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Clinical significance of the malnutrition-inflammation-atherosclerosis
syndrome in the patients on maintenance hemodialysis
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Sazetak. Cilj: Ispitati klinicki znacaj sindroma pothranjenosti, upale i ateroskleroze (PUA sin-
drom) kao ¢imbenika sréanozilnog rizika u bolesnika na hemodijalizi. Bolesnici i metode: Istra-
Zivanjem je obuhvaceno 208 bolesnika lijecenih redovitom hemodijalizom na Zavodu za nefro-
logiju i dijalizu Klinickog bolnickog centra Rijeka. Analizirano je 168 bolesnika, od toga 66 s
dijagnozom PUA sindroma, temeljenom na PUA zbroju dobivenom odgovaraju¢om bodovnom
ljestvicom. Praceno je dvogodisnje preZivljavanje i pobol bolesnika ovisno o nazo¢nosti PUA
sindroma. Bolesnici s PUA sindromom podijeljeni su u Cetiri skupine i lijeceni atorvastatinom,
online hemodijafiltracijom (OL-HDF), Helixone® membranom ili dosada$njim postupkom he-
modijalize. Analiziran je utjecaj lijeCenja na sastavnice PUA sindroma nakon 12 i 24 mjeseca
pracenja. Statisticka analiza klinickih i laboratorijskih varijabli vrSena je primjenom odgovara-
juéih testova u programskom paketu MedCalc 7,5 (MedCalc, Mariakerke, Belgium). Rezultati:
Prosjecna dob bolesnika bila je 63 + 13 godina, a spolna zastupljenost podjednaka. Najzastu-
plienija osnovna bubreina bolest bila je kroni¢ni glomerulonefritis (31,0 %). PUA sindrom bio
je nazo¢an u 39,3 % bolesnika. Smrtnost ovih bolesnika bila je znacajno veca (36,4 % vs. 12,7 %,
P =0,0006). Najcesci uzrok smrti bile su sréanozilne bolesti (62,2 %), medu kojima najcesce in-
farkt miokarda (24,3 %). Bolesnici lijeCeni atorvastatinom, OL-HDF, i Helixone® membranom
imali su znacajno bolje preZivljavanje od bolesnika lijecenih standardnom hemodijalizom
(P =0,0032). Nisu nadeni neovisni pretkazivaci smrtnosti u bolesnika s PUA sindromom. Lije-
Cenje atorvastatinom i OL-HDF nakon 12 i 24 mjeseca znacajno je smanjilo serumske vrijedno-
sti C-reaktivnog proteina (P = 0,0161; P = 0,0425) i interleukina-6 (P = 0,0005; P = 0,021).
Zakljucak: Atorvastatin, OL-HDF i primjena nove Helixone® membrane imaju povoljan ucinak
u lije¢enju bolesnika s PUA sindromom.

Kljucne rijeci: ateroskleroza, atorvastatin, citokini, online hemodijafiltracija, PUA sindrom,
sréanozilne bolesti

Abstract. Objectives. To evaluate the clinical significance of the Malnutrition-Inflammation-
Atherosclerosis (MIA) syndrome as a cardiovascular risk factor in the maintenance hemodi-
alysis patients. Patients and Methods. 208 maintenance hemodialysis patients were as-
sessed at the Nephrology and Dialysis Department of the University Clinical Hospital Rijeka.
A total of 168 patients were analyzed. The diagnosis of MIA syndrome was established using
the MIA score assessed with appropriate scale and it was present in 66 patients. Two-year
mortality and morbidity was followed according to presence of MIA syndrome. Patients
with MIA syndrome were randomized into 4 groups and treated with atorvastatin, online
hemodiafiltation (OL-HDF), Helixone® membrane, and standard hemodialysis. The MIA syn-
drome parameters were evaluated after follow-uP of 12 and 24 months. A statistical analysis
was performed using the appropriate tests using the statistical software MedCalc 7.5 (Med-
Calc, Mariakerke, Belgium). Results. Mean patients age was 63113 years with equal gender
distribution. The most common underlying renal disease was chronic glomerulonephritis
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(31.0 %). The MIA syndrome was present in 39.3 % of pa-
tients. Their mortality was significantly higher (36.4 % vs.
12.7 %, P = 0.0006). Causes of death did not differ according
to the presence of MIA syndrome. The most common cause
of death was cardiovascular disease (62.2 %). The patients
treated with atorvastatin, OL-HDF and Helixone® membrane
had better survival than patients treated with standard he-
modialysis (P = 0.0032). Independent mortality predictors in
the patients with MIA syndrome were not found. Treatment
with atorvastatin and OL-HDF significantly reduced serum C-
reactive protein levels (P = 0.0161; P = 0.0425) and serum
interleukin-6 levels (P = 0.0005; P = 0.021) after 12 and 24
months, respectively. Conclusion. Atorvastatin, OL-HDF and
use of the new Helixone® membrane was beneficial in the
treatment of patients with MIA syndrome.

Key words: atherosclerosis; atorvastatin; cardiovascular dis-
eases; cytokines; MIA syndrome; online hemodiafiltation

Sr¢anotzilne bolesti ucestale su u kroniénom bubreznom
zatajenju i vodedi su uzrok smrtnosti bolesnika na dijali-
zi. U tih bolesnika nazo¢no je niz ¢imbenika sréanoZilnih
bolesti koje su uzrok visokog pobola i smrtnosti. Osim
opcih ¢imbenika rizika, znacajni su i specifi¢ni, tzv. “ure-
mijski” ¢imbenici rizika. Jedan od njih je i sindrom pot-
hranjenosti, upale i ateroskleroze (PUA sindrom).

Istrazivanje je prijavljeno i registrirano u meduna-
rodnoj bazi podataka ISRCTN Register, koji zadovo-
ljava uvjete i sukladno preporukama urednika
medicinskih ¢asopisa (International Committee of
Medical Journal Editors), te se vodi pod brojem
ISRCTN61950442 (dostupno na: http://www.
controlled-trials.com/ISRCTN61950442/racki)

The study is registered in the database ISRCTN Reg-
ister (ISRCTN61950442), fully complying the state-
ment of the International Committee of Medical
Journal Editors and is available at http://www.con-
trolled-trials.com/ISRCTN61950442/racki

uvoD

Kroni¢no bubrezno zatajenje (KBZ) predstavlja je-
dan od vodedih javnozdravstvenih problema u svi-
jetu. Bolje razumijevanje bubreznog zatajenja, pra-
¢enog tehnoloskim i znanstvenim pretpostavkama
dijalizne tehnike i transplantacije bubrega, znacaj-
no je poboljsalo prognozu i preZivljavanje bolesni-
ka sa zavr$nim stadijem bubrezne bolesti (ZSBB).
Unato¢ poboljsanju tehnologije te klinickom i
znanstvenom napretku u lije¢enju metodama na-

domjestanja bubreZne funkcije (NBF), sve je veca
ucestalost nebubreznih komplikacija ZSBB koje bit-
no utje€u na pobol i smrtnost bolesnika. Najvazni-
je su sréanozilne komplikacije koje najvise utjecu
na ishod lijecenja. Sréanozilne bolesti ucestale su u
KBZ, osobito u ZSBB, a odgovorne su za 40 — 60 %
smrtnosti ZSBB populacije prema podacima inter-
nacionalnih i nacionalnih registara®=.

