija uclestalost arterijske hipertenzije u tih
bolesnika iznosi od 50% do preko 90 % (definirana vri-
jednostima sistolickog krvnog tlaka >140 mm Hg, a di-
jastolickog krvnog tlaka >90 mm Hg ili upotrebom an-
tihipertenzivnog lijeka). U nekim slu¢ajevima, osobito
u slucajevima transplantacije bubrega od Zivog dava-
telja ucestalost i tezina arterijske hipertenzije je manja
(4). U nasoj skupini bolesnika, 92,5% (49 bolesnika)
je imalo arterijsku hipertenziju. Kao i u vecini drugih
studija, i u nasih bolesnika koji su primali ciklosporin
kao dio trojne imunosupresivne terapije evidentira-
na je veca ucestalost arterijske hipertenzije. Svakako,
nastanku AH u nasih bolesnika pridonosi i primjena
glukokortikoida kao dijela trojne imunosupresivne te-
rapije. Osim imunosupresivnih lijekova, pojavi AH pri-
donosi i smanjena funkcija bubreznog transplantata.
Nasi bolesnici, koji su imali srednje vrijednosti serum-
skog kreatinina >120 umol/L tijekom razdoblja prace-
nja, imali su znacajno viSu prevalenciju AH u odnosu
na bolesnike u kojih su srednje vrijednosti serumskog
kreatinina bile <120 pmol/L (p=0,045). Nadalje, ¢im-
benik rizika za razvoj AH je svakako i dob bolesnika.
Analiziraju¢i nasu skupinu bolesnika nismo dokazali
statisticki znacajno vecu incidenciju AH u bolesnika
starijih od 65 godina. Navedeno je vjerojatno poslje-
dica toga $to je od ukupnog broja analiziranih bolesni-
ka s verificiranom arterijskom hipertenzijom bilo sve-
ga 6 bolesnika koji su bili stariji od 65 godina. Kako je i
ocekivano, u ovoj populaciji bolesnika nefarmakoloske
metode lije¢enja AH (redukcija tjelesne tezine, fizicka
aktivnost, ograni¢enje unosa soli...) nisu bile dovoljne
za postizanje optimalnih vrijednosti krvnoga tlaka $to
je zahtijevalo primjenu antihipertenzivne terapije. Pre-
ma podacima iz literature u bolesnika koji su prima-
telji bubreznog presatka cesto su potrebna dva ili vise
antihipertenzivna lijeka da bi se postigle Zeljene vrijed-
nosti SKT i DKT (4). Prema studiji Wadei i sur. (5) u
75% bolesnika koji su primili bubrezni presadak bilo
je potrebno primijeniti 2 antihipertenzivna lijeka. Sli¢-
no, u studiji Premasathiana i sur. (6), u 40% transplan-
tiranih (od ukupno 1662 pacijenta) bila je potrebna
kombinacija antihipertenzivne terapije. Analiziraju¢i
nasu skupinu bolesnika vidjeli smo da je u 8 (16,32%)
postignuta Zeljena vrijednost krvnog tlaka primjenom
jednog antihipertenziva. S druge strane, u 24 (48,98%)
bolesnika bila je potrebna primjena 2 antihipertenzi-
va,au 15 (30,61%) bila su potrebna 3 antihipertenziv-
na lijeka. U 2 (4,09%) bolesnika bilo je potrebno uvo-
denje vi$e od 3 antihipertenzivna lijeka. Samo cetvero
bolesnika u terapiji nije imalo antihipertenzivni lijek.
Cimbenici koji precipitiraju razvoj arterijske hiperten-
zije nakon transplantacije bubrega uklju¢uju primje-

nu kalcineurinskih inhibitora (CNI), volumne promje-
ne, primjenu glukokortikoida, odgodenu ili oslabljenu
funkciju transplanata, proteinuriju i stenozu bubrezne
arterije presatka (7).

Patofizioloski, inhibitori kalcineurina pogoduju ra-
zvoju AH povecanjem sistemskog vaskularnog otpo-
ra odnosno arterijskom vazokonstrikcijom. Naime, ti
lijekovi uzrokuju vazokonstrikciju aktiviraju¢i renin-
angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS) direktnim
utjecajem na jukstaglomerularne stanice i indirektno
putem renalne vazokonstrikcije. Nadalje, CNI uzroku-
ju neravnotezu izmedu vazokonstriktornih tvari kao
$to su endotelin-1 i tromboksan A2 te vazodilatatornih
tvari kao $to su prostaciklin i NO. Takoder, CNT uzro-
kuju vazokonstrikciju aferentne arteriole ¢ime vode
smanjenju glomerulske filtracije (8,9).

Slijedom navedenog, s obzirom da je glavni mehani-
zam nastanka arterijske hipertenzije u bolesnika s bu-
breznim presatkom vazokonstrikcija, ne iznenaduje
¢injenica da je 40,4% nasih bolesnika (N=44) kao dio
antihipertenzivne terapije primalo inhibitor kalcijskih
kanala. Skupina dihidropiridinskih blokatora kalcij-
bolesnika s transplantatom. Naime, ti lijekovi djeluju na
CNI induciranu sistemsku vazokonstrikciju, vazokon-
strikciju aferentne arteriole, povecavaju bubrezni pro-
tok krvi te povoljno djeluju na poveéanje glomerulske
filtracije (10). Sljede¢i najpropisivaniji antihipertenzivi
bili su blokatori beta adrenergickih receptora te inhibi-
tori RAAS sustava. Inhibitori RAAS sustava bili su za-
stupljeni sa 25,7% (ACE inhibitori sa 9,2%, a ARB blo-
katori sa 16,5%). S obzirom da te dvije skupine lijekova
djeluju inhibiraju¢i RAAS sustav danas su nezaobila-
zani lijekovi u regulaciji arterijske hipertenzije. S dru-
ge strane, nuzno je razmisljati i o negativnim posljedi-
cama njihove primjene. Naime, poznato je da njihova
primjena moze inducirati hiperkalemiju, anemiju, pa
¢ak i negativno utjecati na funkciju bubreznog presat-
ka smanjujuci glomerulsku filtraciju. Provedene studi-
je s RAS inhibitorima u tih bolesnika su kontroverzne,
kako po pitanju njihove upotrebe, tako i o optimalnom
vremenu zapocinjanja njihove primjene (4,11). Stoga
su potrebne ucestale kontrole ne samo vrijednosti ar-
terijskog tlaka, nego i laboratorijskih parametara funk-
cije transplantata u primatelja bubreznog presatka. Na-
dalje, s obzirom da nema usuglasenih stavova o tome
koji antihipertenzivni lijek bi bio optimalan za postiza-
nje ciljnih vrijednosti SKT i DKT u bolesnika s trans-
plantatom, izbor adekvatne antihipertenzivne terapije
treba se temeljiti na primijenjenoj imunosupresivnoj
terapiji, postojanju posttransplantacijskih komplikaci-
ja i pridruzenih bolesti u svakog pojedinog bolesnika.

Ne postoji univerzalni stav o tome koje su optimalne
vrijednosti SKT i DKT u bolesnika s transplantatom,
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ali prema smjernicama K/DOQI preporucene vrijed-
nosti SKT su <130 mm Hg te DKT <80 mm Hg (4).
Prema objavljenim europskim studijama ciljne vrijed-
nosti SKT i DKT su postignute u 17% do 35% bolesni-
ka koji su primili bubrezni presadak (4). U na$oj anali-
zi, od ukupnog broja analiziranih bolesnika, svega je 9
(17%) imalo ciljne vrijednosti arterijskog tlaka tijekom
razdoblja pracenja. Na osnovi provedene analize ne
mozemo zakljuéiti koji je razlog tome, ali svakako velik
broj propisanih lijekova u toj skupini bolesnika prido-
nosi smanjenoj suradljivosti pa tako mozda i manjem
broju pacijenata u kojih je postignut ciljni SKT i DKT.

