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UTICAJ BIOIMPEDANTNE SPEKTROSKOPIJE NA KARDIOVASKULARNE
POKAZATELJE I KVALITET ZIVOTA KOD HRONICNIH BOLESNIKA NA
LECENJU HEMODIJALIZOM

Rezime

Uvod. Hipervolemija (overhydration, OH) kod bolesnika na hemodijalizi (HD)
predstavlja poznat faktor rizika za kardiovaskularni morbiditet i mortalitet. Smatra se
da je merenje OH metodom bioimpedantne spektroskopije (BIS) pouzdana metoda
kvantitativnog utvrdivanja bilo kog poremecaja volemije 1 da moZe biti od koristi u
prevladavanju poznatih nedostataka standardne klinicke procene tzv. "suve tezine" kod
HD pacijenata. U viSe studija je opisano da OH izmerena BIS-om koja je ve¢a od 15%
zapremine ekstracelularne te¢nosti (ECV) normalno hidriranog tela, tj. relativna OH
(ROH) > 15%, predstavlja prediktor za smrtni ishod kod ovih bolesnika. U pojedinim
studijama je nadeno da smanjenje ROH ispod tog nivoa moZe pozitivno uticati na
hipertenziju 1 na pojedine parametre funkcije i morfologije leve sr¢ane komore (LV). Na
osnovu ovih podataka razvijen je koncept aktivne kontrole volemije (AKV) koji
predstavlja jasan plan kako da se rezultati dobijeni BIS merenjem koriste pri donoSenju
klinicke odluke o postdijaliznoj tezini i u kom intervalu je potrebno da se dalje
kontroliSe ROH kod tog bolesnika. Randomizirane prospektivne studije koje istrazuju
uticaj BIS merenja i AKV koncepta na detaljnije ispitane parametre sr¢ane funkcije i
mehanike kod HD pacijenata, kao i na njihov kvalitet Zivota vezan za zdravlje (HrQoL)

su i dalje retke.

Cilj. Cilj istrazivanja je da se ispita da li implementacija AKV-a, a na osnovu BIS
merenja, moze popraviti neke kardioloske parametre i HrQoL kod HD bolesnika. Pored
toga, tokom poststudijskog klinickog pracenja proceni¢e se prognosticki znacaj

izmerenih poremecaja volemije.

Materijal i metode. Sprovedena je unicentrina randomizirana prospektivna studija
koja je trajala 9 meseci i obuhvatila 83 HD bolesnika (48 M) kojima ranije nije radeno
BIS merenje. Procena sr¢ane funkcije 1 strukture je radena dvodimenzionalnom Doppler

ehokardiografijom 1 spackle tracking modalitetom. Uradene su i analize sr¢anih



biomarkera, a HrQoL je ocenjivan koriS¢enjem upitnika KDKOL-SF verzija 1.3.

Klini¢ko prac¢enje posle studije je trajalo 36 meseci.