U ZSBB bolesnika koji se lijeCe postupcima NBF
(dijaliza i transplantacija bubrega) nazocno je niz
¢imbenika sréanozilnih bolesti koje su uzrok viso-
kog pobola i smrtnosti. U bolesnika sa ZSBB oce-
kivano trajanje Zivota je za otprilike jednu Cetvrti-
nu kra¢e u odnosu na njihove vrinjake bez
bubreZnog zatajenja. HRNBF nam daje toc¢ne po-
datke o prezivljavanju bolesnika na dijalizi u Re-
publici Hrvatskoj. Najveci utjecaj na smrtnost ima
dob bolesnika. PetogodiSnje preZivljavanje osoba
do 50 godina je 84 %, a prezivljavanje osoba
iznad 65 godina je samo 30 %2*. Osim toga, znaca-
jan cimbenik smrtnosti bolesnika nazocnost je
drugih pridruZenih stanja i bolesti koji su Cesto
uzrokom pobola i opetovanih prijama na bolnicko
lije¢enje. Cimbenici rizika za sréanoZilne bolesti u
bolesnika sa ZSBB obuhvacdaju sve one ¢imbenike
koji pogoduju nastanku ishemijske bolesti srca,
kroni¢nog zatajivanja srca i hipertrofije lijeve kli-
jetke**. Brojni su ¢imbenici rizika od kojih samo
op¢i, nazocni i u opcéoj populaciji ne mogu obja-
sniti visoku pojavnost sréanozilnih bolesti u bole-
snika sa ZSBB. Osim opcih ¢imbenika rizika, zna-
¢ajni su i rizi¢ni ¢imbenici specifi¢ni za KZB i ZSBB,
Cesto se oznacuju i kao “uremijski” ¢imbenici rizi-
ka, a navedeni su u tablici 1°.

SINDROM POTHRANJENOSTI, UPALE I

ATEROSKLEROZE (PUA)

Nedavno je ustanovljeno da znacajan broj bole-
snika u uznapredovanoj fazi KBZ pokazuje bioke-
mijske znacajke "kroni¢nog upalnog stanja” koje
je oznaceno porastom cirkulirajuée razine reakta-
nata akutne faze kao Sto su C-reaktivni protein
(CRP), serumski amiloid A (SAA) i sekretornih pro-
dukata upalnih stanica (citokina i kemokina)’.
Pretpostavljeno je da "kroni¢no upalno stanje”
ne obuhvaca samo aktivaciju upalnih stanica s
oslobadanjem medijatora, vec i pogorSanu obra-
nu protiv upale i njenih posljedica®. S obzirom na
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Tablica 1. Srcanozilni ¢imbenici rizika u bolesnika s kroni¢nim bubreznim zatajenjem
Table 1. Cardiovascular risk factors in the chronic kidney disease patients

e

Opci ¢Cimbenici rizika

Starija dob Proteinurija (mikroalbuminurija)
Muski spol

Arterijska hipertenzija Upala

Dijabetes Pothranjenost

Pusenje cigareta Disfunkcija endotela

“Uremijski” ¢imbenici rizika

Posebni ¢cimbenici rizika na dijalizi
Intradijaliticka hipotenzija

Doza isporucene dijalize

Promjene ravnoteze elektrolita

Bioinkompatibilne membrane

Oneciscenje dijalizata

Dislipidemija Oksidativni stres
Tjelesna neaktivnost Anemija
Menopauza Poremecaj mineralnog metabolizma

Psihosocijalni stres
Obiteljska anamneza Hiperhomocisteinemija

Trombogeni ¢imbenici

Povisen izvanstani¢ni volumen

Prilagodeno prema referenci 6.
Modlified according to reference 6.

to da se radi o aktiviranoj akutnoj fazi imunog od-
govora koja je definirana trajanjem, intenzitetom
i odsustvom specificnog stimulusa, kao sinonimi
se Cesto koriste i “mikroinflamatorno stanje” ili
"kroni¢na upala niskog stupnja”®. Medijatori
akutne faze su proupalni citokini, a dokazano je
da ¢imbenik nekroze tumora alfa (TNFa) i interle-
ukin-1 (IL-1) stimuliraju ekspresiju interleukina-6
(IL-6) koji je odgovoran za povecanu ekspresiju
gena za CRP u jetri. Brzina hepaticke sinteze CRP-
a jedina je determinanta njegove plazmatske
koncentracije®. Utvrdeno je da povecana razina
CRP-a predstavlja snazan ¢imbenik rizika za uku-
pnu i sréanoZilnu smrtnost i ucestalost hospitali-
zacija u dijaliznih bolesnika!®*®, Takva snazna po-
vezanost pothranjenosti, upale i ateroskleroze u

Razgradni produkti metabolizma glukoze

populaciji ZSBB bolesnika lije€enih hemodijali-
zom ukazuje na postojanje sindroma koji se u li-
teraturi naziva sindrom pothranjenosti, upale i
ateroskleroze (PUA sindrom; engl. Malnutrition,
inflammation and atherosclerosis syndrome -
MIA syndrome) koji je povezan s visokim pobo-
lom i smrtnosti od sr¢anoZilnih bolesti***’.
Pothranjenost u bolesnika na lije¢enju hemodija-
lizom predstavlja jedan od ¢imbenika sréanozil-
nog rizika. Snizeni serumski albumin, jedan od
osnovnih pokazatelja pothranjenosti, predstavlja
neovisni ¢imbenik nepovoljnog ishoda u bolesni-
ka na hemodijalizi®®.