Sljede¢i vazan ¢imbenik nastanka SZB je $eéerna bo-
lest. Novonastala $ecerna bolest je ¢esta komplikacija
imunosupresivne terapije. Prema do sada objavljenim
studijama njezina incidencija u primatelja bubreznog
presatka iznosi od 2% do 50%. Cimbenici rizika koji
pogoduju njenom nastanku su pretilost, dob, rasa, po-
zitivna obiteljska anamneza, davatelj (od umrle oso-
be vs. zivi), krize odbacivanja transplantata, primje-
na imunosupresivne terapije (12,13). U nasoj studiji 6
(11,3%) bolesnika imalo je novonastalu $ec¢ernu bolest,
§to je sli¢no nalazima u do sada objavljenim studijama.
Promatrajuéi pojavnost novonastale $ecerne bolesti ti-
jekom razdoblja pracenja u kontekstu primijenjene
imunosupresivne terapije uvidjeli smo da nije bilo sta-
tisticki znacajne razlike izmedu bolesnika koji su kao
dio trojne imunosupresivne terapije primali takroli-
mus u odnosu na bolesnike koji su kao dio trojne imu-
nosupresivne terapije primali ciklosporin (p=0,183),
ali smo uodili tendenciju ucestalije pojavnosti novo-
nastale Se¢erne bolesti u bolesnika koji su primali ta-
krolimus. Razlog navedenog je vjerojatno manja skupi-
na analiziranih pacijenata te primjena glukokortikoida
kao dijela trojne imunosupresivne terapije.

I posljednji, ne manje bitan rizi¢ni ¢imbenik razvo-
ja SZB, je poremecaj metabolizma masnoéa. Prema
dostupnoj literaturi prevalencija dislipidemije izno-
si i do preko 50% u prvoj godini nakon transplanta-
cije bubrega. Cimbenici koji pogoduju nastanku toga
poremecaja su imunosupresivni lijekovi (osobito ci-
klosporin, glukokortikoidi i m-TOR inhibitori), ali i
prisutnost drugih ¢imbenika rizika, kao $to su prote-
inurija, akutno odbacivanje i disfunkcija presatka (14).
U nasoj skupini bolesnika, u 21 (39,62%) je evidentiran
poremecaj metabolizma masnoca. Analizirajuci utjecaj
primijenjene imunosupresivne terapije nismo dokaza-
li statisticki znacajnu razliku u pojavnosti poremecaja
metabolizma masnoca u bolesnika koji su kao dio troj-
ne imunosupresivne terapije primali ciklosporin u od-
nosu na bolesnike koji su kao dio trojne imunosupre-
sivne terapije primali takrolimus. Oc¢ekivali smo vec¢u
incidenciju poremecaja metabolizma masnoca u bole-
snika koji su kao dio trojne imunosupresivne terapije
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primali ciklosporin. Ovaj rezultat je najvjerojatnije po-
sljedica primjene glukokokortikoida u oba imunosu-
presivna protokola, a koji takoder pridonose nastanku
poremecaja metabolizma masnoca.

ZAKLJUCAK

Neophodne su ceste kontrole primatelja bubreznog
presatka uklju¢ujuéi redovite kontrole krvnog tlaka,
parametara bubrezne funkcije, metabolizma glukoze i
masnoca kao i drugih parametara. Pravodobno bi se
prepoznalo one bolesnike koji imaju povecan rizik za
razvoj sr¢anozilnih bolesti, a u svrhu smanjenja njiho-
ve smrtnosti, o¢uvanja dobre funkcije presatka, te po-
boljsanja kvalitete Zivota. Neophodno je poznavanje
metaboli¢kih komplikacija primijenjene imunosupre-
sivne terapije. Potreban je individualan pristup svakom
bolesniku.
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SUMMARY

METABOLIC DISORDERS IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

I. MIKOLASEVIG, 1. JELIC, B. SLADOJE-MARTINOVIGC, L. ORLIC, S. ZIVCIC-COSIC,
S. VUKSANOVIC-MIKULICIC, M. MIJIC! and S. RACKI

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

Introduction: Advancements in immunosuppressive treatment of renal transplant recipients have significantly increased the graft
and patient survival and significantly lowered the incidence of rejection crises. Efforts to increase long term patient and graft sur-
vival are directed to the prevention and treatment of cardiovascular diseases because they are the leading cause of mortality in
these patients. Traditional risk factors for the development of cardiovascular diseases (e.g., arterial hypertension, posttransplant
diabetes mellitus and metabolic lipid disorder) are up to fifty times more frequent among renal transplant recipients than in the
general population. The goal of this study was to analyze the prevalence of the above mentioned metabolic disorders in renal
transplant recipients, to analyze the impact of immunosuppressive therapy on the manifestation of these mentioned metabolic
disorders, and to analyze the antihypertensive therapy applied.

Subjects and Methods: We analyzed 53 patients that underwent renal transplantation at Rijeka University Hospital Center during
a two-year follow-up. Glomerulonephritis was the primary kidney disease in 14 (29.6%), polycystic kidney disease in 10 (18.87%),
interstitial nephritis in 7 (13.21%), nephroangiosclerosis in 5 (18.5%), diabetic nephropathy in 4 (7.55%) and other diseases in 13
(24.53%) patients.

Results: The study included 53 patients (58.5% male), mean age 49.8+11.3 (range 27-72) years and mean dialysis treatment
before transplantation 56.0+41.9 months. All patients received triple immunosuppressive therapy including a calcineurin inhibi-
tor/MMF/corticosteroids and induction with IL-2 receptor blocker (daclizumab or basiliximab). Thirty-three (62%) patients were
treated with tacrolimus and 20 (38%) with cyclosporine. The mean creatinine value was 144.92+46.49. Eighteen (34%) patients
had creatinine lower than 120 mmol/L and 35 (66%) patients had a level higher than 120 mmol/L. After transplantation, 49 (92.5%)
patients were treated for arterial hypertension (arterial hypertension was defined as systolic blood pressure greater than 140 mm
Hg and diastolic pressure greater than 90 mm Hg or the routine use of antihypertensive therapy). Patients receiving cyclosporine
had a significantly higher incidence of arterial hypertension as compared with patients on tacrolimus (P=0.025). Among patients
with serum creatinine level higher than 120 mmol/L, 32 (65.3%) patients had hypertension, 9 (17%) achieved target blood pres-
sure (<130/80 mm Hg), 8 (16.32%) were treated with one drug, 24 (48.98%) with two drugs, 15 (30.61%) with three drugs and 2
(4.09%) with more than three antihypertensives. Only four patients did not take any antihypertensive medication. The most often
used antihypertensive drugs were calcium channel blockers (40.4% of patients), f-blockers (26.6%), and RAS inhibitors (9.2%
of patients received ACE inhibitors and 16.5% ARB). In 6 (11.3%) patients, posttransplant diabetes mellitus developed and 21
(39.62%) patients were treated for metabolic lipid disorder.

Conclusion: In order to identify patients at a higher risk of developing cardiovascular disease with time, it is essential that kidney
transplant recipients undergo regular follow up of graft function, blood pressure, and metabolic parameters. Good graft function
is important to improve the quality of life and decrease mortality of renal transplant recipients.

Key words: cardiovascular diseases, diabetes mellitus, dyslipidemias, hypertension, kidney transplantation
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ADHEZIOLIZA I PARCIJALNA RESEKCIJA TERMINALNOG ILEUMA
U BOLESNICE S TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM I TESKIM
SKLEROZIRAJUCIM PERITONITISOM

NIKOLINA BASIC-JUKIC, TTHOMIR KEKEZ!, IVANA JURIC, JOSIP PASINT?,
VESNA LOVCIC? i PETAR KES

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju,
'Klinika za kirurgiju i °Klinika za urologiju, Zagreb i *Opca bolnica Bjelovar,
Odjel za internu medicinu, Bjelovar, Hrvatska