Rezultati. Studiju su zavrsili 73 pacijenta (38 u Aktivnoj grupi - AFM grupa i 35 u
Kontrolnoj grupi). Samo u Aktivnoj grupi je na kraju studije doslo do redukcije mase
LV ( indeksirane na 2,7 stepen telesne visine - LVMIN), sa 62,8 £ 19,7 g/ m2 na 57,7
+ 16,9 g/ m2, p <0.01), kao i poboljSanja globalnog radijalnog strain-a (GRS), sa 18,6
+10,2% na 21,8 = 12,2% (p <0,05). Sistolni pritisak desne komore (RVSP) je porastao
samo u Kontrolnoj grupi (sa 34,8 + 10,2 mmHg na 38,8 =+ 8,3 mmHg, p <0,05).
Vrednost N-terminalnog prohormona mozdanog natriuretskog peptida (NT-proBNP) je
porasla statisticki znacajno samo u Kontrolnoj grupi sa 5810,0 (3339,0-15627,0) pg/ml
na 8024,0 (4433,0-17467,0) pg/ml (p <0,04). Procenat pacijenata sa rezidualnom
funkcijom bubrega (RFB) ostao je isti u Aktivnoj grupi, dok je u kontrolnoj grupi
smanjen za 38% (p = 0,063). Kod pacijenata do 65 godina, pozitivni efekti primene
AKYV koncepta su bili jo§ vise izraZeni. Njihov prosecni ROH (Av_ROH) se smanjio sa
12,7 + 7,6% na 10,0 £ 5,6% (p <0,01), indeks zapremine LV na kraju sistole (LVESV)
sa 41,2+ 13,9 na 36,0 + 13,5 ml /m* p <0,05) i LVMI*' sa 59,6 + 17,8 g /m*’ na 55,1 +
15,5 g /m*" (p <0,05). U istoj grupi se popravila ejekciona frakcija LV (LVEF, sa 41,4
+ 10,5 na 44,2 + 9,4%, <0.05), kao i globalni longitudinalni strain (GLS, sa -9.7 £ 4.0%
na -10.9 = 3.8%, p <0.05) i GRS (sa 18,7 £ 11,1% na 23,0 + 13,3%, p <0,05). Vrednost
NT-proBNP je pala sa 4614 (1247-26072) pg/ ml na 3073 (1455-8877) pg/ml, dok se u
Kontrolnoj grupi povecala sa 5574 (3255-15421) pg/ml do 8024 (3268-17467) pg/ml (p
<0,05). Doslo je do poboljSanja u dimenziji mentalnog zdravlja u okviru HrQoL kod
pacijenata u Aktivnoj grupi ¢ija je Av_ROH na kraju studije bila u preporu¢enom
opsegu. Dimenzije fiickog zdravlja i uticaja bolesti bubrega su bile bolje kod pacijenata
sa ocuvanom RFB na kraju studije. Tokom perioda klinickog pra¢enja posle studije, 14
(19%) pacijenata je imalo kardiovaskularne incidente. ROC analize su pokazale da je
nivo Av_ROH ve¢i od 13% imao prognosticki znaCaj za ove dogadaje sa 64%
osetljivoséu 64% 1 specificnoséu 70% (AUC = 0,72, p <0,05). Prose¢na postdijalizna
hipervolemija (Av_postROH) vec¢a od -3% takode je imala prognosticki znacaj za ove
dogadaje sa osetljivos¢u od 71% 1 specificnos¢u od 75% (AUC 0.73, p <0.01). Nivo
NT-proBNP-a ve¢i od 7350 pg/ml (osetljivost 72%, specifi¢nost 60%, AUC = 0.72, p =
0.01) i Troponina T (TNT) iznad 0,067 ng/ml (osetljivost 71%, specifi¢nost 75%, AUC



= 0,80; p <0.01) su takode su snazni prediktori kardiovaskularnih dogadaja.
U ovom periodu, 11 bolesnika je umrlo (15%): 7 (47%) od kardiovaskularnog uzroka
smrti. U pogledu opSte smrtnosti, sva 4 navedena parametra i gore navedene cut-off
vrednosti su imale statistiCcki znacajnu prognosticku vrednost: za Av. ROH> 13%
verovatnoca prezivljavanja u trogodiSnjem periodu je iznosila 73% (nasuprot 92% za
Av_ROH <13%; p <0,05 ); za Av_postROH> -3% je bila 69% (prema 94% za
Av_postROH <-3%, p <0,01); za NT-proBNP> 7350 pg/ml 76% ( prema 93% za NT-
proBNP <7350 pg/ml, p <0,05); za TnT> 0,067 ng/ml 68% (prema 94% za TnT < 0,067
ng/ml, p <0,01). Vrednosti GLS od -8,5% (osetljivost 71%, specificnost 68%, AUC =
0,74, p <0,05) 1 LVEF od 40% (osetljivost 71%, specifi¢nost 71%, AUC = 0,79, p
<0,05) su bile jedini dovoljno osetljivi prediktori kardiovaskularne smrtnosti. Navedeni
cut-off GLS (-8,5%) bio je i znacajan prediktor opSteg mortaliteta (verovatnoca
prezivljavanja 81% ako je GLS> -8,5 naspram 96% ako je manji; p <0, 05). U Cox
regresionom modelu proporcionalnog rizika pacijenti sa nivoom TNT preko 0,067