Smatra se da priblizno 30 — 50 % bolesnika na di-
jalizi i u predijaliznom periodu ima seroloske do-
kaze aktiviranog upalnog odgovora, ali uzroci

Tablica 2. Potencijalni uzroci upale u bolesnika s kroni¢nim bubreznim zatajenjem
Table 2. Potential causes of the inflammation in the chronic kidney disease patients

Uzroci upale u kronicnom bubreznom
zatajenju (KBZ)

Dodatni uzroci na hemodijalizi

Smanjen bubrezni klirens citokina u KBZ ' Infekcije AV fistule ili grafta

Kroni¢no zatajivanje srca
Ateroskleroza
Neprepoznate infekcije
Chlamydia pneumoniae citokina
Cytomegalovirus

Helicobacter pylori

Tuberkuloza

Hepatitis Bi C

Dentalne i/ili gingivalne infekcije
Prilagodeno prema referenci 20.
Modlified according to reference 20.

Bioinkompatibilnost dijalizne membrane
Razlic¢ite upalne bolesti
Aktivacija komplementa C3a i C5a koja stimulira sintezu i oslobadanje

Aktivacija CD14 receptora
Endotoksini i citokini-inducirajuce tvari iz kontaminiranog dijalizata
Povratna filtracija
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Tablica 3. Reaktanti akutne faze kao ¢imbenici upale u bolesnika s kronicnom bubreznom boles¢u
Table 3. Acute phase reactants as an inflammatory factors in the chronic kidney diesase patients

Pozitivni reaktanti akutne faze

Negativni reaktanti akutne faze

Proupalni citokini

Interleukin-6

TNF a

Ostali citokini (interleukin-1b i drugi)

Ostali pozitivni reaktanti akutne faze
C-reaktivni protein

Serumski amiloid A

Feritin

Fibrinogen, al-antitripsin, haptoglobin

Cimbenici uhranjenosti
Albumin

Transferin ili TIBC
Prealbumin

Kolesterol

Leptin

Ostali negativni reaktanti akutne faze
Histidinom bogat glikoprotein

Skracenice: TNFa — ¢cimbenik nekroze tumora alfa; TIBC — ukupni kapacitet vezanja zeljeza
Prilagodeno prema referenci 20. / Modified according to reference 20.

upale nisu u potpunosti razjasnjeni. JoS uvijek
nije rijeSeno pitanje je li za visoki nivo CRP-a od-
govoran neki sustavni ¢imbenik povezan s uremi-
jom i/ili promijenjen uremijom ili odgovor treba
traZiti u ¢imbenicima ovisnim o dijalizi*. Mogudi
uzroci upale, povezani s KBZ i s HD, prikazani su u
tablici 2, a u tablici 3 prikazani su reaktanti akut-
ne faze Cija serumska koncentracija predstavlja
¢imbenik upale u bolesnika s KBZ%.
Ateromatozna Zilna bolest i kroni¢no upalno sta-
nje su medusobno povezani pozitivnom povrat-
nom spregom. Osnovna lezija ateroskleroze, ate-
romatozni plak, predstavlja leziju sa znacajnom
upalnom komponentom. lako u osnovi upalna
bolest, sama ateroskleroza predstavlja patomor-
foloski supstrat koji je osnova za razvoj brojnih sr-
¢anozilnih bolesti koje su iznimno ucestale u po-
pulaciji bolesnika sa ZSBB*'.

Dijagnoza PUA sindroma zasniva se na procjeni
parametara uhranjenosti, ispitivanju pokazatelja
upale, poglavito proteina akutne faze i upalnih ci-
tokina te odredivanju stupnja ateroskleroze di-
rektnim mjerenjem debljine intime-medije krvnih
Zila®.

Lije¢enje PUA sindroma zasniva se na ispravku
pothranjenosti, protuupalnom lije¢enju i modifi-
kacijama postupaka NBF.

Cilj ovog istrazivanja ispitati je klinicki znacaj naj-
cescih ¢imbenika rizika pobola i smrtnosti, pogla-
vito sr¢anozilnog, a sadrzani su u PUA sindromu.

BOLESNICI | METODE

Istrazivanjem je obuhvaéeno 208 bolesnika s dija-
gnozom ZSBB na lije¢enju redovitom hemodijali-
zom najmanje 3 mjeseca na Zavodu za nefrologi-

ju i dijalizu, Klinike za internu medicinu, Klinickog
bolnickog centra Rijeka.
Bolesnici koji su imali barem jedan od sljededih
kriterija nisu ukljuceni u istrazivanje:
— bolesnici s akutnim bubreznim zatajenjem
— bolesnici u kojih je u svrhu nadomjestanja
bubreZne funkcije primijenjena metoda pe-
ritonealne dijalize i/ili transplantacije bu-
brega u bilo kojoj fazi lijecenja
— bolesnici s klini¢ki i laboratorijski potvrde-
nom akutnom upalom te
— bolesnici s dokazanom bakterijemijom i/ili
klinickim znacima sepse.
Probirom je ustanovljeno da 30 bolesnika ima ba-
rem jedan od isklju¢nih kriterija. U istrazivanje je
uklju¢eno 178 bolesnika, od cega je 10 bolesnika
izgubljeno u pracenju radi promjene metode na-
domjestanja bubreZzne funkcije ili odlaska u drugi
centar. Ukupno je analizirano 168 bolesnika. Oni
su na osnovi nazo¢nosti ili odsutnosti PUA sindro-
ma podijeljeni u dvije skupine. Skupina bolesnika
s PUA sindromom (66 bolesnika; 39,3 %) ukljuce-
na je u drugu fazu istrazivanja. U bolesnika bez
PUA sindroma praceno je prezivljavanje do kraja
istraZzivanja (102 bolesnika; 60,7 %). Na slici 1 pri-
kazan je probir bolesnika u prvoj fazi istrazivanja.
Bolesnici koji su zadovoljili uklju¢ene kriterije
istraZivanja analizirani su na nazo¢nost PUA sin-
droma. Pri procjeni nazo¢nosti PUA sindroma ko-
risten je PUA zbroj (engl. MIA score). Za procjenu
pothranjenosti koriStena je ljestvica subjektivne
opce procjene (engl. Subjective Global Asse-
sment, SGA). Njena prilagodba u odnosu na origi-
nalnu ljestvicu obuhvaca i neke dodatne ¢imbeni-
ke: indeks tjelesne mase, serumski albumin i
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ukupni kapacitet vezanja Zeljeza. Takvu ljestvicu

pothranjenosti i upale (engl. MIS, Malnutrition —

Inflammation Score) predloZio je Kalantar-Za-

deh?, a sastoji se od 10 klini¢kih varijabli.

Konacna procjena ukljucila je i glavni parametar

upale — CRP. Ukupni PUA zbroj sastoji se od 10 va-

rijabli ukupnog maksimalnog zbroja 30. Pet bodo-
va za povisen CRP iznad 6,2 mg/L pribrojio je ispi-
tiva¢ te ukupno iznosi 35 u ovom istraZivanju.

Procjena pojedinih dijelova provedena je ovako

kako slijedi.