Sada dvadesetjednogodisnja bolesnica od 2001. godine zna da ima potkovasti bubreg. Od travnja 2005. godine se lijeci perito-
nejskom dijalizom. U lipnju 2009. uéinjena je transplantacija bubrega s umrle osobe, ali je dva mjeseca kasnije bilo neophodno
uciniti graftektomiju zbog teske gljivicne infekcije uz razvoj akutnog odbacivanja presatka. Bolesnica je vra¢ena na peritonejsku
dijalizu. U ozujku 2011. u€injena je druga transplantacija uz dobru funkciju presatka. Devet mjeseci kasnije dolazi do razvoja as-
citesa uz difuzne bolove u abdomenu. MSCT-om se verificira opsezni sklerozirajuéi peritonitis uz dilataciju terminalnog ileuma do
9 cm, a distalnije od distenzije nadeno je 25-30 cm terminalnog ileuma u bloku. Unato¢ parenteralnoj prehrani stanje bolesnice
se pogorsavalo te se u travnju 2012. godine pristupilo kirurSkom zahvatu. Medijanom laparotomijom nade se tanko crijevo pre-
kriveno ¢vrstom fibroznom plo€om uz opsezne priraslice. U¢ini se opsezna adhezioliza s lateralnih strana u podrucju retroperi-
toneuma prema sagitalnoj liniji. PresijeCe se ileum ispred opisanog bloka otprilike 25-30 cm od ileocekalne valvule, a potom se
presijeCe i transverzum i formira laterolateralna anastomoza terminalnog ileuma i transverzuma produzenim Savom u dva sloja.
Postavi se abdominalni dren. Postoperativni tijek se komplicira febrilitetom pa se osam dana nakon prvog kirur§kog zahvata
ucini eksplorativna relaparotomija i evakuira sadrzaj iz apscesne Supljine. Bolesnica je lijeGena antibioticima Sirokog spektra, a
zbog zatajivanja funkcije presatka i hemodijalizom. Nakon mjesec dana bolesnica ponovno postaje febrilna, MSCT-om se postavi
sumnja na apsces, ali se eksplorativnom laparotomijom ne nade kolekcija u abdomenu. Ponovno ocitanje MSCT-a pokazalo je
da se radi o edematoznom transplantiranom bubregu. U¢ini se graftektomija. Bolesnica se dobro oporavila i nastavila lijeCenje
hemaodijalizom u mati€nom centru.

Kiljuéne rijeci: sklerozirajuci peritonitis, peritonejska dijaliza, transplantacija bubrega, adhezioliza, everolimus
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UVvOD

Peritonejska dijaliza (PD) je posljednjih desetljeca za-
uzela vazno mjesto u nadomjestanju bubrezne funkei-
je. Napredak tehnologije je omogucio provedbu meto-
de uz znacajno smanjenje ucestalosti infekcija koje se
smatraju glavnom preprekom provodenju PD. U na-
$im je krajevima na zalost jo$ uvijek uvrijeZeno mislje-
nje da je peritonejska dijaliza drugorazredna metoda i
veliki dio lije¢nika (pa ¢ak i nefrologa!) odgovara bo-
lesnike od PD naglasavajuéi samo negativnosti meto-

de, a bez navodenja svih prednosti koje ona ima pred
hemodijalizom. U novije vrijeme pojava skleroziraju-
¢eg peritonitisa dodatno pojacava strah od PD medu
nefrolozima. Strah od komplikacija mozemo prevlada-
ti samo znanjem i odmjerenim stavom prema metodi.

Sklerozirajudi peritonitis je teska Zivotno ugroZava-
ju¢a komplikacija peritonejske dijalize. Ponajprije se
povezuje s vremenom provedenim na PD, prethodno
preboljelim peritonitisima, bioinkompatibilnim oto-
pinama koje sadrze veliku koncentraciju glukoze, upo-
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rabom dezinficijensa, ali i beta-blokatorom u terapiji.
Bolest se najcesce javlja nakon prekida lijecenja PD,
a manifestira pojavom ascitesa koji moze biti krvav,
osje¢ajem nadutosti, rane sitosti, povrac¢anjem i kon-
stipacijom (do slike ileusa) (1). Dijagnoza se potvrdu-
je MSCT-om na kojem se mogu naci zarobljene vijuge
crijeva, izrazito zadebljan peritonej, ponekad uz nalaz
kalcifikacija, pro$irene vijuge crijeva s aerolikvidnim
nivoima (2).

Pokusaji lije¢enja uklju¢uju uporabu imunosupresij-
skih lijekova, totalnu parenteralnu prehranu i kirursko
lijecenje.

U ovom radu donosimo prikaz prve bolesnice kojoj je
u Republici Hrvatskoj u KBC-u Zagreb ucinjena adhe-
zioliza.

PRIKAZ BOLESNICE

Djevojcici iz Bjelovara je u dobi od 10 godina 2001. go-
dine postavljena dijagnoza potkovastog bubrega. Od
travnja 2005. godine lijeci se peritonejskom dijalizom.
U prosincu 2006. god. ucinjena je lijevostrana nefro-
ureterektomija, a u sije¢nju 2007. god. u nasoj ustanovi
desnostrana nefroureterektomija. U veljac¢i 2007. godi-
ne je zbog teskog sekundarnog hiperparatireoidizma
ucinjena suptotalna paratiroidektomija. Bolesnica je
stavljena na listu ¢ekanja za transplantaciju bubrega s
umrle osobe Eurotransplanta. U lipnju 2009. u¢injena
je transplantacija bubrega s umrle osobe uz tri podu-
darnosti u HLA. Imunosupresijski protokol se sastojao
od ciklosporina, mikofenolat mofetila i steroida. Dva
mjeseca kasnije bolesnica razvija tesku sepsu uzroko-
vanu bakterijom Pseudomonas aeruginosa i kompli-
ciranom razvojem sistemne gljivi¢ne infekcije. Zbog
smanjivanja imunosupresije dolazi do razvoja akutnog
odbacivanja presatka zbog cega je bilo potrebno uci-
niti hitnu graftektomiju. Bolesnica je vra¢ena na pe-
ritonejsku dijalizu. U ozujku 2011. ucinjena je druga
transplantacija uz odli¢nu funkciju presatka. U imuno-
supresijskom protokolu bili su uklju¢eni indukcija ba-
ziliksimabom, takrolimus, mikofenolat natrij i steroi-
di. Devet mjeseci kasnije dolazi do razvoja ascitesa uz
difuzne bolove u abdomenu. Bolesnica je ucestalo po-
vracala, a nakon nekog vremena pocela u potpunosti
odbijati hranu. Primljena je putem hitne sluzbe zbog
potrebe daljnje evaluacije. MSCT-om se verificira op-
sezni skleroziraju¢i peritonitis uz dilataciju terminal-
nog ileuma do 9 cm, a distalnije od distenzije nade-
no je 25-30 cm terminalnog ileuma u bloku. Peritonej
je bio izrazito zadebljan i prozet kalcifikatima. Unato¢
totalnoj parenteralnoj prehrani stanje bolesnice se po-
gorsavalo te se nakon opseznih konzilijarnih sastanaka
donijela odluka da se u travnju 2012. godine pristupi
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kirur$kom zahvatu. U meduvremenu je bolesnica pre-
stala mokriti, bez znakova akutnog odbacivanja, vje-
rovatno zbog prerenalnog akutnog zatajenja presat-
ka. Unato¢ parenteralnoj nadoknadi tekucine funkcija
presatka se nije popravljala i zapoceto je nadomjesta-
nje bubrezne funkcije putem centralnog venskog ka-
tetera.

Medijanom laparotomijom se nade tanko crijevo pre-
kriveno ¢vrstom fibroznom plo¢om uz opsezne prira-
slice. U¢ini se opsezna adhezioliza s lateralnih strana
u podrucju retroperitoneuma prema sagitalnoj liniji.
Presijece se ileum ispred opisanog bloka otprilike 25-
30 cm od ileocekalne valvule, a potom i transverzum i
formira laterolateralna anastomoza terminalnog ileu-
ma i transverzuma produzenim $avom u dva sloja. Po-
stavi se abdominalni dren.

Postoperativni tijek se komplicira febrilitetom pa se
osam dana nakon prvog kirur$kog zahvata udini eks-
plorativna relaparotomija i evakuira se sadrzaj iz aps-
cesne $upljine. Bolesnica je lije¢ena vankomicinom i
meropenemom, a kasnije i kombinacijom ampicilina
i tazobaktama. Nakon mjesec dana bolesnica ponovno
postaje febrilna, MSCT-om se postavi sumnja na aps-
ces. Utini se eksplorativna laparotomija kojom se ne
nade kolekcija u abdomenu. Ponovno oc¢itanje MSCT-
a pokaze da se radi o povecanom transplantiranom
bubregu. Hitno se udini graftektomija. Naden je ede-
matozno promijenjen presadak naglagenih piramida, a
PHD nalaz je uz opsezne kroni¢ne promjene ukljuci-
vao opseznu infiltraciju presatka limfocitima.

