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1. Popis kratica

ERI — indeks rezistencije na eritropoetin (prema engl. erythropoetin resistence index)
ESA — lijekovi koji stimuliraju eritropoezu (prema engl. erythropoetin stimulating agents)
HD bolesnici — bolesnici lije¢eni hemodijalizom

ITM — indeks tjelesne mase

KBB — kroni¢na bubrezna bolest

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes

TSAT — indeks saturacije transferina (prema engl. transferin saturation)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (prema engl. World Health Organization)
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2. UvOD

Debljina se smatra epidemijom 21. stolje¢a te spada u jedan od rizi¢nih ¢imbenika za razvoj
kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB). Zbog povecane tjelesne mase povecani su metabolicki zahtjevi
organizma te, u sklopu kompenzacije, dolazi do povecanja intraglomerularnog tlaka koji
uzrokuje oSte¢enje bubrezne strukture i dovodi do postupnog nastanka KBB-a. lako debljina
spada u rizi¢ne ¢imbenike za razvoj KBB-a, u bolesnika lije¢enih hemodijalizom (HD bolesnici)
ona moze imati protektivan ucinak. Fenomen zvan “reverzna epidemiologija” ili “paradoks
debljine” primijecen je u starijih bolesnika i bolesnika u kroni¢nim stadijima KBB-a te zatajenja
srca, a on pretpostavlja da povecan indeks tjelesne mase (ITM), poviSena razina kolesterola i visi
arterijski tlak dovode do smanjenja rizika od smrti u navedenih bolesnika (1). HD bolesnici
podlijezu brojnim metabolickim i prehrambenim poremecajima tijekom lijeCenja hemodijalizom
§to dovodi do kroni¢ne i trajne negativne ravnoteze hranjivih sastojaka (2). Zbog adekvatne
prehrane, debeli HD bolesnici imaju zastitu od katabolizma za vrijeme hemodijalize. Studije su
uocile da debeli HD bolesnici imaju bolje ishode lije¢enja na hemodijalizi (3, 4). Kako anemija
Cesto prati HD bolesnike te je povezana s povecanim morbiditetom i mortalitetom HD bolesnika

(5), potrebno je istraziti kako debljina utjece na lijeCenje anemije u HD bolesnika.

2.1 Debljina

Debljina oznafava povecanje tjelesne mase uzrokovano prekomjernim nakupljanjem masti u
organizmu. Prevalencija debljine u svijetu je sve veca te se ubraja u vodeée bolesti danasnjice.
Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) iz 2016. godine 1.9 milijardi ljudi
ima prekomjernu tjelesnu masu, a njih 650 milijuna je debelo. Kako raste broj debelih u opéoj
populaciji, tako raste i u populaciji HD bolesnika (3). Debljinu definiramo prema ITM-u koji se
izracunava kao omjer tjelesne mase izrazene U kKilogramima i tjelesne visine izrazene u metrima
kvadratnim (ITM = kg/m?). ITM > 25 kg/m? smatra se prekomjernom tjelesnom masom, dok se
ITM > 30 kg/m? smatra debljinom. Nedostatak ITM-a je ¢injenica da se prilikom radunanja ne

uzima u obzir koliki udio tjelesne mase osobe ¢ini mi§i¢éna masa, odnosno masa masnog tkiva.
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Tablica 1. Klasifikacija tjelesne mase prema indeksu tjelesne mase*

Indeks tjelesne mase (kg/m?) KLASIFIKACIJA
<18.5 Pothranjenost
18.5-24.9 Normalna tjelesna masa
25.0 - 29.9 Prekomjerna tjelesna masa
30.0-34.9 Debljina klasa
35.0-39.9 Debljina klasa 11
>40.0 Debljina klasa 11l

*Modificirano prema NIH, Clinical guidelines on the Identification, Evaluation and Treatment of
Overweight and Obesity in Adults. Public Health Service, 1998.

Veéina slucaja debljine posljedica je nedovoljnog kretanja i prekomjernog unosa kalorija. Vrlo
mali postotak debljine uzrokovan je metabolickim, psiholoskim ili okoli$nim odrednicama.
Debljina je povezana s nizom potencijalno opasnih zdravstvenih komplikacija koje ukljucuju:
arterijsku hipertenziju, Secernu bolest tipa 2, aterosklerozu, koronarne bolesti arterija, mozdani
udar, osteoartritis, apneju i novotvorine (3, 6), a prema 10. medunarodnoj klasifikaciji bolesti i
srodnih zdravstvenih problema, definirana je kao bolest pod Sifrom E66 — pretilost (7). U
Hrvatskoj udio debelih odraslih ¢ini 18,7%, dok prekomjernu tjelesnu masu ima 38,7% odraslog

stanovnistva (6).

2.2 Mehanizam nastanka KBB-a u debelih HD bolesnika

Patofiziologija debljine je kompleksna te ukljucuje brojne ¢imbenike, iako njeni to¢ni mehanizmi
jo§ nisu poznati. Debljina indirektno utjeCe na razvoj KBB-a jer spada u rizi¢ne ¢imbenike za
razvoj arterijske hipertenzije, secerne bolesti tipa 2 i ateroskleroze. Pretpostavlja se da debljina
djeluje i direktno na razvoj KBB-a. Debljina uzrokuje alteracije u bubreznoj hemodinamici (3).
Debljina dovodi do povecanja metabolickih potreba bubrega koje uzrokuju glomerularnu
hiperfiltraciju, hipertrofiju i hipertenziju koje dovode do povecéanja filtracijske frakcije te zatim

razvoja fokalne odnosno segmentalne glomeruloskleroze uz pojavu proteinurije (3, 8). Adipociti
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sintetiziraju citokine, kao IL-6 i TNF-a (9), koji mogu utjecati na razvoj KBB-a. Takoder,
adipociti sintetiziraju adipokine, kao leptin, koji su povezani s pove¢anjem oksidativnog stresa,
inflamacijom, aktivacijom renin-angiotenzin-aldosteron sustava i abnormalnim lipidnim

metabolizmom (10) koji dovodi do ektopi¢ne lipidne akumulacije u bubregu (11).