1. Promjene tjelesne tezZine, dijetalne navike,
probava i funkcionalni kapacitet procijenjeni
su anamnestickim podacima koje je proveo is-
pitivac.

2. Pridruzene bolesti, ukljucivsi godine lijecenja
dijalizom, procijenjene su anamnesticki i pre-
tragom medicinske dokumentacije bolesnika.
Glavne pridruzene bolesti obuhvadale su: za-
tajivanje srca lll. i IV. stupnja, tesku ishemijsku
bolest srca, srednju do tesku KOPB, velike ne-
uroloske ispade i metastatske maligne bolesti
ili primljenu kemoterapiju. Za procjenu nave-
denih stanja izvrSene su primjerene instru-
mentalne i laboratorijske pretrage.

3. Fizikalni nalaz ocjene pothranjenosti, koje je
proveo ispitiva¢, obuhvatio je procjenu sma-
njenja zaliha masti ili gubitka potkozne masti
(mjereno: ispod ociju, triceps, biceps, prsa) te
znake gubitka miSiéne mase (mjereno: klaviku-
la, skapula, rebra, kvadriceps, koljena, interko-
stalno). Mjerenja su provedena za vrijeme ili
neposredno nakon postupka hemodijalize. Po-
daci su dobiveni uporabom standardnog kali-
pera. Obujam nadlaktice mjeren je plasti¢nim
krojackim metrom. Nadlakti¢ni misi¢ni obujam
izracunat je prema formuli: obujam nadlaktice
—(3,1416 x debljina koZznog nabora tricepsa).

4. Indeks tjelesne mase (ITM) izracunat je pre-
ma formuli (omjer tjelesne teZine u kilogrami-
ma i kvadrata visine tijela u metrima).

5. Laboratorijske pretrage obuhvatile su vrijed-
nosti serumskog albumina, ukupni kapacitet
vezanja Zeljeza (engl. Total Iron Binding Capa-
city — TIBC) i CRP.

6. Procjena ateroskleroze ucinjena je na osnovi
mjerenja debljine stjenke intime-medije glav-
ne karotidne arterije, 1,5 — 2 cm od karotid-
nog bulbusa, linearnom sondom od 7,5 MHz,
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sonografijom visoke rezolucije u B-modu (Sie-
mens, Njemacka), nakon postupka HD, a pro-
veo ju je iskusni ispitivac. Debljina intime-me-
dije definirana je kao sonografski odjek
izmedu glavne crte lumena i intime te glavne
crte medije-adventicije krve Zile. Aterosklero-
zom su smatrane vrijednosti ve¢e od 1 mm i/
ili nazoCnost aterosklerotskog plaka®.
Analiza serumskog albumina, kao i ostalih labora-
torijskih parametara u istrazivanju, vrSena je uzi-
manjem uzoraka krvi iz venskog kraka krvnog pri-
stupa, centrifugiranjem unutar 2 sata i pohranom
seruma na 4 °C. Serumski albumin mjeren je s
bromkrezol zelenom metodom? na aparatu Ol-
ympus AU 400 (Olympus, Hamburg, Njemacka)
upotrebom Olympus dijagnosti¢kih reagensa, u
skladu s protokolom za Olympus instrumente®.
Detektabilni interval za serumski albumin iznosio
je 15 —60 g/L, a raspon normalnih vrijednosti 35
— 52 g/L?®. Koncentracija ukupnog kapaciteta ve-
zanja Zeljeza (engl. TIBC, total-iron binding capa-
city) odredena je rutinskim biokemijskim meto-
dama na autoanalizatoru Olympus (Olympus,
Irska) prema zadanim protokolima. TIBC je odre-
den preko koncentracije Zeljeza u serumu i UIBC-
a (engl. unsaturated iron binding capacity, neza-
siceni kapacitet vezanja Zeljeza). Izrazava se u
jedinicama u kojima se izrazava i koncentracija
Zeljeza (umol/L), a predstavlja zbroj koncentracije
Zeljeza i UIBC-a (TIBC = Fe + UIBC (umol/L)). Kon-
centracija Zeljeza i UIBC odredeni su fotometrijski
kvantitativno?’. Vrijednosti CRP-a analizirane su
turbidimetrijskom immunoassay metodom na
aparatu Olympus AU 400 (Olympus, Hamburg,
Njemacka), uporabom Olympus dijagnostickih re-
agensa, u skladu s visokoosjetljivim CRP protoko-
lom (engl. high sensitivity CRP”, hsCRP) za Olym-
pus instrumente®. Granica osjetljivosti za CRP
bila je < 1 mg/L, a referentni interval 0,08 — 160,0
mg/L%. Povisenom vrijednosti CRP-a za ispitanu
skupinu bolesnika smatrane su vrijednosti vece
od 6,2 mg/L% Vrijednosti veée od 30 mg/L sma-
trane su akutnom upalom i predstavljale iskljucni
kriterij za istraZivanje.
Bolesnicima su prije podjele u skupine odredeni
klinicki i laboratorijski parametri koji su znacajne
odrednice PUA sindroma: PUA zbroj, laboratorij-
ski parametri (hemoglobin, leukociti, albumin,
CRP, ukupni kolesterol, trigliceridi, LDL-kolesterol,
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HDL kolesterol, kreatinin na pocetku dijalize, doza

isporucene dijalize izraZzena kao indeks Kt/V, pro-

upalni citokin — IL-6) te debljina stijenke intime-

medije karotidne arterije.

Prema dobivenim vrijednostima PUA zbroja odre-

dena je nazocnost ili odsutnost te stupanj PUA

sindroma. Granicne vrijednosti 10 i 35 odredio je

proizvoljno ispitivac:

1. bez PUA sindroma — PUA zbroj < 10

2. prvistupanj PUA sindroma — PUA zbroj 11 — 25

3. drugi stupanj PUA sindroma — PUA zbroj
26 - 35.

U drugu fazu istrazivanja ukljuceni su samo bole-

snici s PUA sindromom. Oni su podijeljeni u 4

skupine:

1. Bolesnici u skupini 1 su uz standardnu hemo-
dijalizu lijeceni statinom (atorvastatin).

2. Bolesnici u skupini 2 lijeceni su postupkom
hemodijalize uz primjenu nove niskoproto¢ne
biokompatibilne sintetske membrane Helixo-
ne® (FX class, Fresenius Medical Care, Bad
Homburg, Njemacka).

3. Bolesnici u skupini 3 lijeceni su postupkom
OL-HDF uz primjenu nove biokompatibilne vi-
sokoprotoéne sintetske membrane Helixone®
(FX class, Fresenius Medical Care, Bad Hom-
burg, Njemacka).