Nastavilo se s parenteralnom prehranom, ali i prehra-
nom na usta koju je bolesnica sve bolje podnosila. U
daljnjem tijeku hospitalizacije u¢injena je arterioven-
ska fistula, bolesnica se dobro oporavila i nastavila lije-
¢enje hemodijalizom u mati¢nom centru. U terapiju je
uveden everolimus s ciljem prevencije povrata bolesti.

RASPRAVA

Mlada bolesnica je $est godina lije¢ena peritonejskom
dijalizom. Razvila je rijetku, ali opasnu komplikaciju -
inkapsulirajuci sklerozirajuci peritonitis koji se mani-
festirao nakon druge transplantacije bubrega.

Kirursko lijecenje SP je indicirano kada nastupi irever-
zibilna opstrukcija crijeva. Ono obuhvaca odljustenje
inkapsuliraju¢e opne i oslobadanje zarobljenih vijuga
crijeva. Smrtnost nakon kirur$kog zahvata u proslosti
je bila vrlo visoka i dosezala 50%, ponajvise zbog pot-
hranjenosti bolesnika, postoperativnih infekcija i per-
foracije crijeva. Iskusni kirurzi imaju odli¢ne rezultate
uz smrtnost od svega 4% (3). Problem je i visoka sto-
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pa povrata bolesti koja doseze 43%. Uporabom Noble
plikacije (4) Kawanishi i sur. su u 106 bolesnika koji su
bili podvrgnuti enterolizi uspjeli smanjiti povrat bole-
sti na 28% (5).

Od najveceg je znacenja prevencija sklerozirajuceg pe-
ritonitisa. Nakon ¢etiri godine lije¢enja PD raste stopa
SP, pa se smatra da bi to bilo krajnje vrijeme za promje-
nu metode. Najbolje je ako se tijekom toga razdoblja
bolesniku omogudi transplantacija bubrega; u protiv-
nom treba zapoceti hemodijalizom. Ipak, situacija nije
tako jednostavna da skleroziraju¢i peritonitis mozemo
povezati isklju¢ivo s duzinom lije¢enja peritonejskom
dijalizom. Japanski istrazivaci su u 1958 bolesnika u
prospektivnom pracenju pronasli elemente sklerozira-
judeg peritonitisa u 48 bolesnika, od kojih je 33 razvi-
lo sklerozirajuéi peritonitis nakon prevodenja na he-
modijalizu. U skupini bolesnika lije¢enoj 5-10 godina
PD, koji su prevedeni na hemodijalizu, 10% je razvilo
sklerozirajudi peritonitis, koji se u bolesnika kojima je
nastavljena PD ocekuje u svega 3% slucajeva (2). Au-
tori zaklju¢uju da je prevodenje na HD ¢imbenik rizi-
ka za razvoj sklerozirajuceg peritonitisa. Ipak, nedosta-
ju detalji o transportnim karakteristikama, razlozima
za prebacivanja na HD, ja¢ini otopina i sli¢no. Vjero-
jatnije je da trajno ispiranje peritonejske Supljine one-
mogucava nakupljanje proupalnih citokina i profibrot-
skih molekula, onemogucava “sljepljivanje” crijeva i na
taj na¢in odgada dijagnozu (pojavu simptoma!). Tek bi
serijsko pracenje bolesnika MSCT-om uz usporedbu
transportnih obiljezja potrbusnice sa sigurno$¢u mo-
glo dati odgovor na tu intrigantnu teoriju.

Nakon transplantacije bolesnici dobivaju imunosupre-
sijsku terapiju kako bi se sprijecilo akutno odbacivanje
transplantiranog bubrega. Postoje teorije da je uporaba
inhibitora kalcijneurina dodatni ¢imbenik rizika za ra-
zvoj sklerozirajuceg peritonitisa nakon transplantacije
bubrega (6). Nakon 8 tjedana izloZenosti peroralnom
ciklosporinu pojacava se fibroza u $takora podvrgnu-
tih peritonejskoj dijalizi (7).

Na kraju, tesko je usporedivati razli¢ite publikacije i re-
zultate lijeCenja zbog izostanka jasne definicije sklero-
zirajueg peritonitisa. Detaljnijim uvidom u literaturu
vidi se da autori uklju¢uju bolesnike s posve jedno-
stavnom fibrozom peritoneja koji imaju odli¢an ishod,
pa sve do onih s teskim kalcificiraju¢im promjenama i
klini¢kom slikom ileusa i teSke pothranjenosti. Potreb-
na su daljnja istrazivanja kojima bi definirali sklero-
zirajudi peritonitis, smjernice za prevenciju i njegovo
lije¢enje. Do tada nam preostaje pazljivo pratiti nase
bolesnike, pravodobno reagirati na promjene u funk-
cionalnom statusu potrbusnice i sve bolesnike koji ne-
maju kontraindikacija za primjenu imunosupresijske
terapije $to prije obraditi za transplantaciju bubrega
bududi da je peritonejska dijaliza najbolji most prema
transplantaciji.
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SUMMARY

ADHESIOLYSIS AND PARTIAL RESECTION OF TERMINAL ILEUM IN A PATIENT
WITH KIDNEY TRANSPLANTATION AND SEVERE SCLEROSING PERITONITIS

N. BASIC-JUKIC, T. KEKEZ!, I. JURIC, J. PASINI2, V. LOVCIC? and P. KES

Zagreb University Hospital Center, Zagreb, *Department of Internal Medicine,
Department of Nephrology, Arterial Hypertension, Dialysis and Transplantation,
!Department of Surgery and *Department of Urology, Bjelovar General Hospital, Bjelovar, Croatia

A 21-year-old female patient was diagnosed with horseshoe kidney at the age of 10. She had been treated with peritoneal di-
alysis from 2005 to 2009, when she received kidney from a deceased donor. The posttransplant course was complicated by de-
velopment of Pseudomonas aeruginosa and Candida sepsis. Reduced immunosuppression resulted in acute rejection, which
demanded graphtectomy 2 months after transplantation. She restarted peritoneal dialysis for additional 2 years. In March 2011,
she received her second transplant with excellent function. Nine months after the transplantation, she developed ascites, with
early satiety and vomiting. MSCT revealed severe encapsulating sclerosing peritonitis. Her overall condition deteriorated, so she
underwent adhesiolysis with resection of incarcerated terminal ileum. Due to acute allograft rejection, urgent graphtectomy was
performed. Currently, she is receiving everolimus and dialysis successfully, with excellent overall status.

Key words: sclerosing peritonitis, CAPD, renal transplantation, adhesiolysis
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Prikaz bolesnika

NADOM]JESTANJE BUBREZNE FUNKCIJE U
POLITRAUMATIZIRANOG BOLESNIKA S HEMOFILIJOM A
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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

Zatajenje bubrezne funkcije je rijetka pojava u bolesnika s nasljednim koagulacijskim poremecajima. Medutim, kada nastupi ve-
oma brzo napreduje do zavrSnog stadija bubrezne bolesti i potrebe za nadomjestanjem bubrezne funkcije. Javljaju se problemi
vezani uz odabir metode dijalize, periproceduralne nadoknade nedostatnog faktora koagulacije te heparinizacije dijaliznog su-
stava. Kod hemofili¢ara uvijek treba biti oprezan tijekom samog postupka dijalize zbog moguceg razvoja komplikacija koje ih
mogu vitalno ugroziti. Ovo je prikaz slu¢aja teSko politraumatiziranog bolesnika koji boluje od hemofilije A. Tijekom intenzivnog
lije€enja razvio je akutno bubrezno zatajenje te teSku sepsu. S obzirom na okolnosti najbolja metoda izbora za njega je bila kon-
tinuirana veno-venska hemodijaliza. Unato¢ uspjesno provedenoj dijalizi bez komplikacija bolesnik umire od protrahirane sepse.
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Adresa za dopisivanje:  Sanja Sakan, dr. med.

Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeCenje

Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb
KiSpaticeva 12

10000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: sanja.sakan@hotmail.com

UVOD

Hemofilija A je recesivan x-vezan nasljedni koagulacij-
ski poremecaj kod kojeg postoji nedostatak ili potpuna
odsutnost faktora zgrusavanja VIII u krvi. Razlikuje se
blagi, umjereni i teski oblik hemofilije A ovisno o ak-
tivnosti faktora VIIT u krvi. Ovaj koagulacijski poreme-
¢aj zahvaca samo muski spol, dok Zenski spol ima ulo-
gu prenosioca bolesti. Zanimljivo je da danas gotovo
polovica novootkrivenih slucajeva hemofilije A nema
pozitivnu obiteljsku anamnezu (1). Takoder, vazno je
naglasiti da se u 1/3 hemofili¢ara s teSkim oblikom bo-
lesti javljaju protutijela, tzv. blokatori ili inhibitori koji
neutraliziraju djelovanje koncentrata faktora VIII (2).
Posljedica je smanjena ucinkovitost lije¢enja primje-
nom koncentrata faktora VIII, te potreba za ukljuciva-
njem drugih vrsta terapije kao $to je imunosupresivna
terapija, intravenski imunoglobulini, rekombinantni
faktor VII te plazmafereza (3). Sam nasljedni koagula-
cijski poremecaj, zajedno s produzenim Zivotnim vije-
kom ovih bolesnika koji se kao i kod opce populacije
komplicira razvojem kardiovaskularnih bolesti, dija-
betesa, ateroskleroze, hipertenzije, te koinfekcija viru-
som humane imunodeficijencije (HIV) i virusom he-

patitisa C (HCV) zajedno s primjenom nefrotoksi¢nih
lijekova dovodi do ostecenja bubrezne funkcije (4,5).
Osteclenje bubrezne funkcije u bolesnika s hemofilijom
pokazuje sklonost brzoj progresiji do zavr$ne faze bu-
brezne bolesti bilo da se radi o akutnom ili kroni¢nom
bubreznom zatajenju (6). Primjena dijalize tada posta-
je metoda lije¢enja. Medutim, glavni problem je kada
pravodobno uklju¢iti dijalizu te koju vrstu dijalize iza-
brati kod hemofili¢ara sa ciljem postizanja optimalne
terapije, a smanjenja rizika krvarenja (6).

PRIKAZ BOLESNIKA

Politraumatizirani tridesetpetogodi$nji muskarac koji
od rodenja boluje od hemofilije A, primljen je na odjel
intenzivnog lijecenja radi zbrinjavanja teskih ozlje-
da zadobivenih prilikom prometne nesrece. Kod do-
laska bolesnik je analgosediran, intubiran na strojnoj
ventilaciji kontroliranim modom ventilacije, normo-
tenzivan do 140/80 mm Hg, tahikardan do 130/min,
subfebrilan, anuric¢an. Hitnom radiolo$kom obradom
po viSeslojno kompjutoriziranom tomografijskom
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(MSCT) protokolu za politraumu (obuhva¢a MSCT
glave, vrata, toraksa, abdomena i zdjelice) dijagnosti-
ciraju se viestruke ozljede: laceracije jetre s intraab-
dominalnim krvarenjem, rupture mezenterija tankog
crijeva, multifragmentna fraktura glave lijevog femu-
ra te fraktura dijafize lijevog femura s dislokacijom
ulomaka, multifragmentna fraktura zdjelice te komo-
cija mozga s frontalnim kontuzijskim Zari$tima. Od-
mah se pristupi hitnom kirurskom zahvatu evakuaci-
je intraabdominalnog hematoma, hemostaze te suture
mezenterija uz istodobnu nadoknadu bolesnika kon-
centratima faktora VIII, svjeze smrznutom plazmom,
koncentratima eritrocita i trombocita prema uputama
hematologa sa ciljem postizanja optimalne hemosta-
ze. Ubrzo nakon operacije tijekom boravka u jedinici
intenzivne skrbi dolazi do razvoja akutnog bubreznog
zatajenja pracenog anurijom, te porastom ureje i krea-
tinina. Nakon konzultacije s nefrologom postavi se pri-
vremeni dijalizni kateter u unutarnju jugularnu venu
desno. Nakon radiologke verifikacije polozaja dijali-
znog katetera ukljuci se kontinuirana veno-venska he-
modijaliza (CVVHD). Nakon nekoliko dana dolazi do
klini¢kog i laboratorijskog poboljsanja bubrezne funk-
cije. U konzultaciji s nefrologom prekida se CVVHD
te bolesnik spontano odrzava diurezu uz povremenu
stimulaciju fursemidom. Kontrolni MSCT mozga ne
pokaze pogosanje intrakranijskog statusa te se nakon
konzultacije neurologa i neurokirurga pristupi bude-
nju bolesnika iz umjetne medikamentne kome. Ubrzo
se uz zadovoljavajuce respiratorne i ventilatorne para-
metre bolesnik ekstubira. Daljnji tijek boravka u inten-
zivnoj komplicira se razvojem sepse. Bolesnik postaje
visoko febrilan do 39°C, s porastom upalnih parame-
tara (CRP>400 mg/L, L 24 X 10°/L, nesegmentirani ne-
utrofili 14%, segmentirani neutrofili 76%, limfociti 2%,
monociti 1%, mijelociti 8%, promijelociti 3%). Iz osta-
lih laboratorijskih nalaza anemija (E 2,38 x10'*/L, Hb
72g/L, Htc 0,213), trombocitopenija (Trc 74 X10°/L),
porast kreatinina (315 pmol/L), ureje (38 mmol/L), je-
trenih enzima (AP 324, AST 67, ALT 152, GGT 223,
CK 244, LDH 365), te metabolicka acidoza (pH 7,26,
Pco2 6,8, Po2 6,1, BE -5,2, SO2¢ 74%). 1z brisa intra-
vaskularnog katetera izoliraju se Staphylococcus aureus
i Acinetobacter species, iz brisa zdrijela Acinetobacter
baumanii, Enterococcus faecalis i Pseudomonas species,
iz iskasljaja Acinetobacter baumanii, Candida species i
Pseudomonas species, a aspirata traheje Acinetobacter
species. Staphylococcus species izolira se iz hemokul-
tura. Odmah se u konzultaciji s mikrobiologom uvodi
kombinirana antibiotska terapija piperacilinom i tazo-
baktamom, kolistinom, vorikonazolom 1i linezolidom
uz ostale potporne mjere volumne nadoknade, korek-
cije elektrolita, te parenteralne i enteralne prehrane.
Bududi da je primjena profilaktickih doza niskomole-
kularnog heparina radi prevencije razvoja tromboem-
bolijske bolesti bila kontraindicirana zbog moguceg
krvarenja, uvedena je nadoknada koncentrata faktora
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VIII u obliku kontinuirane perfuzijske terapije te an-
tifibrinoliticka terapija transeksami¢nom kiselinom.
Adekvatna hemostaza je postignuta uz odrzavanje ak-
tivnosti faktora VIII u plazmi u rasponu od 30% do
50%, aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vre-
mena od 50 do 60 sekundi, a protrombinskog vreme-
na oko 0,50. Unato¢ svim poduzetim mjerama inten-
zivnog lijecenja bolesnik razvija protrahiranu sepsu
kompliciranu razvojem encefalopatije i globalne res-
piratorne insuficijencije te se odmah intubira i zapoc¢-
ne strojna ventilacija. Ponovno dolazi do pogorsanja
bubrezne funkcije te se zapo¢ne CVVHDF (kontinu-
iranom venovenskom hemodijafiltracijom). Protokol
je uklju¢ivao protok dijalizata od 2500 mL/h, protok
nadomjesne otopine 2500 mL/h, uz propiranje sistema
fizioloskom otopinom u prevenciji zgru$avanja. Zbog
hemodinamske nestabilnosti uvodi se uz volumnu na-
doknadu vazoaktivna potpora kontinuiranom per-
fuzijskom terapijom visokim dozama noradrenalina.
Kontrolni rentgen srca i plu¢a pokaze pogor$anje in-
tratorakalnog statusa s homogenim smanjenjem pro-
zra¢nosti cijelog lijevog plu¢nog parenhima uzrokova-
no pleuralnim izljevom te upalnim infiltratom desno.
Na ponovljenom MSCT-u abdomena i zdjelice poka-
Ze se intraabdominalni tifilitis, ostatni hematom 5,4 x
3,4 cm u podrudju operacijskog reza prednje trbusne
stijenke i veliki hematom s lateralne i dorzalne strane
desne natkoljenice. Unato¢ punkcijama hematoma do-
lazi do razvoja kompartment sindroma desne natko-
ljenice s nekrozom misi¢a. Odmah se pristupi hitnom
kirur$kom zahvatu fasciotomije i debridmana. Unato¢
poduzetim mjerama bolesnik je i dalje izrazito hemo-
dinamski nestabilan uz kontinuiranu perfuzijsku pot-
poru visokim dozama noradrenalina i adrenalina. Ra-
zvija teSku metabolicku acidozu i poremecaj sré¢anog
ritma sa slikom bradikardije $irokih QRS kompleksa te
potom asistoliju. Unato¢ postupcima reanimacije na-
stupa letalni ishod 52. dana boravka u jedinici inten-
zivne skrbi.