2.3 Anemija

Anemija je cesta u populaciji HD bolesnika. Anemiju WHO definira kao koncentraciju
hemoglobina <130 g/L za odrasle muskarce i Zene u menopauzi te koncentracije hemoglobina
<120 g/L za zene u premenopauzi. Zbog anemije je onemogucen normalan dotok kisika tkivima
te se stoga moze manifestirati simptomima kao $to su umor, slabost, bljedoc¢a koze i sluznica,
glavobolja, tahikardija, dispneja itd. Anemija u bolesnika s KBB-om je tipi¢no izolirana
normokromna i normocitna bez leukopenije i trombocitopenije (12). HD bolesnici razviju
anemiju zbog manjka produkcije hormona eritropoetina iz bubrega, kraceg Zivota eritrocita,
gubitka krvi tijekom hemodijalize te nedostatka zeljeza i vitamina B12 uslijed nedovoljnog
unosa hranom (13). Mnogi ¢imbenici dovode do nastanka anemije, no smatra se da je
deficijencija eritropoetina njen glavni uzrok. Anemija pogorsava ishod HD bolesnika i povezana
je s povecanim morbiditetom i mortalitetom (14). Zbog reduciranog prijenosa kisika aktiviraju se
kompenzacijski mehanizmi, ukljucujuci sistemsku vazodilataciju i povecan kardijalni output.
Zbog kompenzacijskih mehanizama javljaju se komplikacije kao hipertrofija lijevog ventrikula,
aritmije te zatajenje srca (15). Hemodijaliza doprinosi ispravku anemije koja nastaje uslijed
KBB-a jer omoguc¢uje uklanjanje molekula koje mogu inhibirati proces eritropoeze (16).
Postupno smanjenje rezidualne funkcije bubrega u HD bolesnika dovodi do ranijeg nastupa
anemije, malnutricije te upale u ovih bolesnika (17). Na razvoj anemije utje¢u komorbiditeti te
stupanj KBB-a, stoga se svakom bolesniku treba pristupiti individualno. Svakome bolesniku
treba odrediti ciljnu razinu hemoglobina te zapoceti lijeCenje s najmanjom efektivnom dozom

lijekova koji stimuliraju eritropoezu (ESA) koja podize razinu hemoglobina.

Debeli HD bolesnici imaju druge komorbiditete koji mogu uzrokovati povecanje razine
hemoglobina. Zbog ¢injenice da debeli ¢esce obolijevaju od apneje, oni mogu razviti hipoksiju.

Hipoksija zatim moze potaknuti poveéanu proizvodnju eritrocita, odnosno policitemiju (18).
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Zbog navedenih razloga i adekvatne prehrane, debeli HD bolesnici uopé¢e imaju manji rizik od

razvijanja anemije (19).

2.4 Lijekovi koji stimuliraju eritropoezu

ESA ¢ini skupinu lijekova koji imaju ulogu u poticanju kostane srzi na produkciju eritrocita.
ESA su najvrjednije moderno otkri¢e u lijeGenju bolesnika s KBB-om. Prije ESA-e, anemija u
HD bolesnika lijecila se opetovanim transfuzijama, $to je ugrozavalo kvalitetu zivota bolesnika s
KBB-om uzrokuju¢i sekundarno preopterecenje zeljezom te moguce infekcije (hepatitis B,
hepatitis C) koje mogu utjecati na uspjesnu transplantaciju (5, 20). ESA uzrokuju poveéanje te
normalizaciju razine hemoglobina i smanjuju rizik od mogu¢ih kardiovaskularnih komplikacija
(5). Kako bi stimulirali eritropoezu, ESA se vezu za isti receptor na eritroidnim prekursorskim
stanicama u kostanoj srzi (21). Doza ESA-e koju primaju HD bolesnici ovisi 0 njihovim
pridruzenim bolestima i zdravstvenom stanju, tjelesnoj masi i razini hemoglobina (22). ESA se
primjenjuju subkutano ili intravenski tijekom hemodijalize. Postoji nekoliko tipova ESA-e:
kratkodjelujuc¢i ESA u koje spadaju epoetin alfa (Procrit, Binocrit), epoetin beta (NeoRecormon)
i epoetin zeta (Silapo, Retacrit) te dugodjeluju¢i ESA koje ¢ine darbepoetin alfa (Aranesp) i
metoksi polietilenglikol-epoetin beta (Mircera) (23). Nema razlike u efikasnosti razli¢itih tipova
ESA-e, ali su studije pokazale da je dugogodis$nje koriStenje dugodjeluju¢ih ESA povezano s
losijom klinickom prognozom HD bolesnika (24). Prilikom lijecenja bolesnika ESA-om
potrebno je koristiti §to manje efektivne doze. Povecavajuci razine hemoglobina ESA uzrokuje
povecéanje arterijskog tlaka uslijed nastanka hipervolemije te stoga povecava rizik od nastanka
mozdanog inzulta (5, 25). Terapija ESA-om se indicira kada su razine hemoglobina u HD
bolesnika ispod 90 g/L te se prema smjernicama Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) iz 2012. godine trebaju odrzavati izmedu 100-115 g/L (26). Iako je kvaliteta zivota HD
bolesnika pobolj$ana lijeCenjem ESA-om, studije su ukazale na toksi¢nost vecih doza ESA te

njihov utjecaj na mortalitet (5).