4. Bolesnici u skupini 4 kontrolna su skupina i li-

jeceni su niskoproto¢nom bikarbonatnom he-
modijalizom uz primjenu dotadasnje biokom-
patibilne sintetske membrane i dotadasnje
kriterije lije¢enja hemodijalizom. Slika 2 prika-
zuje podjelu bolesnika u skupine.

Tablica 4. Pocetni demografski, klinicki, laboratorijski i parametri dijalize
Table 4. Baseline demographic, clinical, laboratory and dialysis data

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 Skupina 4
Atorvastatin Helixone® OL-HDF kontrolna P
(N=19) (N =14) (N =14) (N =19)

Dob (god.) 70,7 £ 8,4 65,1+6,9 62,6 + 10,5 68,7 £9,9 0,064*
Spol M/Z 9/10 9/5 8/6 7/7 0,816
ITM (kg/m?) 23,4+2,6 24,7 +3,4 23,5+3,3 23,3+4,3 0,640*
Trajanje dijalize (mj.) 36,5 £ 37,2 73,2+52,0 62,1+39,2 43,3+38,1 0,055*
Membrana

Polisulfon 1,3 m? 9 6 7 10 0,989"
Polisulfon 1,8 m? 10 8 7 9 0,991°
PUA zbroj 14,1+3,3 14,1+ 4,3 11,6 +1,1 14,1+3,9 0,122*
AV fistula ( %) 78 81 87 74 0,544%*
Albumin (g/L) 36,2+1,7 36,9+7,9 37,8+8,4 36,9+3,7 0,061*
Hemoglobin (g/L) 104,6 +11,3 104,0 £ 20,9 106,8 + 25,1 101,5+9,8 0,406*
Leukociti (x10%/L) 7,8%2,2 6,9+2,6 7,4%2,9 7,7+2,0 0,135*
CRP (mg/L) 12,8+5,6 14,2 +8,5 12,1+8,1 14,7+9,9 0,584*
Kreatinin (umol/L) 749 £ 115 807 + 270 777 £271 680+ 217 0,059*
Ukupni kolesterol** 4,3+0,6 49+1,3 4,5+1,3 4,5+1,2 0,185*
LDL-kolesterol** 2,610,5 3,0+0,8 2,8+0,8 2,8+0,8 0,162*
HDL-kolesterol** 1,1+0,3 1,0+£0,3 0,9+0,2 1,0+0,3 0,227*
Trigliceridi** 2,1+1,0 2,8+1,8 25+19 2,1+0,9 0,105*
Kt/V 1,3+0,2 1,4+0,1 1,4+0,1 1,4+0,1 0,179*
IL-6 (pg/ml) 26,0+12,1 20,1+21,7 17,3 +14,7 18,0+ 9,4 0,400*
Debljina stjenke

intime-medije (mm) 0,9+0,2 1,0£0,1 1,1+0,1 1,1+0,2 0,097"

Napomena: vrijednosti su izrazene kao srednja vrijednost + SD i proporcije
Skracenice: OL-HDF — online hemodijafiltracija; ITM — indeks tjelesne mase; PUA — pothranjenost, upala i

ateroskleroza; CRP — C-reaktivni protein; Kt/V — indeks doze isporucene dijalize; IL-6 — interleukin 6
* ANOVA jednosmjerna analiza varijance

Thi-kvadrat test
** mmol/L
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Istrazivanje je trajalo 24 mjeseca. Analizirani su
laboratorijski parametri na pocetku, nakon 12 i
nakon 24 mjeseca.

Primarni ciljevi:

1. prezivljavanje bolesnika i uzroci smrti ovisno
0 nazocnosti PUA sindroma;

2. prezivljavanje bolesnika u ispitnim skupinama
i kontrolnoj skupini bolesnika s PUA sindro-
mom.

Sekundarni ciljevi:

1. odredivanje neovisnih pretkazivaca smrtnosti
bolesnika s PUA sindromom;

2. kretanje glavnih laboratorijskih odrednica
PUA sindroma u svakoj skupini bolesnika koji
su zavrsili istraZivanje (CRP, IL-6) nakon prve
godine i na kraju istrazivanja;

3. procjena sigurnosti primjene atorvastatina;
pobol bolesnika izrazen ucestalos¢u i traja-
njem hospitalizacija ovisno o nazo¢nosti PUA
sindroma.

STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Statisticka obrada podataka vriena je primjenom
deskriptivnih statistickih metoda (aritmeticka sre-
dina i standardna devijacija). Kategoricke varijable
ispitane su hi-kvadrat testom. Istrazivanje poveza-
nosti medu varijablama vrSeno je Spearmanovim
testom korelacije. Za povezanost dvaju ili viSe pret-
kazivaca koristena je multipla regresijska analiza.
Testiranje znacajnosti razlika za dvije nezavisne sku-
pine obuhvatit ¢e t-test, a za zavisne uzorke Wil-
coxonov test za parne uzorke. Testiranje znacajno-
sti razlika za viSe nezavisnih skupina obuhvaceno je
ANOVA testom za jednosmjernu ili dvosmjernu
analizu varijance. PreZivljavanje je prikazano upo-
trebom Kaplan-Meyerove krivulje prezivljavanja.
Statisticki zna€ajnom razlikom smatrana je vrijed-
nost P < 0,05. Statisticka analiza vrSena je primje-
nom statistickog programskog paketa MedCalc,
inacica 7,5 (MedCalc, Mariakerke, Belgium)

REZULTATI

Raspon dobi bolesnika kretao se od 24 do 86 godi-
na, prosjecna dob je bila 63 + 13 godina. Ukupno
je bilo 85 (50,6 %) muskaraca i 83 (49,4 %) Zena.
Najveci broj bolesnika u ovom istrazivanju imao je
vise od 65 godina. Najzastupljenija osnovna bu-
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208 bolesnika sa ZSBB na
redovitoj HD najmanje
3 mjeseca

30 iskljucenih
Razlozi:
18 prethodno transplantiranih
7 prethodno lijecenih peritonealnom
dijalizom
5 sa znacima sepse

68

o sa PUA

sindromom

bez PUA sindroma

2 izgubljena u pracenju:
1 presao na peritonealnu
dijalizu
1 presao u drugi centar

8 izgubljenih u pracenju:
7 transplantiranih
1 presao u drugi centar

102
analizirana

66
analiziranih

Slika 1. Probir bolesnika u prvoj fazi istrazivanja
Figure 1. Patients “flow-chart”

66 bolesnika sa
PUA sindromom

A A 4 A 4 A

Skupina 1: Skupina 2: Skupina 3: Skupina 4:
Atorvastatin Helixone® Online Kontrolna
10 mg membrana hemodijafiltracija skupina
(n=19) (n=14) (OL-HDF)(n = 14) (n=19)