RASPRAVA

Akutno bubrezno zatajenje je rijetka komplikacija
oboljelih od hemofilije, ali i od ostalih nasljednih ko-
agulacijskih poremecaja. Uzroci su isti kao i kod opce
populacije. Za razliku od akutnog, kroni¢no bubrezno
zatajenje je jedno od pet ocekivanih komorbiditeta ti-
jekom starenja hemofili¢ara (7). Istrazivanja su poka-
zala da su bolesnici od hemofilije skloniji brzem razvo-
ju zavr$nog stupnja bubrezne bolesti bez obzira radi
li se o akutnom ili kroni¢nom bubreznom zatajenju i
ovisnosti o dijalizi (6). Rizik smrtnosti od bubreznog
zatajenja im je 30 do 50 puta veéi nego u opcoj popu-
laciji (8,9). Cimbenici rizika ravoja bubreznog zataje-
nja su produzeni zivotni vijek hemofili¢ara, prisutnost
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inhibitorskih protutijela na koncentrate zamjenskih
faktora koagulacije, sjedilacki nacin Zivota zbog same
bolesti, razvoj ateroskleroze, hipertenzije, dijabetesa,
hiperlipidemije,ucestala bubrezna krvarenja te HIV i
HCV nefropatija (4,5). Ponekad se kod bolesnika od
hemofilije tesko odluciti za vrstu dijalize. Svaka meto-
da, peritonejska dijaliza i hemodijaliza, ima svoje pred-
nosti i nedostatke. Osim nasljednog koagulacijskog
poremecaja, uremijska koagulopatija takoder znacajno
povecava rizik krvarenja u tih bolesnika (10). Stoga je
pravodobno zapoceta dijaliza prije razvoja uremijske
koagulopatije jedan od vaznih ¢imbenika prevencije
komplikacija same dijalize (10). Prednosti peritonej-
ske dijalize su da je nadoknada koagulacijskim fakto-
rima potrebna uglavnom perioperativno kod zahvata
ugradnje peritonejskog katetera, te je relativno sigur-
na metoda i metoda s malim rizikom izlaganja infek-
ciji medicinskog osoblja kod seroloski HIV i HCV po-
zitivnih bolesnika (10,11). Unato¢ prednostima uvijek
treba misliti na moguénost pojave lokalnog krvarenja
i hematoma u abdominalnom zidu, intraperitoneal-
nog i retroperitonealnog hematoma te razvoja perito-
nitisa (11,12). Medutim kada postoje kontraindikacije
za peritonejsku dijalizu te hitna potreba za dijalizom,
kao $to je bilo u nasem slu¢aju, hemodijaliza je meto-
da izbora. Prvo je potrebno omogu¢iti vaskularni pri-
stup uz perioperativnu nadoknadu koncentratima fak-
tora zgru$avanja bilo da se stvara arteriovenska fistula
ili postavlja privremeni dijalizni kateter, koji je bio iz-
bor u nageg bolesnika. Nedostaci hemodijalize kod bo-
lesnika od hemofilije su sklonost stvaranja hematoma i
krvarenja u podrucju vaskularnog pristupa bez obzira
radili se o arteriovenskoj fistuli ili privremenom dijali-
znom kateteru. Svrsishodno sprje¢avanju komplikacija
preporuke su da se nakon svakog postupka hemodija-
lize profilakti¢ki primijeni infuzija koncentratima fak-
tora zgrusavanja VIII u dozi 25-40 IU/kg (13,14). Cilj
je odrzavati vrijednost aktiviranog parcijalnog trom-
boplastinskog vremena izmedu 50 i 60 sekundi (14).
Stvaranje ugruska u dijalizatoru cesto onemogucava
provodenje hemodijalize do kraja. Jo$ ne postoje pre-
poruke o primjeni antikoagulansa tijekom hemodijali-
ze. Odluka je individualna i ovisna o samom bolesniku
i ostalim okolnostima. Vazno je naglasiti da uremij-
ska koagulopatija iako doprinosi krvarenju, ¢imbenik
je koji omogucuje provodenje hemodijalize bez doda-
vanja antikoagulansa. Nadalje, kod akutnog bubrez-
nog zatajenja u hemofilicara kontinuirana primjena
koncentrata faktora VIII ima prednost pred bolusnom
primjenom. Kontinuiranom primjenom koncentra-
ta faktora VIII stabilno hemostatsko stanje postize se
odrzavanjem aktivnosti faktora VIII u plazmi izmedu
20% 150 % (15). Ostale prednosti kontinuirane primje-
ne faktora koagulacije VIII kod kompleksnih bolesnika
kao $to je u nasem slucaju, su sigurnost, u¢inkovitost,
ekonomicnost i mogu¢nost primjene bilo koje potreb-
ne hitne intervencije bez odgadanja (16). Poznato je

da je hematurija ¢est simptom u hemofili¢ara. Za sada
se smatra da je benignog tijeka i ne doprinosi bubrez-
nom ostecenju (17). Medutim, u prisutnosti postrenal-
ne opstrukcije ili neophodne primjene antitrombotika
i antifibrinolitika dolazi do stvaranja ugruska u mo-
kraénom sustavu s posljedicom pogorsanja bubrezne
funkcije (18).

Bududi da su politrauma i perioperativno razdoblje
stres za organizam s aktivacijom sloZenih patofiziolos-
kih i imunoloskih poremecaja koji dovode do razvo-
ja koagulopatije i sklonosti tromboemboliji, preporu-
ka je da se i u bolesnika s nasljednim koagulacijskim
poremecajima profilakti¢ki primijeni niskomoleku-
larni heparin (19). Bududi da je bolesnik u nasem slu-
¢aju uz politraumu i kirurske zahvate razvio i akutno
bubrezno zatajenje, te bi profilakti¢ka primjena nisko-
molekularnog heparina jo§ dodatno povecala sklonost
krvarenju, uvedena je kontinuirana infuzija koncentra-
ta faktora VIII s odrzavanjem stabilnog hemostatskog
stanja. Vazno je naglasiti da je netraumatsko intrakra-
nijsko krvarenje jedan od vode¢ih uzroka mortaliteta u
bolesnika od hemofilije (4,19). Incidencija intrakranij-
skog krvarenja je u dijaliziranih bolesnika 5 puta visa
nego u op¢oj populaciji (20).

Na kraju, peritonejska dijaliza je metoda izbora u bole-
snika od hemofilije kada to bolesnik i okolnosti omo-
gucuju. U teskih bolesnika s akutnim bubreznim zata-
jenjem hemodijaliza je bolja opcija ali uz profilakticku
primjenu faktora VIII po moguénosti u kontinuiranoj
infuziji. Dodavanje antikoagulansa radi sprje¢avanja
stvaranja ugruska u dijalizatoru je odluka samog li-
je¢nika. Primjena dijalize kod bolesnika od hemofili-
je zahtijeva individualizirani plan lije¢enja, adekvatni
hemostatski monitoring, posebnu brigu o dijaliznom
pristupu, te suradnju vise razli¢itih specijalista, bole-
snika i obitelji (21).