2.5 Pojam “reverzne epidemiologije”

HD bolesnici podlijezu viSestrukim metabolickim i prehrambenim poremecajima §to dovodi do

kroni¢ne 1 trajne negativne ravnoteze hranjivih sastojaka. Katabolicki u€inci hemodijalize uz

4
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anoreksiju dovode do neprimjereno povecanog bazalnog troSenja energije (27). Ovi se
katabolicki uc€inci odrazavaju na dobro opisanom gubitku tezine i potkoznog masnog tkiva
tijekom vremena kod HD bolesnika (28). HD bolesnici su u stanju semi-starvacije koje ukljucuje
smanjenu opskrbu hranjivim tvarima, povecane potrebe za hranjivim tvarima i promijenjeni

metabolizam (29).

lako debljina ima negativan utjecaj na zdravlje, pothranjenost ima veci utjecaj na mortalitet
djelujuci u kra¢em vremenu, nego $to debljina ima dugoro¢no (30). Debeli HD bolesnici imaju
prednosti nad pothranjenim HD bolesnicima. Debeli imaju ve¢u koncentraciju lipoproteina, §to
suzbija ucinke cirkuliraju¢ih toksina, a uz povecanu koli¢inu masnog tkiva imaju i povecanu
koli¢inu misi¢nog tkiva §to im daje dodatnu zastitu za vrijeme katabolizma. Paradoks debljine
moze se objasniti time S$to debeli uZivaju hemodinamsku stabilnost, protektivan ucinak
lipoproteina na endotoksine, sekvestraciju uremijskih toksina u masnom tkivu, antioksidativan

uc¢inak misi¢nog tkiva te protektivan citokinski profil (30).

Pothranjenost HD bolesnika jedan je od glavnih uzroka rezistencije na lijeCenje ESA-om i
anemije, povecanog rizika od obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti, smanjenja kvalitete
zivota te povecanja mortaliteta. Bolje lijeCenje anemije i pothranjenosti HD bolesnika moze

utjecati na bolje prezivljenje HD bolesnika (30, 31).
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3. HIPOTEZA

Pretpostavka je da debljina pozitivno utjeCe na prezivljenje bolesnika na hemodijalizi zbog

boljeg ucinka lije¢enja anemije odnosno bolje kontrole anemije.
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CILJEVI

Ciljevi ovog istrazivanja su ispitati utjecaj debljine na lijeCenje anemije u bolesnika na

hemodijalizi.

Ciljevi ukljucuju:

1.
2.
3.

ispitati prevalenciju debljine u HD bolesnika

ispitati postoji li razlika u uzrocima KBB-a izmedu debelih i bolesnika koji nisu debeli
ispitati postoji li razlika u tjednim dozama ESA-e koje primaju debeli i bolesnici koji nisu
debeli

ispitati razlike u adekvatnosti lije¢enja anemije izmedu debelih i bolesnika koji nisu
debeli.
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5.1 Ustroj studije

Studija je ustrojena kao presjecna studija (32).

5.2 Ispitanici

Istrazivanjem je obuhvaéen 121 bolesnik lije¢en hemodijalizom u Zavodu za nefrologiju
Klini¢kog bolnickog centra Osijek tijekom Sestomjesecnog pracenja.
Iskljuéni kriteriji su:

1. bolesnici s amputiranim ekstremitetima
2. bolesnici kod kojih nisu dostupni svi podatci

3. Dbolesnici koji se ne lijece hemodijalizom duze od 6 mjeseci.

5.3 Metode

Podatci o oboljelima uzeti su iz povijesti bolesti pojedinog bolesnika, a to su:

demografski podatci (spol, dob)
osnovna bubrezna bolest koja je uzrokovala KBB
trajanje lijeCenja HD bolesnika

antropoloski podatci (tjelesna masa, visina)

A A

laboratorijski podatci vezani uz lijeCenje anemije (razina hemoglobina, feritina, indeks
saturacije transferina (TSAT))

6. prosjecna doza ESA i zeljeza tijekom 6 mjeseci lijeCenja.
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Debljinu definiramo prema ITM-u koji se izraCunava kao omjer tjelesne mase izrazene u

kilogramima i tjelesne visine izrazene u metrima kvadratnim (ITM = kg/m?).

Podatci su se usporedivali izmedu skupine HD bolesnika koji su debeli (ITM > 30 kg/m?) i koji
nisu (ITM < 30 kg/m?). Podjela ITM-a po subgrupama: pothranjeni (ITM < 18,5 kg/m?),
normalna tjelesna masa (ITM 18,5 - 24,9 kg/m?), prekomjerna tjelesna masa (ITM 25,0 - 29,9
kg/m?) i prvi, drugi i treéi stupanj debljine (ITM 30,0 - 34,9 kg/m?, 35,0 - 39,9 kg/m?, >40
kg/m?).

Uspjesnije lijeCenje anemije podrazumijevalo je adekvatan status Zeljeza i dostignuce ciljne
razine hemoglobina koja iznosi 100 - 115 g/L prema KDIGO smjernicama iz 2012. godine.
Adekvatan status zeljeza podrazumijeva serumsku razinu feritina ve¢u od 200 ug/L i vrijednost
TSAT-a vecu od 20%. Doze ESA-e prikazuju se kao IU/tjedno pri ¢emu su se doze darbepoetin
alfa kovertirale (ug/tjedno x 200) (33). Indeksom rezistencije na eritropoetin (ERI) procjenjivao
se odgovor HD bolesnika na terapiju ESA-om. ERI se izracunava kao prosjecna tjedna doza
ESA-e po kg tjelesne mase podijeljena s prosjeénom razinom hemoglobina (ERI =
[ESA/kg/HD]).