Slika 2. Randomizacija bolesnika u skupine u drugoj fazi istrazivanja
Figure 2. Patients randomisation in the second phase of the study
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Slika 3. Kaplan-Meyerova krivulja preZivljavanja bolesnika s PUA sindromom (crvena linija, N = 66), i bolesnika bez
PUA sindroma (plava linija, N = 102) na hemodijalizi (HR = 3,33; 95 % CI 1,84 — 7,15; P = 0,0002; Logrank test).
Figure 3. Kaplan-Meyer survival curve of the patients with MIA Syndrome (red line, N=66) and patients without
MIA Syndrome (blue line, N = 102) on the hemodialysis (HR = 3,33; 95 % Cl 1,84 — 7,15, P = 0,0002; Logrank test).
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Slika 4. Kaplan-Meyerova krivulja preZivljavanja bolesnika s PUA sindromom lije¢enih online hemodijafiltracijom
(zelena linija, N = 14), Helixone” membranom (crvena linija, N = 14), atorvastatinom (plava linija, N = 19) i
standardnom hemodijalizom — kontrolna skupina (smeda linija, N = 19); (Chi-cquare = 13,77; P = 0,0032; Logrank test).
Figure 4. Kaplan-Meyer survival curve of the patients with MIA Syndrome treated with Online hemodiafiltration
(green line, N = 14), Helixone® membrane (red line, N = 14), atorvastatin (blue line, N = 19) and low-flux
hemodialysis — control grouP (brown line, N = 19); (Chii-square = 13,77; P = 0,0032; Logrank test).
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Tablica 5. Multipla linearna regresija smrtnosti bolesnika s PUA sindromom kao ovisne varijable na prediktivne
c¢imbenike — demografske, klinicke varijable i odrednice PUA sindroma

Table 5. Multiple linear regression of the MIA Syndrome patient’s mortality as dependent variable on the
predictive factors — demographic variables, clinical variables and MIA Syndrome components

Neovisna varijabla i?:f?c?jf:ti S:’aongdr:;cli(:a t — vrijednost P
Dob -0,00707 0,00605 -1,168 0,2486
IT™ 0,02548 0,02118 1,203 0,2352
Trajanje dijalize -0,0003107 0,001444 -0,215 0,8306
PUA zbroj -0,03572 0,01911 -1,869 0,0681
Albumin 0,00008733 0,02313 0,00378 0,9970
Hemoglobin 0,007097 0,005637 1,259 0,2144
Leukociti -0,0340 0,0365 -0,932 0,3564
CRP -0,0009213 0,009085 -0,101 0,9197
Kreatinin 0,000684 0,0003918 1,746 0,0875
Ukupni kolesterol -0,2149 0,3446 -0,624 0,5359
LDL-kolesterol 0,2081 0,4320 0,482 0,6323
HDL-kolesterol 0,5981 0,3775 1,584 0,1200
Trigliceridi 0,0763 0,07925 0,963 0,3407
Kt/V -0,09662 0,5304 -0,182 0,8562
IL-6 0,0009786 0,004472 0,219 0,8277

Skracenice: ITM — indeks tjelesne mase; PUA — pothranjenost, upala i ateroskleroza; CRP — C-reaktivni protein;
Kt/V — indeks doze isporucene dijalize; IL-6 — interleukin 6

Multipli r = 0,3351, prilagoden R?= 0,0604, F-omjer = 1,2199, P = 0,284.

Tablica 6. Vrijednosti C-reaktivnog proteina tijekom istrazivanja
Table 6. Values of the C-reactive protein during the study

Skupina bolesnika 0 mjeseci 12 mjeseci P 24 mjeseca P
Atorvastatin (N = 13) 13,9 (5,7 -19,1) 5,7 (1,8 —14,5) 0,0269* 8,3(3,2-13,9) 0,0425*
OL—HDF (N =12) 13,2 (1,2-21,4) 10,5 (1,2 -14,9) 0,3013* 8,1(1,9-11,4) 0,0161*
Helixone® (N = 10) 13,1(3,2-23,9) 7,1(1,9-24,1) 0,4258* 11,3 (3,5-22,1) 0,3594*
Kontrola (N = 7) 6,2 (1,4-25,4) 5,5(4,3-13,4) 0,4375* 4,5 (2,5-26,8) 0,8125*

Napomena: vrijednosti su izrazene u mg/L kao medijan i 95 % Cl

Skracenice: OL-HDF — online hemodijafiltracija

* Wilcoxonov test za parne uzorke

Tablica 7. Vrijednosti interleukina-6 tijekom istrazivanja

Table 7. Values of the interleukin-6 during the study

Skupina bolesnika 0 mjeseci 12 mjeseci P 24 mjeseca P

Atorvastatin (N = 13) 17,9(149-35,9) 7,8(2,9-20,2) 0,001* 11,5(3,9-27,1)  0,0021*
OL—HDF (N =12) 11,2 (8,3 -41,6) 8,8 (5,5-17,9) 0,0005* 5,4(2,6-12,8) 0,0005*
Helixone" (N = 10) 15,7 (4,3 - 46,8) 9,3(3,1-17,1) 0,0547* 7,7 (1,6 —20,9) 0,0691*
Kontrola (N = 7) 15,2 (8,6 -20,8) 11,6 (6,7—15,7) @ 0,0625* @ 11,5(52-19,9) 0,0937*

Napomena: vrijednosti su izrazene u pg/ml kao medijan i 95 % CI
Skracenice: OL-HDF — online hemodijafiltracija
* Wilcoxonov test za parne uzorke
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Tablica 8. Broj, trajanje i ucestalost hospitalizacija u bolesnika sa i bez sindroma pothranjenosti, upale i ateroskleroze
tijekom istrazivanja
Table 8. Number, duration and frequency of the hospitalisations with and without MIA Syndrome

Bolesnici s PUA Bolesnici bez PUA P
sindromom (N = 44) sindroma (N = 50)
Broj hospitalizacija 108 92 0,0067*
Ucestalost hospitalizacija 2,5+1,7 1,8+1,1 0,0185**
Trajanje hospitalizacija 12,3+11,9 12+10,8 0,8983**

Napomena: vrijednosti su izraZzene 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.