LITERATURA

1. Swedish guidelines for the care and treatment of
haemophiliacs, 2003.

2. National haemophilia guidelines, 2005.

3. Bouvry P, Recloux P. Acquired hemophilia. Haematolo-
gica 1994; 79: 550-6.

4. Philipp C. The aging patient with hemophilia: compli-
cations, comorbidities, and management issues. Hematology
2010; 1: 191-6.

5.  Kulkarni R, Soucie JM, Evatt B. Renal disease among
males with haemophilia. Haemophilia 2003; 9: 703-10.

6. Lambing A, Kuriakose P, Lanzon ], Kachalsky E.
Dialysis in the haemophilia patient: a practical approach to care.
Haemophilia 2009; 15: 33-42.

249



S. Sakan, D. Bandié, M. Perié, P. Kes, N. Bagi¢-Jukié
Nadomjestanje bubrezne funkcije u politraumatiziranog bolesnika s hemofilijom A
Acta Med Croatica, 66 (2012) 247-250

7. Knokle BA, Kessler C, Aledort L, Andersen ], Fogarty
P i sur. Emerging clinical concerns in the ageing haemophilia
patient. Haemophilia 2009; 15: 1197-209.

8. Rosendaal FR, Varekamp I, Smit C i sur. Mortality and
causes of death in Dutch hemophiliacs. Br ] Haematol 1989; 71:
71-6.

9. Soucie JM, Nass R, Evatt B i sur. Mortality among males
with hemophilia: relations with source of medical care. The
Hemophilia Surveillance System Project Investigators. Blood.
20005 96: 437-42.

10. Solak Y, Turkmen K, Atalay H, Turk S. Successful peri-
toneal dialysis in a hemophilia A patient with factor VIII inhibi-
tor. Perit Dial Int 2010;30: 114-6.

11. Rao KS, Vohra RM. Peritoneal dialysis in a patient with
haemophilia and chronic renal failure. Postgrad Med J 1989; 65:
506.

12. Dolan G. The challenge of ageing hemophilic populati-
on. Haemophilia 2010; 16: 11-6.

13. Kusztal M, Kuzniar ], Weyde W, Klinger M. Haemodi-
alysis in a patient with haemophilia B. Nephrol Dial Transplant.
2008; 23: 424-5.

14. Kato N, Chin-Kansaki M, Tanaka Y i sur. Successful
renal replacement therapy for a patient with severe hemophilia
after surgical treatment of intracranial hemorrhage and hydro-
cephalus. Case Reports in Nephrology. 2011;Article ID 824709,3
pages doi:10.1155/2011/824709.

15. Varon D, Martinowitz U. Continuous infusion therapy
in haemophilia. Haemophilia 1998; 4: 431-5.

16. Griniute R, Gerbutavicius R, Pilvinis V, Pamerneckas A.
Successful treatment with continuous infusion of coagulation
factor concentrates in severe hemophilia A complicated with
mixed trauma, crush syndrome and acute renal failure. Medicina
(Kaunas) 2005; 41: 857-60.

17. Small S, Rose PE, McMillan N i sur. Haemophilia and
the kidney: assessment after 11-year follow-up. BMJ (Clin Res
Ed) 1982;285: 1609-11.

18. Chakarova P, Sukarova E, Chakarova R i sur. Renal
changes in haemophilia A. Trakia J Sci 2005; 3: 52-5.

19. Ljung R, Petrini P, Lindgren A i sur. Factor VIII and IX
inhibitors in haemophiliacs. Lancet 1992; 339: 1550-1.

20. Iseki K, Kinjo K, Kimura Y, Osawa A, Fukiyama K.
Evidence for high risk of cerebral hemorrhage in chronic
dialysis patients. Kidney Int 1993; 44: 1086-90.

21. Barbosa Silva PA, Soares SM, Fraguas G, de Oliveira
Vaz FM, Jose da Silva M, Gabriel da Silva J. Management of a
hemophilia patient in renal replacement therapy. Dial Trans-
plant 2011; 40: 262-3. doi:10.1002/dat20580.

SUMMARY

RENAL REPLACEMENT THERAPY IN A POLYTRAUMATIZED PATIENT
WITH HEMOPHILIA

S.SAKAN, D. BANDIC, M. PERIC, P. KES! and N. BASIC-JUKIC!

Zagreb University Hospital Center, Department of Anesthesiology and Intensive Care and
'Department of Nephrology, Hypertension, Dialysis and Transplantation, Zagreb, Croatia

Renal failure is a rare complication of hereditary coagulopathies. However, when it occurs, it rapidly progresses to a stage that
requires replacement of renal function. Major problems include the choice of dialysis method, prevention of complications and
supplementation of deficient factor. In hemodialysis, it is challenging to prevent system clotting and avoid bleeding. We present
a case of polytraumatized male patient with hemophilia A, who developed compartment syndrome with acute renal failure. Con-
tinuous venovenous hemodialysis (CVVHD) improved his condition and he recovered his kidney function. However, over the next
few days he developed severe sepsis with deterioration of renal function. CVWHDF (hemodiafiltration) was restarted. Several large
hematomas were found in the abdominal cavity and in the inguinal region, one of them inducing compartment syndrome with leg

necrosis. The patient died from cardiorespiratory arrest.

Key words: hemophilia A, acute renal failure, continuous venovenous hemodialysis, vascular access
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SPONTANI RETROPERITONEALNI HEMATOM KAO POSLJEDICA
KRVARENJA IZ NEPREPOZNATOG TUMORA NATIVNOG BUBREGA
U BOLESNIKA 12 GODINA NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

ANA VRDOLJAK, JOSIP PASINT, ZELJKO KASTELAN', TVRTKO HUDOLIN',
PETAR KES i NIKOLINA BASIC-JUKIC

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

Transplantacija je metoda izbora nadomjestanja bubrezne funkcije za veéinu bolesnika u terminalnoj fazi bubreznog zatajivanja
koji nemaju kontraindikacija za primjenu imunosupresijske terapije. Imunosupresijski lijekovi se povezuju s brojnim komplikacija-
ma medu kojima je i povec¢ana ucestalost tumora. Prikazujemo bolesnika koiji je tijekom 25 godina lijeenja pro$ao put od dijalize
preko dvije transplantacije bubrega da bi na kraju nakon razvoja spontanog retroperitonealnog hematoma ponovno zapoceo lije-
¢enje hemodijalizom. Tek je prilikom reoperacije otkriveno da se radi o krvarenju iz onkocitoma vlastitog bubrega. NaglaSavamo
vaznost redovitog pracenja vlastitih bubrega $to je izuzetno tesko zbog izraZzene fibroze koja otezava prikaz organa ultrazvukom.

Kljuéne rijeci: transplantacija bubrega, krvarenje, tumor, onkocitom, ultrazvuk
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UVOD

Transplantacija je metoda izbora nadomjestanja bu-
brezne funkcije za ve¢inu bolesnika u terminalnoj fazi
bubreznog zatajivanja. Uspje$na transplantacija po-
bolj$ava kvalitetu Zivota i smanjuje pobol i smrtnost u
usporedbi s bolesnicima na dijalizi (1). Kako je zivotni
vijek bolesnika s transplantiranim bubregom sve duzi,
tako je i pobol ve¢i. Dominiraju kardiovaskularne i
zlo¢udne bolesti (2). Pojava tumora povezuje se ponaj-
prije s dugotrajnom imunosupresijom, a najucestaliji
su tumori koze i limfoproliferativne bolesti (3,4). On-
kocitom je rijedak tumor bubrega benignog karaktera
podrijetlom iz sabirnih kanali¢a. Najée$ce ga se zamje-
¢uje prilikom radiologkih pretraga kao slu¢ajan nalaz,
a klini¢ki se prezentira tek kada rastom uzrokuje spon-
tana krvarenja i/ili hematuriju (5). Prikazujemo slucaj
bolesnika s onkocitomom vlastitog bubrega 12 godina
nakon transplantacije kadaveri¢nog bubrega.