5.4 Statisti¢ke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su y> testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Numericki
podatci opisani su medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona. Razlike numerickih varijabli
izmedu dvije nezavisne skupine testirane su Mann Whitney U testom (34). Za usporedbu
vrijednosti medu visSe razli¢itih grupa podataka koristio se Kruskal Wallisov test. Sve P
vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na Alpha=0,05. Za statisticku
analizu koristen je statisticki program MedCalc Statistical Software version 19.1.7 (MedCalc

Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020).
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Od 121 bolesnika 35,5% bilo je zenskog, a 64,5% muskog spola. Od ukupnog broja bolesnika
njih 27,3% bilo je debelo. Prosje¢an ITM iznosio je 25,2 kg/m? (raspona od 15,5 do 43,6).
Srednje trajanje lijeCenja hemodijalizom bilo je 36 mjeseci. Prosje¢na dob bolesnika bila je 68

godina (raspona od 20 do 91).

Skupina debelih bolesnika i bolesnika koji nisu debeli nije se razlikovala u dobi ni u trajanju
lijeCenja hemodijalizom. Nije bilo znacajne razlike u prisutnosti debljine izmedu spolova
(p=0,33, ? test). U populaciji HD bolesnika 33% Zena je debelo i 24% muskaraca, bez statisticki
znaCajne razlike (Tablica 2.). Preferirani ESA bili su epoetin alfa (Binocrit), koji je primalo

35,5% bolesnika, i darbepoetin alfa koji je primalo 33,9% bolesnika (Slika 1.).

Tablica 2. Osnovne karakteristike debelih i bolesnika koji nisu debeli

ITM:>30kg/m?  ITM < 30 kg/m?

(n=33) (n=88) P
Dob 67 (62 — 72) 70 (58 — 79) 0,65"
(I:)nlljjgégg)trajanja hemodijalize 38 (22 - 87) 36 (16 — 75) 0,50°
Spol
muskarci 19 (57,6) 59 (67) 033
Zene 14 (42,4) 29 (33)
“Mann Whitney U test; T2 test; ¥ indeks tjelesne mase
epoetin theta (Eporatio)
< Metoksi PEG-epoetin beta (Mircera)
% epoetin zeta (Retacrit)
g epoetin beta (NeoRecormon)
g epoetin alfa (Binocrit)
§ darbepoetin alfa (Aranesp)
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Udio bolesnika (%)
Slika 1. Udio bolesnika prema vrsti eritropoetina koje primaju
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Osnovna bubrezna bolest kod 29% bolesnika bila je arterijska hipertenzija, zatim slijedi Se¢erna

bolest u 23% bolesnika te glomerulonefritis u 19% bolesnika. Uzroci KBB-a izmedu debelih i

bolesnika koji nisu debeli nisu se statisticki znacajno razlikovali (Tablica 3.).

Tablica 3. Uzroci kroni¢ne bubrezne bolesti debelih i bolesnika koji nisu debeli

Uzroci kroni¢ne bubrezne ITM* > 30 kg/m? ITM < 30 kg/m? pP*
bolesti (n=33) (n=288)

Arterijska hipertenzija 12 (36,4) 23 (26,1) 0,27
Secerna bolest 6 (18,2) 22 (25) 0,48
Glomerulonefritis 5(15,1) 18 (20,5) 0,61
Policistiéni bubrezi 4(12,1) 9(10,2) 0,75
Opstruktivna uropatija 3(9,1) 9 (10,2) >0,99
Kronic¢ni intersticijski nefritis 0 2(2,3) >0,99
Ostali uzroci 3(9,1) 5(5,7) 0,68

*Fisherov egzaktni test; FITM - indeks tjelesne mase
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Vecina promatranih parametara anemije ne razlikuju se izmedu debelih bolesnika i bolesnika
koji nisu pretili, osim TSAT-a i doze ESA-e (IU/kg/tjedno). Medijan TSAT-a u debelih
bolesnika iznosio je manje (25%) nego u bolesnika koji nisu debeli (30%), Sto je statisticki
znacajno (p = 0,04). Medijan doze ESA (1U/kg/tjedno) iznosi manje u debelih (45 1U/kg/tjedno)
nego kod bolesnika koji nisu debeli (65 TU/kg/tjedno) Sto je statisticki znacajno (p = 0,05).

Uspjesno lijeCenje anemije provodi se u 63,6% debelih bolesnika i 56,8% bolesnika koji nisu

debeli bez statisticki znacajne razlike (p = 0.50) (Tablica 4.).

Tablica 4. Parametri anemije u debelih i bolesnika koji nisu debeli

Parametri anemije u bolesnika

Medijan (interkvartilni raspon)

ITM > 30 kg/m? ITM < 30 kg/m? P*

(n=33) (n =88)

hemoglobin (g/L) 108,8 108,7 0,82
(105,7 - 110,8) (104,0 — 112,4) ’
feritin (ug/L) 469,2 485,4 0.89
(311,4 — 696,8) (358,5 — 630,9) ’

saturacija transferina (%) 25 (21 - 32) 30 (22— 40) 004
doza Zeljeza (mg/tjedno) 62,5 (62,5 —70,3) 62,5 (42,3-62,5) 0,30
doza ESA* (1U/tjedno) 4000 (3320 —7200) 4000 (3000 - 6000) 0,45
doza ESA? (IU/kgltjedno) 45 (30 — 93) 65 (46 - 92) 0,05
indeks rezistencije na eritropoetin
(1U/kg/g/dL) 4,0 (2,7-8,5) 59 (4,4-8,4) 0,06
bolesnici s ciljnom razinom
hemoglobina 28 (84,8) 63 (71,6) 0,131
(100-115 g/L) [n (%)]
bolesnici s adekvatnim statusom
Zeljeza (saturacija transferina>20%, 24 (72 .
feritin>200 ug/L) [n (%)] 4(72,7) 67 (76.1) 0,70
bolesnici s ciljnom razinom
hemoglobina i adekvatnim statusom