ng/ml imali su 5,6 puta veci rizik od smrtnog ishoda bilo kog uzroka.

Zakljucak: Bioimpedanc¢na spektroskopija (BIS) pruza pouzdane i korisne informacije
o statusu volemije kod bolesnika na hroni¢nom le¢enju hemodijalizom. Primena
koncepta aktivne kontrole volemije (AKV) ima pozitivne efekte na sr¢anu funkciju i
morfologiju, oCuvanje rezidualne funkcije bubrega i kvalitet zivota kod bolesnika na
hemodijalizi. NaSe istrazivanje je pokazalo i da BIS-om odredeni nivoi volemije imaju
prognosticki znacaj za prezivljavanje 1 mogu biti od pomo¢i u planiranju leCenja ovih
bolesnika. Treba ipak imati na umu da odredivanje telesnog sastava ovom metodom
nikako nije dovoljan i samostalan test, ve¢ se mora koristiti u kontekstu klini¢ke
procene lekara i rezultati njome dobijeni moraju se tumaciti individualno i prilagodeno
svakom bolesniku. Detaljna ehosonografska procena sr¢anog statusa i funkcije, kao 1
odredivanje srcanih biomarkera pruzaju dodatne informacije u odredivanju optimalne
tezine pacijenata na dijalizi i pomazu u predvidanju nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja i smrti. Koncept aktivne kontrole volemije u svakodnevnoj klini¢koj praksi
pomaze u donosenju klinickih odluka o optimalnoj tezini pacijenta 1 pozitivno uti¢e na

njihov klinicki tok.
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INFLUENCE OF BIOIMPEDANCE SPECTROSCOPY ON CARDIOVASCULAR
PARAMETERS AND ON QUALITY OF LIFE
IN CHRONIC HEMODIALYSIS PATIENTS

Abstract

Introduction. Hypervolemia (or overhydration, OH) is well known risk for high
cardiovascular morbidity and mortality in hemodialysis (HD) patients. Bioimpedance
Spectroscopy (BIS) assessment of body composition is considered as a reliable method for
the quantitative determination of dysvolemia and that it could overcome the shortcomings
of clinical assessment of so called ,,dry weight* in this population. There are many citations
that BIS determined OH greater than 15% of the normally hydrated body extracellular
volume (ECV) i.e. OH/ECV is related to increased mortality in HD population. It has also
been reported that the reduction of OH to the value under aforementioned level can
positively affect the hypertension and some aspects of the left ventricle (LV) function and
morphology. Based on these data, the concept of active fluid management (AFM) has been
developed as a clear plan of implementation of the results of BIS volumetric measurements
in making a clinical decision on optimal weight and further volume controls in HD patients.
Randomized prospective studies that investigate the influence of BIS measurements and
AFM concept on more detailed parameters of heart function and mechanics in HD patients

and their health-related quality of life (HrQoL) are still rare.

Aim. The aim is to check if the implementation of AFM guided by BIS measurements,
leads to cardiovascular benefit in HD patients and their HrQoL. In addition, during the
post-study clinical follow-up the prognostic significance of dysvolemia will be

investigated.

Material and methods. The single center randomized prospective study lasted 9 months
and included involved 83 (48M) BIS naive patients. Cardiac structural and functional
characteristics were obtained using two dimensional Doppler echocardiography and spackle

tracking modality. In addition, cardiac markers were measured and HrQoL was assessed



by using KDQOL-SF Version 1.3 questionnaire. The post-study follow up period lasted 36

months.