Skracenice: PUA — pothranjenost, upala i ateroskleroza
"Hi-kvadrat test; **t-test

brezna bolest bio je kronicni glomerulonefritis u
52 (31,0 %) bolesnika. Dijabeticka nefropatija i Zil-
ne bolesti bubrega koje dovode do nefroskleroze
su po ucestalosti na drugom, odnosno tre¢em
mjestu. Ostali uzroci bili su rjede zastupljeni. Ispit-
ne skupine bolesnika nisu se razlikovale u demo-
grafskim, klinickim i laboratorijskim parametrima
koji su praceni u istrazivanju, kao ni u trajanju i pa-
rametrima dijalize na pocetku istraZivanja. U tabli-
ci 4 prikazani su pocetni demografski, klinicki, la-
boratorijski i parametri dijalize ispitanika
podijeljenih u 4 skupine. Tijekom dvogodisnjeg
pracenja bolesnika u istrazivanju je umrlo 37 bole-
snika (22 %), od Cega 13 bolesnika (12,7 %) bez
PUA sindroma i 24 bolesnika (36,4 %) s PUA sin-
dromom (P = 0,0006; hi-kvadrat test). Na slici 3
prikazani su rezultati preZivljavanja bolesnika ovi-
sno o nazocnosti PUA sindroma. Vidljivo je da su
bolesnici s PUA sindromom imali znacajno loSije
prezivljavanje. Njihov je rizik dvogodisnje smrtno-
sti bio 3,33 puta veci nego u bolesnika bez PUA
sindroma. Najceséi uzrok smrti bolesnika bile su sr-
CanofZilne bolesti (23 ili 62,2 %), medu kojima naj-
¢esci infarkt miokarda u 9 (24,3 %) bolesnika. Od
24 umrla bolesnika s PUA sindromom najvise ih je
lije¢eno standardnom hemodijalizom — kontrolna
skupina (12 bolesnika, 50 %). Najbolje preZivljava-
nje imali su bolesnici na OL-HDF (2 umrla bolesni-
ka, 8,3 %), zatim bolesnici na Helixone” membrani
(4 umrla bolesnika, 16,7 %) te bolesnici lijeceni
atorvastatinom (6 umrlih bolesnika, 25 %). Na slici
4 prikazani su rezultati preZivljavanja bolesnika
ovisno o podjeli u skupine tijekom istrazivanja. Kli-
nicke i laboratorijske varijable nazo¢ne na pocetku
istrazivanja ispitane su multiplom regresijskom

http://hrcak.srce.hr/medicina

analizom na neovisne pretkazivace smrtnosti u bo-
lesnika s PUA sindromom. U tablici 5 prikazani su
rezultati multiple regresijske analize 20 neovisnih
varijabli na smrtnost bolesnika (ovisna varijabla).
Nijedna od analiziranih varijabli nije se pokazala
kao neovisni pretkaziva¢ smrtnosti bolesnika. PUA
zbroj pokazao je najvedi trend prema granici stati-
sticke znacajnosti (P = 0,0681). Kretanje laborato-
rijskih odrednica PUA sindroma bilo je razlicito ovi-
sno o skupini bolesnika na pocetku istrazivanja,
nakon 12 i 24 mjeseca istraZivanja. U tablicama 6 i
7 prikazani su rezultati kretanja CRP-a i IL-6 u sve
Cetiri skupine bolesnika: 13 bolesnika lijecenih
atorvastatinom, 12 bolesnika lije¢enih OL-HDF, 10
bolesnika lije¢enih Helixone” membranom i 7 bole-
snika kontrolne skupine lijec¢enih standardnom he-
modijalizom.

Tijekom dvogodisnjeg pracenja 44 (66,7 %) bole-
snika s PUA sindromom i 50 (49 %) bolesnika bez
PUA sindroma barem je jednom hospitalizirano
(P =0,041; hi-kvadrat test). Broj, ucCestalost i tra-
janje hospitalizacija ovisno o nazo¢nosti PUA sin-
droma prikazani su u tablici 8. Vidljivo je da su
bolesnici s PUA sindromom bili znacajno cesce
hospitalizirani, ali ne i znacajno dulje od bolesni-
ka bez PUA sindroma. Iz ovih rezultata vidljivo je
da je pobol bolesnika s PUA sindromom znacajno
veci u usporedbi s bolesnicima bez PUA sindroma
na redovitoj hemodijalizi.

RASPRAVA

Smrtnost ZSBB bolesnika znacdajno je veca nego u
opcoj populaciji. Uzrok tomu je veca ucestalost
¢imbenika sréanozilnog rizika u toj populaciji. Sr-
¢anozilne bolesti vodedi su uzrok smrtnosti ZSBB

medicina fluminensis 2010, Vol. 46, No. 4, p. 519-532




S. Racki, B. Vuijici¢, I. Bubic et al.: Klinicko znacenje sindroma pothranjenosti, upale i ateroskleroze u bolesnika...

bolesnika, s ucestalo$éu izmedu 40 — 60 %*>*°. U
nasem istrazivanju sréanozilne bolesti bile su
uzrokom smrti u visokih 62,2 % bolesnika. PUA
sindrom jedan je od najznacajnijih “uremijskih”
¢imbenika srcanoZilnog rizika. U tih bolesnika
ubrzan je proces ateroskleroze potaknut sloZzenim
procesom aktivacije brojnih ¢imbenika koji dovo-
de do pothranjenosti i upale'*3!. Smrtnost bole-
snika povecana je uz nazo¢nost PUA sindroma®2.
U nasSem istraZivanju takav je nalaz potvrden.

Brojni su pokusaji lijecenja bolesnika s PUA sin-
dromom koji bi mogli utjecati na smanjenje po-
bola i smrtnosti ove skupine bolesnika. Postupci

trijebili su “cut-off” vrijednost od 5 mg/L i
pronasli da 69 % njihovih bolesnika ima povisene
vrijednosti*’. Tellingen i sur. te Iseki i sur. upotrije-
bili su 8 odnosno 10 mg/L za “cut-off” vrijednost
u svojim istraZivanjima'®3®, Nasa prethodna isku-
stva govore da je poviSena vrijednost CRP-a iznad
6,2 mg/L povezana s viSom smrtnosti*?2. U svim
navedenim istraZivanjima koncentracije CRP-a
iznad preporucenih “cut-off” vrijednosti bile su u
vezi s povisenom smrtnosti bolesnika. U ovom
istrazivanju, koriste¢i “cut-off” vrijednost CRP-a