21 (63,6) 50 (56,8) 0,50

Zeljeza — uspjesno lijeceni bolesnici [n

(%0)]

*Mann Whitney U test; * 42 test; * ESA - lijekovi koji stimuliraju eritropoezu, ITM — indeks tjelesne mase
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6. REZULTATI

Bolesnici su bili podijeljeni u ITM subgrupe: pothranjeni (ITM < 18,5 kg/m?), normalna tjelesna
masa (ITM 18,5 — 24,9 kg/m?), prekomjerna tjelesna masa (ITM 25,0 — 29,9 kg/m?) i prvi, drugi
i tre¢i stupanj debljine (ITM 30,0 — 34,9 kg/m?, 35,0 — 39,9 kg/m2 i >40 kg/m?) te su se
usporedivale vrijednosti ERI, hemoglobina i doze ESA (1U/kg/tjedno) medu subgrupama.

Uocena je statistiCki znacajna razlika (p = 0,02, Kruskal Wallisov test) u dozama ESA-e

(IU/kg/tjedno) medu bolesnicima razli¢itih subgrupa ITM-a. Doze ESA-e (1U/kg/tjedno) padaju

porastom ITM-a u subgrupama bolesnika prvog, drugog i tre¢eg stupnja debljine (Tablica 5.,

slika 1.).

Tablica 5. Doze lijekova koji stimuliraju eritropoezu (1U/kg/tjedno) po subgrupama indeksa

tjelesne mase

ITM? (kg/m?)

Medijan

Min - Max

n . L p*
(interkvartilni raspon)

<185 5 65,93 (56,6 — 95,2) 20,83 -175,00
185-249 55 67,80 (50,2 - 97,2) 27,59 — 253,62
25,0-29,9 28 59,563 (41,1 -73,7) 2,07 -141,18 0.02
30,0-34,9 19 49,10 (41,0 - 97,8) 19,90 - 183,91 '
35,0-39,9 9 32,89 (24,6 - 50,6) 10,87 -111,11
> 40 5 27,78 (22,8 - 29,5) 5,08 - 93,02
*Kruskal Wallisov test; TITM - indeks tjelesne mase

% o Dsz

5- a0

ﬁ 050 30

' .

24

<185

185-2409

25.299 30-349
ITM (kgim2)

35-399

=40

Slika 1. Doze lijekova koji stimuliraju eritropoezu (ESA) u lU/kg/tjedno izmedu razlicitih

subgrupa indeksa tjelesne mase (ITM). Medijan je oznacen srediSnjom linijom, granice kutije
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6. REZULTATI

oznacavaju donju i1 gornju kvartilu, brkovi najmanju i najvecu vrijednost, a kruzi¢i i zvjezdice

strSece vrijednosti.

Uocena je statisti¢ki znacajna razlika (p = 0,02, Kruskal Wallisov test) vrijednosti ERI-ja izmedu

subgrupa ITM-a. Vrijednost ERI-ja padaju porastom ITM-a u subgrupama bolesnika prvog,

drugog i tre¢eg stupnja debljine (Tablica 6., slika 2.).

Tablica 6. Vrijednosti indeksa rezistencije na eritropoetin prema subgrupama ITM-a

ITM (kg/m?) 0 Medijan Min - Max *
(interkvartilni raspon) P
<185 5 5,8(4,9-8,7) 1,79 - 18,62
18,5-24,9 55 6,1 (4,7-9,0) 2,59-19,11
25,0-29,9 28 56 (3,7-7,1) 0,17 -13,23
30,0-34,9 19 45 (2,3-4,5) 1,75-19,34 0.02
35,0-39,9 9 3,0(2,3-4,5) 0,96 — 9,69
> 40 5 25(2,0-2,7) 0,44 — 8,47
*Kruskal Wallisov test; T ITM - indeks tjelesne mase
2500
20.00 99
o]
3
‘% 15.00 “
3 °
72
w 10.00 20
*25
5.00 H
=
24
0o = 9
<185 185-249 25-299 30-349 35-399 > 40
ITM (kg/m2)
Slika 2. Indeks rezistencije na eritropoetin (ERI) prema subgrupama indeksa tjelesne mase
(™M)
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Nije uoCena statisticka zna¢ajna razlika (p = 0,10, Kruskal Wallisov test) razine hemoglobina

izmedu subgrupa ITM-a.

Tablica 7. Razina hemoglobina prema subgrupama indeksa tjelesne mase

ITM? (kg/m?) Medijan Min - Max
n (interkvartilni raspon) p*
<185 5 113,8 (109,5 - 115,0) 94,0 -116,3
18,5 24,9 55 109,0 (105,7 — 111,9) 86,0 - 118,5
25,0-29,9 28 105,2 (102,3 - 111,1) 91,5-120,7 0,10
30,0-34,9 19 108,2 (102,7 — 109,7) 81,8 -113,7
35,0-39,9 9 109,0 (108,3 — 112,0) 105,0 —114,7
> 40 5 112,0 (109,8 — 116,0) 108,8 -116,0

*Kruskal Wallisov test; TITM - indeks tjelesne mase

130,00

120,00

g 110,00 = _— J— 4
s B |
1
100,00
99 o
o
32
90,00 O
60 =}
o
4
(s}
80,00
<185 185-249 25-299 30-349 35-399 > 40
ITM (kg/m2)
Slika 3. Razina hemoglobina (Hb) prema subgrupama indeksa tjelesne mase (ITM)
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7. RASPRAVA

U istrazivanje je ukljucen 121 bolesnik lijeCen hemodijalizom u Zavodu za nefrologiju u
Klinickom bolni¢kom centru Osijek. Prikupljeni su demografski i laboratorijski podatci vezani
uz lijeCenje anemije te prosjeéne doze ESA-e i zeljeza tijekom Sestomjesecnog lijeCenja. Studija
je pokazala da nema razlike u adekvatnosti lije¢enja anemije izmedu debelih i bolesnika koji nisu
debeli.