Results. Seventy three patients completed the study (38 in the Active group - the AFM
group and 35 in the Control group). In the Active group, LV mass was reduced (LV mass
indexed at height at 2.7 - LVMI*7) from 62.8 + 19.7 g/ m2 to 57.7 + 16.9 g/m2 (p <0.01)
and global radial strain (GRS) was improved (from 18.6 £ 10.2% to 21.8 £ 12.2%, p
<0.05). In the Control group, right ventricle systolic pressure (RVSP) was increased (from
34.8 + 10.2 mmHg to 38.8 + 8.3 mmHg, p <0.05) and so was N-terminal pro-brain
natriuretic peptide (NT-proBNP) level - from 5810.0 (3339.0-15627.0) pg/ml to 8024.0
(4433.0-17467.0) pg/ml (p <0.04). The proportion of patients with residual renal function
(RRF) remained the same in the Active group, while in the Control group it decreased by
38% (p = 0.063). In patients up to 65 years of age, average ROH (Av_ROH) decreased
from 12.7 £ 7.6% to 10.0 £5.6% (p <0.01), LV end-systolic volume index (LVESV)
decreased from 41.2 + 13.9 to 36.0 £ 13.5 ml/ m* (p <0.05), and LVMI*” from 59.6+17.8
g/m*’ to 55.1+15.5 g/m>’ (p<0.05). There were improvement in their LV ejection fraction
(LVEF) -from 41.4 + 10.5 to 44.2 = 9.4% (<0.05), global longitudinal strain (GLS) - from -
9.7 + 4.0% to -10.9 + 3.8% (p <0.05) and GRS - from 18.7 £ 11.1% to 23.0 + 13.3% (p
<0.05). The NT-proBNP level dropped from 4614 (1247-26072) pg/mL to 3073 (1455-
8877) pg/mL, while in the Control Group it increased from 5574 (3255-15421) pg/mL to
8024 (3268-17467) pg/mL (p <0.05). There was an improvement in the mental health
dimension within HrQoL assessment in the Active group who’s Av_ ROH at the end of the
study was £ 15%. The physical health and the impact of kidney disease dimensions were
better in patients who had RRF at the end of the study. During the follow up period, 14
(19%) patients had cardiovascular events. ROC analyzes have shown that Av. ROH > 13%
had a prognostic significance for these events with 64% sensitivity and 70% specificity
(AUC = 0.72, p <0.05). Average postdialytic ROH (Av_postROH) > -3% also had a
prognostic significance for these events with 71% sensitivity and 75% specificity (AUC
0.73, p <0.01). NT-proBNP > 7350 pg/ml (sensitivity 72%, specifity 60%; AUC = 0.72; p
=0.01) and Troponin T (TNT) > 0.067 ng / ml (sensitivity 71%, specificity 75%, AUC =



0.80; p <0.01) were also strong predictors of cardiovascular events. In 3-years follow-up
period, 11 patients died (15%): 7 (47%) from cardiovascular cause of death. In terms of all-
cause mortality, all 4 aforementioned cut-off values had a statistically significant prognostic
value: for Av. ROH>13% cumulative survival was 73% (vs. 92% for Av_.ROH < 13%;
p<0,05); for Av_postROH> - 3% it was 69% (vs. 94% for Av_postROH< - 3%, p< 0,01);
for NT-proBNP >7350 pg/ml 76% (vs. NT-proBNP< 7350 pg/ml 93%; p <0,05), for TnT >
0,067 ng/ml 68% (vs. 94% for TnT< 0,067 ng/ml, p < 0.01). GLS > - 8.5% and LVEF <
40% were the only sufficiently sensitive predictors of cardiovascular mortality with 71%
sensitivity, 68% specifity (AUC =0.74; p <0.05), and 71% sensitivity, 71% specifity (AUC
= 0.79; p <0.05) respectively. GLS> - 8, 5% was a significant predictor of all-cause
mortality as well (cumulative survival 81% vs. 96% in GLS < -8.5%; p<0, 05). In Cox
regression model of proportional hazards, those patients with TNT level over 0.067 ng/ml

had 5.6 times increased risk of all-cause death.