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik roden 1968. godine lije¢i se od svoje druge
godine pod dijagnozom kroni¢nog glomerulonefritisa.
U dvadesetoj godini Zivota uklju¢uje se u program kro-
ni¢ne hemodijalize. Prilikom obrade za transplantaciju
bubrega uocava se hepatosplenomegalija uz normalan
broj trombocita. Bolesniku je 1987. godine transplanti-
ran maj¢in bubreg, ali ubrzo nakon transplantacije do-
lazi do pogors$anja funkcije presatka, a biopsija pokaze,
uz znakove akutnog odbacivanja, i elemente membra-
noproliferativnog glomerulonefritisa, §to je najvjero-
jatnije njegova osnovna bolest.

Niti godinu dana nakon transplantacije, pacijent se
vraca u program hemodijalize. Iste godine javljaju se
bolovi u podru¢ju presatka uz ultrazvu¢no znacajan
edem bubrega, te je u¢injena graftektomija.
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SL. 1. Digitalna suptrakcijska angiografija. Embolizacija tortuoticne iliolumbalne arterije

Sljedecih je godina vise puta bio obradivan zbog pan-
citopenije da bi naposlijetku 1991. bila u¢injena sple-
nektomija. Patohistoloski slezena je opisana kao difu-
zno hipertrofi¢na, a radioloske pretrage su upucivale i
na difuznu leziju jetre. S obzirom na uredan nalaz ko-
$tane srZi postavljena je dijagnoza imunotrombocito-
penicne purpure.

Bolesniku je 1997. godine u Grazu u¢injena je kada-
veri¢na transplantacija bubrega. Postoperacijski tijek
se komplicirao retroperitonealnim hematomom i uri-
nomom koji su zahtijevali lumbotomiju, evakuaciju i
drenazu. Godine 1999. biljezi se novo pogorsanje bu-
brezne funkcije uz pojavu proteinurije do nefrotskih
razmjera. Biopsija presatka je pokazala akutno odba-
civanje koje je suprimirano s pet bolusa od po 500 mg
6-metilprednisolona.

Godine 2012. bolesnik, sada Cetrdesetéetverogodi$nji
muskarac, biva upucen iz mati¢ne opce bolnice zbog
bolova u trbuhu i pada u krvnoj slici tijekom posljed-
njih tri dana. Tegobama je prethodio respiratorni in-
fekt. Nativnim MSCT-om prikazao se veliki akutni
hematom koji se protezao od kranijalnog pola trans-
plantiranog bubrega preko psoasa sve do prepone.
Posumnjalo se na rupturu presatka te je usprkos po-
vi$enju serumskog kreatinina na 350 umol/L bila in-
dicirana MSCT angiografija. Kontrastna pretraga nije
pokazala ekstraluminaciju kontrasta u abdomenu. Hit-
nim operativnim zahvatom evakuirao se hematom, ali
se nije prikazalo mjesto krvarenja.

Sljedecih dana bolesnik je nastavio krvariti, kako na
dren postavljen intraoperativno, tako i u trbusnu su-
pljinu. Dobivao je nadoknadu plazme i koncentrata
eritrocita osiromasenih leukocitima, Osim anemije ra-
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zvija i tesku hipoproteinemiju, pleuralni izljev i peri-
ferne edeme.

Urologki tim se sedam dana nakon prvog kirurskog
zahvata odlu¢uje na ponovnu eksplorativnu lumbo-
tomiju prilikom koje se odstrani desni nativni bubreg.
Uslijedili su dani u kojima se koncentratima eritrocita
nastojalo korigirati anemiju, nadoknadivalo se protei-
ne humanim albuminima, ali nakon dvije bezuspjesne
eksplorativne lumbotomije u istom danu, pacijent je, u
tom casu vitalno ugrozen, poslan na digitalnu subtrak-
cijsku angiografiju. Naslo se manju straga smjestenu
iliolumbalnu arteriju proksimalno od pripoja arteri-
je presatka na unutarnju arteriju ilijaku koja je tvorila
mrezu tortuoti¢nih ogranaka. Kako nije bilo mogude
postaviti zavojnicu u nepravilni konglomerat, arterija
je embolizirana gelatinskom spuzvom (sl. 1).

U meduvremenu je pristigao nalaz patohistoloske ana-
lize desnog nativnog bubrega u kojemu je naden on-
kocitom s multiplim sijelima. Nakon DSA s emboli-
zacijom vi$e nije bilo znacajnijeg pada u krvnoj slici.
Zanimljivo, broj trombocita je cijelo vrijeme uredan.

Funkciju transplantiranog bubrega narusile su brojne
komplikacije tako da je bolesnik ponovno ukljuéen u
kroni¢ni program hemodijalize.

RASPRAVA

Rezultati transplantacijskih centara u jednogodi$njem
i petogodisnjem prezivljenju sve su bolji. To je pokaza-
telj boljeg suzbijanja akutnih komplikacija povezanih s
kirur§kim zahvatom, prevencije ranih oportunisti¢kih
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infekcija i suzbijanja akutnog odbacivanja sve napred-
nijim spektrom imunosupresiva (6,7). No, uporedba s
op¢om populacijom pokazuje 4 puta veu smrtnost u
bolesnika nakon prve godine od transplantacije2. Ra-
zvoj tumora je jedna od dugoro¢nih komplikacija na-
kon transplantacije bubrega. Od svih malignih bolesti
karcinom nativnih bubrega naden je u 5% slucajeva.
Najce$¢i je karcinom svjetlih stanica (8). Zbog dugo-
godi$nje imunosupresije bolesnici su podlozni hema-
toloskim komplikacijama i koagulacijskim poreme-
¢ajima (9). Opce je poznata tvrdokorna anemija zbog
primjene kalcijneurinskih inhibitora te anemija i leu-
kopenija uzrokovana azatioprinom, a kortikosteroidi,
ukljuceni u trojnu imunosupresiju dugoro¢no dovode
do slabosti krvozilnih stijenki i oteZavaju cijeljenje na-
kon kirurgkih zahvata. S vremenom se kod primatelja
presatka bubrega moze ocekivati i kroni¢na reakcija
odbacivanja organa, po svojoj prirodi upala koja po-
drzava razvoj svih navedenih kroni¢nih komplikacija.

Prema europskim smjernicama za dugoro¢no pracenje
bolesnika s transplantatom potrebno je svakom pri-
matelju jednom godi$nje udiniti ultrazvuéni pregled
presatka i nativnih bubrega. Do izraZaja tada dolazi
iskustvo ultrasonicara s obzirom da su nativni bubrezi
izvan funkcije maleni i fibrozirani (10,11). S. obzirom
da je ultrazvuk subjektivna metoda, najrelevantnije je
kada pacijenta pregledava isti lije¢nik, po moguénosti
onaj koji ga vodi u posttransplantacijskom razdoblju.

ZAKLJUCAK

Onkocitom je rijedak tumor koji se moze prezentirati
spontanim retroperitonealnim krvarenjem. Iako je tes-
ko prikazati vlastite bubrege promijenjene fibrozom,
redovitim ultrazvu¢nim pracenjem iskusnog dijagno-
sti¢ara mozZe se uociti pojava tumora bubrega.

SUMMARY

SPONTANEOUS RETROPERITONEAL BLEEDING CAUSED BY RUPTURE
OF THE NATIVE KIDNEY ONCOCYTOMA TWELVE YEARS AFTER
RENAL TRANSPLANTATION

A.VRDOLJAK, J. PASINI', Z. KASTELAN', T. HUDOLIN!, P. KES AND N. BASIC-JUKIC

Zagreb University Hospital Center, Department of Nephrology, Arterial Hypertension,

Dialysis and Transplantation and 'Department of Urology, Zagreb, Croatia

Renal transplantation is the method of choice for renal replacement therapy in the majority of patients. Inmunosuppressive drugs
may increase the risk of developing malignancies. We present a case of a patient having undergone different renal replacement
methods over 25 years. He had good graft function at 12 years of transplantation. Development of spontaneous retroperitoneal
hematoma caused by rupture of the native kidney oncocytoma was complicated with sepsis and deterioration of graft function.
We emphasize the importance of regular ultrasonography follow-up of native kidney, which is challenging because of fibrous

changes.

Key words: renal transplantation, bleeding, tumor, oncocytoma, ultrasonography
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