Veé¢ina HD bolesnika u provedenoj studiji bila je muskog spola (64.5%). U egipatskom
istrazivanju 60.7% HD bolesnika bilo je muskog spola (35), dok u nizozemskom istrazivanju
muskarci ¢ine 62% HD bolesnika (36). Sli¢ni su rezultati dobiveni u velikom istrazivanju
DOPPS-a, u kojem je sudjelovalo 206 374 HD bolesnika, od kojih je 59% HD bolesnika bilo
muskog spola. Nije jasno zaSto postoji razlika u prevalenciji lijeenja hemodijalizom izmedu
spolova, no njeni uzroci mogu biti razlika u svijesti o bubreznoj bolesti i skrbi o bolesniku,

odnosno uzroci koji nadilaze biologiju (37).

Prema rezultatima provedenog istraZivanja dobiven je uvid u prevalenciju debljine (ITM > 30
kg/m?) u HD bolesnika koja iznosi 27,3%. U populaciji HD bolesnika 33% Zena je debelo i 24%
muskaraca, bez statisticki znacajne razlike. Prema podatcima iz egipatskog istrazivanja njihova
populacija HD bolesnika imala je 22,6% debelih HD bolesnika, gdje su Zene ¢inile nesto veci
broj u populaciji debelih HD bolesnika. 29% zena lije¢enih hemodijalizom je debelo za razliku
od 18% muskaraca (35). U nizozemskom istrazivanju 23% HD bolesnika je debelo (36). Rezultat

potvrduje da prevalencija pretilosti u istraZivanjima odrazava stanje u op¢oj populaciji.

Lijecenje hemodijalizom produzuje Zivotni vijek HD bolesnicima te se prosjek godina HD
bolesnika u posljednjem desetlje¢u povecao. U provedenom istrazivanju prosjek godina debelih
HD bolesnika je 67 godina, a u bolesnika koji nisu debeli 70 godina, bez statisticki znacajne
razlike. Sli¢an prosjek godina imaju HD bolesnici u Francuskoj gdje je prosjek godina HD
bolesnika 71 godina (38), dok je u egipatskom istrazivanju prosjek godina u debelih HD
bolesnika 56 godina, a u bolesnika koji nisu debeli 52 godine (35). U Jordanu je prosjek godina
HD bolesnika bio 49 godina. (39). Odstupanje u godinama u egipatskom i jordanskom
istrazivanju moZze se objasniti razlikama u rasnim, socijalnim, kulturoloskim i1 ekonomskim

¢imbenicima, a ne medicinskim odnosno epidemioloskim razlozima.
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7. RASPRAVA

Najcesca osnovna bubreZna bolest koja je dovela do KBB-a u skupini debelih i bolesnika koji
nisu debeli bila je arterijska hipertenzija. Prevalencija arterijske hipertenzije u provedenoj studiji
u debelih je 36,4%, a u bolesnika koji nisu debeli 26,1%, bez statisticki znacajne razlike medu
grupama. Seéerna bolest, kao drugi najéeséi uzrok KBB-a u HD bolesnika, dijagnosticirana je u
18,2% debelih te 25% bolesnika koji nisu debeli (Tablica 3.). U Egiptu otprilike 52,4% debelih
bolesnika ima dijagnosticiranu arterijsku hipertenziju te 47,4% bolesnika koji nisu debeli.
Prevalencija sec¢erne bolesti u debelih je 23,5%, a u bolesnika koji nisu debeli 22,4% (34). U
Njemackoj se hemodijalizom lije¢i 33% bolesnika zbog arterijske hipertenzije te 30% zbog
Se¢erne bolesti (40). U provedenom istrazivanju, kao i u njemackom istrazivanju (40, 41),
postotak oboljelih od arterijske hipertenzije prati postotak u opéoj populaciji, dok u egipatskom
istrazivanju ne. Moze se pretpostaviti da se u Egiptu arterijska hipertenzija ne lije¢i na vrijeme te
stoga mnogo veéi broj bolesnika, kojima je kasno dijagnosticirana arterijska hipertenzija, zatim

zavrsi na hemodijalizi (42).

Zahvaljuju¢i ESA-i HD bolesnici danas mogu dosegnuti ciljne razine hemoglobina, koje iznose
100 - 115 g¢/L prema smjernicama KDIGO-a. Ciljnu razinu hemoglobina postiglo je 84,8%
debelih i 71,6% bolesnika koji nisu debeli, bez statisticki znacajne razlike. Ukupno 75% HD
bolesnika u studiji ostvarilo je ciljnu razinu hemoglobina (Tablica 4.). U Ujedinjenom
Kraljevstvu 85,6% HD bolesnika lije¢enjem je postiglo ciljnu razinu hemoglobina (43). U
egipatskom istrazivanju mnogo manji broj bolesnika dosegao je ciljnu razinu hemoglobina.
Otprilike 27,3% debelih i 25,3% bolesnika koji nisu debeli dosegnuli su ciljnu razinu
hemoglobina, odnosno ukupno 27% HD bolesnika (35). U Iranu su uoceni rezultati sli¢ni kao i u
egipatskom istrazivanju. Otprilike 55% HD bolesnika doseglo je ciljnu razinu hemoglobina (44).
Razlike u rezultatima mogu se protumaciti tako $to anemija u HD bolesnika mozZe i¢i u prilog
drugim ekoloskim ¢imbenicima, kao $to su razlicita prehrana, nesto veca prevalencija infektivnih
bolesti (hepatitis B, hepatitis C) i niza razina zdravstvene skrb u navedenim drZzavama. Razine
hemoglobina medu subgrupama ITM-a nisu se razlikovale u provedenoj studiji (Tablica 7., slika
3.) ni u Egiptu (35).