PUA sindrom karakteriziran je proteinsko-energetskom
pothranjenoséu, mikroupalom, zadebljanjem intime-
-medije krvnih Zila uz progresivnu aterosklerozu. C-re-
aktivni protein i interleukin-6 glavni su reaktanti akutne
faze u ovom sindromu. Lije¢enje se provodi primjenom
suvremenih membrana dijalizatora i visokoprotocnim
postupcima (online hemodijafiltracija) te primjenom
statina. Protucitokinsko lijecenje za sada nije u klinickoj

kojima je moguce utjecati na ishod ove skupine
bolesnika uklju€uju: lije¢enje pridruzenih bolesti,
poglavito src¢anozilnih, lijecenje infekcija, optimi-
ziranje dijaliznog postupka koje ukljucuje primje-
nu biokompatibilnih membrana i ultracistog dija-
lizata i drugo®. Primjena sintetskih membrana
dijalizatora i visokoproto¢ne hemodijalize bila je
povezana sa znacajno boljim prezivljavanjem bo-

lesnika. U mnogim studijama primjena sintetskih
membrana i visokoprotocnih postupaka hemodi-
jalize povezana je s nizom smrtnoscu, iako posto-
je dvojbe u pojedinim nalazima. To zahtijeva dalj-
nje istraZivanje na tom podrucju®. Medu
lijekovima s povoljnim utjecajem na upalu, pri-
mjena statina pokazala se ucinkovitom u lije¢enju
bolesnika s PUA sindromom, a njihova primjena
znacajno je utjecala na smanjenu smrtnost bole-
snika®*. U naSem istraZivanju primjena biokompa-
tibilne membrane, optimiziranje dijaliznog po-
stupka i primjena statina imali su utjecaj na
smanjenu smrtnost bolesnika s PUA sindromom.

CRP ne samo da je pokazatelj ve¢ jedan od pokre-
taca upalnog odgovora. Uzevsi u obzir Cinjenicu
da medijan koncentracije CRP u opcoj populaciji
iznosi oko 1,5 mg/L, vecina bi bolesnika na hemo-
dijalizi imala znakove kroni¢ne upale®®, medutim,
istrazivanja u populaciji ZSBB bolesnika pokazala
su da vrijednosti iznad referentnih ne moraju biti
znak upalnog procesa. Stoga je znacajno odredi-
vanje “cut-off” vrijednosti iznad koje bi povisenje
vrijednosti CRP-a bilo pretkaziva¢ nepovoljnog is-
hoda lijecenja. Analiziraju¢i podatke iz velike
MDRD studije, Menon et al. pokazali su da su bo-
lesnici s KBZ imali ve¢u smrtnost ako su vrijedno-
sti CRP-a bile iznad 3 mg/L%. Chauveau i sur. upo-
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praksi.

od 6,2 mg/L, takoder je zabiljezena ve¢a smrtnost
u bolesnika s PUA sindromom, iako sam CRP nije
bio neovisni pretkaziva¢ smrtnosti, no primjena
statina i postupka OL-HDF u ovom istrazivanju
znacajno smanjuje vrijednosti CRP-a tijekom lije-
¢enja. Vec su ranije u opcoj populaciji dobro istra-
Zeni ucinci statina na CRP kao znacajni ¢imbenik
sr¢anozilnog rizika®. Takvi su rezultati dokazani i
u bolesnika s KBZ*°. U bolesnika s KBZ ovi lijekovi
zadrzavaju svoj hipolipemicki ucinak bez nezelje-
nih nuspojava. Analize podataka velikih istraziva-
nja pokazale su da primjena statina smanjuje sr-
¢anozilni rizik u bolesnika s KBZ*'. Primjena
visokoprotocne dijalize takoder je pokazala zna-
Cajan utjecaj na serumske vrijednosti CRP-a. Va-
slaki i sur. pokazali su znacajan ucinak na snizenje
pokazatelja upale u bolesnika lijecenih s OL-
HDF*2. U ovom su istraZivanju serumske vrijedno-
sti CRP-a bile znacajno nize u bolesnika lijecenih
OL-HDF.

Istrazivanja proupalnih citokina u ZSBB bolesnika
pokazala su da je lucenje IL-6 najjace povezano s
upalnim odgovorom*#4 U ovom je istrazivanju
pokazan direktan ucinak atorvastatina na snizava-
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nje vrijednosti IL-6. Vrlo je malo istrazivanja do
sada pokazalo slicne ucinke. Jedno od njih dokaza-
lo je takoder snizenje koncentracije IL-6 za skoro
50 % tijekom 6 mjeseci**. Dugoroc¢ni ucinci do sada
nisu istrazeni. U nasem istraZivanju pokazan je uci-
nak tijekom dvogodisnjeg pracenja bolesnika. Pri-
mjenom OL-HDF takoder je zabiljezeno znacajno
smanjenje lucenja IL-6 u bolesnika sa ZSBB**®,
Nase istrazivanje potvrdilo je takav nalaz. Razlog je
najvjerojatnije u procesu konvekcije, ¢ime se po-
boljsava klirens srednjih molekula medu kojima su
neki od navedenih citokina. Osim toga, primjena
ultracistog dijalizata u tih bolesnika smanjuje upal-
ni odgovor®’8, Biokompatibilne membrane u pra-
vilu smanjuju upalni odgovor radi smanjene akti-
vacije imunokompetentnih stanica u dodiru s
membranom. Nova biokompatibilna Helixone®
membrana takoder ima takva svojstva*. Ona su
potvrdena i u ovom istrazivanju.

Pobol bolesnika s PUA sindromom izrazen je po-
vecanom ucestaloséu hospitalizacija, opazenom i
u ovom istrazivanju, zbog razli¢itih razloga. Istra-
Zivanja pobola bolesnika s PUA sindromom poka-
zala su da postoje pretkazivaci vece ucestalosti
hospitalizacija, a to su ponovno ve¢ poznate sa-
stavnice PUA sindroma, osobito CRP, IL-6 i serum-
ski albumin, ali i drugi parametri koji utjecu na
kvalitetu Zivota®32250-52,

ZAKLJUCAK

PUA sindrom cest je u bolesnika na redovitoj he-
modijalizi sa znacajno veéim pobolom i smrtnosti.
Serumski albumin najvjerodostojniji je pokazatelj
stanja uhranjenosti, a interleukin-6 najvjerodostoj-
niji pokazatelj upale. CRP je u znacajnoj negativnoj
korelaciji s alouminom i pozitivnoj korelaciji s IL-6,
stoga se u svakodnevnoj klini¢koj praksi umjesto
interleukina-6 kao pokazatelja upale moze koristiti
CRP. LijeCenje atorvastatinom i/ili postupkom
OL-HDF u bolesnika s PUA sindromom ima znacaj-
ni pozitivni ucinak na pokazatelje upale. Nova He-
lixone® membrana u bolesnika s PUA sindromom
pokazala se ucinkovitijom od polisulfonske mem-
brane u snizavanju serumske koncentracije poka-
zatelja upale. Bolesnici s PUA sindromom lijeceni
atorvastatinom, Helixone” membranom ili postup-
kom OL-HDF imaju znacajno bolju kvalitetu Zivota i
znacajno manju smrtnost.
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