Adekvatan status zeljeza, koji ukljucuje odgovarajuce razine TSAT-a i feritina, prediktor je
rezistencije na lijeCenje ESA-om (45). Uocena je razlika u medijanu TSAT-a izmedu debelih i

bolesnika koji nisu debeli. Medijan TSAT-a u debelih iznosi 25%, a u bolesnika koji nisu debeli
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30%, $to je statisticki znacajno (Tablica 4.). U Egiptu medijan TSAT-a u debelih iznosi 26%, a u
bolesnika koji nisu debeli 29%, bez statisti¢ki znacajne razlike (35). Istrazivanje u Japanu
pretpostavilo je da skupina debelih HD bolesnika ima abnormalan status zeljeza zbog povecanog
izlu¢ivanja hepcidina-25 iz masnog tkiva, koji uzrokuje snizavanje razine zeljeza u Kkrvi te
povecava akumulaciju Zeljeza uz smanjenu apsorpciju Zeljeza iz prehrane, no uo¢eno je da
abnormalan status zeljeza korelira s razinom KBB-a zatajenja, gdje su zbog kroni¢ne inflamacije
u organizmu povecane razine hepcidina-25 (46). Razlike u vrijednostima TSAT-a mogu se
pripisati ¢injenici da provedeno istrazivanje ima puno manji uzorak nego egipatsko istrazivanje.
Razine feritina izmedu grupa nisu se razlikovale u oba istrazivanja. Adekvatan status zeljeza
ostvarilo je 72,7% debelih HD bolesnika i 76,1% bolesnika koji nisu debeli, bez statisticki
znacajne razlike (Tablica 4.). Losiji rezultati u ostvarivanju adekvatnog statusa zeljeza uoceni su
u egipatskom istrazivanju gdje je 52,4% pretilih te 66,7% bolesnika koji nisu pretili lijeCenjem
ostvarilo adekvatan status Zeljeza. Razlike se mogu pripisati ve¢ navedenim ekoloskim

¢imbenicima i nizoj razini zdravstvene skrbi.

Uspjesno lijeCenje anemije ovisi o odgovoru bolesnika na terapiju ESA-om. Odgovor na terapiju
je individualan te se procjenjuje je li bolesnik uspio posti¢i ciljnu razinu hemoglobina te
vrijednostima ERI-ja. U HD bolesnika medijan tjedne doze ESA-e i vrijednosti ERI-ja nije se
statisticki znacajno razlikovao izmedu debelih i bolesnika koji nisu debeli. Medijan tjedne doze
ESA-e i u debelih i kod bolesnika koji nisu debeli iznosi 4000 1U/tjedno, ali gledajuc¢i dozu ESA-
e po kg, debeli HD bolesnici primaju manje doze po kg (45 1U/kg/tjedno) nego bolesnici koji
nisu debeli (65 TU/kg/tjedno), $to je statisticki znacajno (p = 0,05). Medijan vrijednosti ERI-ja
bio je nesto visi u bolesnika koji nisu debeli nego u debelih HD bolesnika, no ne statisticki
znacajno. U Egiptu su uocili da debeli HD bolesnici primaju manje tjedne doze ESA-e, nego
bolesnici koji nisu debeli te su vrijednosti ERI-ja u debelih HD bolesnika bile zna¢ajno manje
(35). U spanjolskom istrazivanju povecanje ITM-a pratilo je smanjenje vrijednosti ERI-ja.
Medijan ERI-ja u pothranjenih iznosio je 13,3 + 7,6, a u debelih HD bolesnika 8,6 + 6,4
IU/kg/tjedno/g/dL (47). Jo$ jedno americko istrazivanje povezalo je malnutrition-inflammation

score (MIS) sa slabijim odgovorom na lijecenje ESA-om (48).

Doze ESA-e po kg (IU/kg/tjedno) proucavane su po ITM subgrupama. Doze ESA-e po kg
(1U/kg/tjedno) postupno su padale porastom ITM-a u subgrupama prvog, drugog i treCeg stupnja
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debljine (Tablica 5., slika 1.). Usporedujuéi vrijednosti ERI-ja po subgrupama ITM-a uoceno je
da vrijednosti ERI-ja padaju porastom ITM-a u subgrupama bolesnika prvog, drugog i treceg
stupnja debljine (Tablica 6., slika 2.). Sli¢ni rezultati uoceni Su i U egipatskom istrazivanju gdje
nije bilo razlike u dozama ESA-e po kg u skupinama pothranjenih bolesnika, bolesnika normalne
tjelesna mase i1 bolesnika s prekomjernom tjelesnom masom, ali je uocen pad medijana doze
ESA-e po kg (IU/kg/tjedno) porastom ITM-a u podgrupama prvog, drugog i treeg stupnja
debljine. Takoder, medijan vrijednosti ERI-ja se postupno smanjivao porastom ITM-a u
subgrupama prvog, drugog i tre¢eg stupnja debljine (34). lako bolesnici koji nisu debeli primaju
veée doze ESA-e po kg/tjedno, nisu imali povecane razine hemoglobina te nije bilo znacajne
razlike u razinama hemoglobina medu ITM subgrupama. (Tablica 7., slika 3.). Isti rezultati

dobiveni su u egipatskom istrazivanju (35).

To ukazuje da debeli primaju manje doze ESA-e po kg (IU/kg/tjedno) i imaju manje vrijednosti
ERI-ja te se moze zakljuciti da debeli HD bolesnici imaju bolji odgovor na lije¢enje anemije
manjom dozom ESA-e i time su u manjoj opasnosti od potencijalnih Stetnih ucinaka istih
lijekova. U obje skupine bolesnika nije bilo razlike u adekvatnosti lije¢enja anemije, ali debeli
HD bolesnici uspijevaju se lijeciti manjom dozom ESA-e. Nizozemsko istrazivanje uodilo je da
pothranjeni stariji HD bolesnici te mladi debeli HD bolesnici imaju veci rizik od smrti, nego
bolesnici s normalnim ITM-om (36). Cinjenica je da drugi riziéni ¢Gimbenici, kao pothranjenost i
infekcija, imaju veci utjecaj na smrtnost djelujuc¢i u kracem vremenu nego debljina koja nema
toliko zna¢ajan utjecaj na smrtnost u starijih HD bolesnika. Ove razlike u odgovoru na terapiju
trebaju se jos§ istraziti. Nedostatci ovog istrazivanja ukljucuju ve¢ poznata ogranicenja presjecnih
istrazivanja. Kona¢ne zaklju¢ke moze donijeti prospektivno istrazivanje vecih skupina bolesnika
uz pracenje navedenih parametara, ali 1 drugih ¢imbenika koji utje€u na eritropoezu kao npr.

pridruZene bolesti, lijekovi, prehrana, itd.
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8. ZAKLJUCAK

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati utjecaj debljine na lijeenje anemije u HD bolesnika.

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1. Prevalencija debljine u HD bolesnika iznosi 27,3%.

2. Nije dokazana statisticka znacajna razlika u uzrocima KBB-a izmedu debelih i bolesnika
koji nisu debeli.

3. Nije dokazana statisticki znacajna razlika u tjednim dozama ESA-e koje primaju debeli i
bolesnici koji nisu debeli.

4. Nije dokazana statisticki znacajna razlika u adekvatnosti lijeCenja anemije izmedu
debelih i bolesnika koji nisu debeli.

5. Uocen je trend smanjenja doza ESA-e (IU/kg/tjedno) i vrijednosti ERI-ja u ITM
subgrupama prvog, drugog i treceg stupnja debljine (p = 0,02).
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati utjecaj debljine na lijeenje anemije u

bolesnika na hemodijalizi.
Nacrt studije: Presje¢no istraZivanje

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljucen 121 bolesnik lije¢en hemodijalizom u Zavodu za
nefrologiju u Klinickom bolnickom centru Osijek. Prikupljeni su podatci vezani uz lijeCenje
anemije te prosjeCne doze lijekova koji stimuliraju eritropoezu (ESA) i Zeljeza tijekom
Sestomjesecnog lijeCenja. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine: debeli ¢iji je indeks tjelesne
mase (ITM) > 30 kg/m? i bolesnici koji nisu debeli ¢&iji je ITM < 30 kg/m?.

Rezultati: Prevalencija debljine u bolesnika lije¢enih dijalizom (HD bolesnici) iznosi 27,3%.
Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika u uzrocima kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) izmedu
debelih i bolesnika koji nisu debeli. Nije dokazana statisticki znacajna razlika u tjednim dozama
ESA-e koje primaju debeli i bolesnici koji nisu debeli. Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika
u adekvatnosti lijeenja anemije izmedu debelih i bolesnika koji nisu debeli. Uocen je trend
smanjenja doza ESA-e (IU/kg/tjedno) i vrijednosti indeksa rezistencije na eritropoetin u

subgrupama ITM-a prvog, drugog i treceg stupnja debljine (p = 0,02).

Zakljucak: Pojavnost debljine u HD bolesnika prati pojavnost u opéoj populaciji. Najcesce
bolesti koje dovode do KBB-a u debelih i bolesnika koji nisu debeli su arterijska hipertenzija i
Secerna bolest. Debeli bolesnici i bolesnici koji nisu debeli primaju jednake doze ESA-e tjedno.
Adekvatno lijecenje anemije koje podrazumijeva adekvatan status Zeljeza i postizanje ciljnih

razina hemoglobina primaju debeli i bolesnici koji nisu debeli, bez statisticki znacajne razlike.

Kljuéne rijeci: anemija, debljina, hemodijaliza, lijekovi koji stimuliraju eritropoezu
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10. SUMMARY

10. SUMMARY

THE IMPACT OF OBESITY ON DOSE OF ERYTHROPOIESIS-STIMULATING
AGENTS IN HEMODIALYSIS PATIENTS

Research goal: The goal of this research is to investigate the impact of obesity on treatment of

anemia in patients undergoing hemodialysis.
Study outline: cross-sectional study

Subjects and methods: The research included 121 patient undergoing hemodialysis treatment at
the Department of Nephrology of the University Hospital Center Osijek. Data was collected
about treatment of anemia and the average doses of erythropoiesis-stimulating agents (ESA) and
iron during six months of treatment. The patients were divided into two groups: obese patients,

whose body mass index (BMI) > 30 kg/m?, and non-obese patients, whose BMI < 30 kg/m?.

Results: The prevalence of dialysis-treated patients (HD patients) is 27.3%. No statistically
significant difference was found regarding causes of chronic kidney disease (CKD) between
obese and non-obese patients. No statistically significant difference was found in weekly ESA
doses received by obese and non-obese patients. No statistically significant difference was found
in anemia treatment adequacy between obese and non-obese patients. There was an observed
trend of reduction of ESA doses (1U/kg/weekly) and values of the erythropoietin resistance index

in BMI subgroups for first, second, and third levels of obesity (p=0,02).

Conclusion: The incidence of obesity in HD patients conforms to the incidence in general
population. The most common diseases that lead to CKD in obese and non-obese patients are
arterial hypertension and diabetes. Obese and non-obese patients receive the same weekly ESA
doses. Adequate anemia treatment that entails adequate iron levels and achieving target
hemoglobin levels is received by obese and non-obese patients, without a statistically significant

difference.

Key words: anemia, obesity, hemodialysis, erythropoiesis-stimulating agents
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