Conclusion: Bioimpedance spectroscopy (BIS) provides reliable and useful information
about the fluid status in patients on maintain hemodialysis. The implementation of the
concept of Active fluid management (AFM) in HD patients has positive effect on their
cardiac function and mechanics, their residual renal function preservation and their quality
of life related to health. The measured dysvolemia levels obtained by BIS have prognostic
significance for their survival and could be useful in planning further treatment. However,
one should bear in mind that this method is not omnipotent and cannot be sufficient self-
test, but to be used in the context of a clinical assessment. The results obtained by this
method must be interpreted individually and tailored to each patient. A detailed
echosonographic evaluation of their cardiac status and function, as well as the analyses of
cardiac biomarkers provides additional information in determining the optimal weight of
dialysis patients and helps in the prediction of unwanted cardiovascular events and deaths.
The concept of AFM in daily clinical practice could help in making the clinical decisions

about the patient’s optimal weight and affects them favorably on their clinical course.
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1. UVOD

Pronalazak 1 opSteprihvacena klinicka primena dijalize (bilo hemodijalize, bilo
peritonealne dijalize) tokom Sezdesetih godina proslog veka (1, 2, 3) ucinili su da
prestanak rada bubrega vise nije smrtonosna bolest sama po sebi.

Visedecenijsko iskustvo je jasno pokazalo, medutim, da bolesnici na dijalizi imaju
mnogo kraci Zivotni vek u odnosu na ljude sa zdravim bubrezima i da je to najceScée
zbog kardiovaskularnih bolesti koje su kod ovih bolesnika 10 do 20 puta ¢esce nego u
opstoj popluaciji (4). Razlozi koji dovode do ovih bolesti su brojni 1 kompleksni
poremecaji homeostaze, jer dijaliza ne moze da zameni sve funkcije bubrega.

Svaki, makar 1 mali pomak u prevenciji, ispravljanju ili leCenju bilo kojeg od ovih
poremecaja mogao bi povoljno da uti¢e na smanjenje navedenih komorbiditeta, duze
prezivljavanje i bolji kvalitet bolesnika na dijalizi. Nekim od tih uzroka 1 pokuSaju

njihove korekcije je posvecena ova studija.

1.1. SPECIFICNOSTI KARDIOVASKULARNIH BOLESTI KOD
BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI

Kardiovaskularne bolesti imaju veoma visoku prevalencu kod bolesnika na hemodijalizi
(5). Ujedno, ove bolesti su osnovni uzrok smrti u populaciji dijaliznih bolesnika u 40 do

50% slucajeva (6, 7).

Pored tradicionalnih faktora rizika za nastanak vaskularnih bolesti (pusenje, dijabetes,
hipertenzija, dislipidemija, nedovoljna fizicka aktivnost), kod bolesnika na dijalizi su
prisutna jos 2 specifi¢na, “netradicionalna” faktora:

1. hroni¢na hipervolemija, ili jo§ bolje receno, stanje stalne disvolemije (8) koja je
glavni uzrok hipertenzije u ovoj grupi bolesnika i

2. stanje tzv. “uremijske vaskulopatije” (9) koja pogoduje ubrzanoj aterosklerozi i
arteriosklerozi.

Ovaj uremijski milje karakteriSu anemija, poremecaj metabolizma kalcijuma (Ca) i

fosfora (P), smanjena elasti¢nost arterija, malnutricija, nakupljanje razli¢itih uremijskih



toksina (kao Sto su asimetricni dimetil arginin - ADMA 1 homocistein), povecan
oksidativni stres i faktori hroni¢ne inflamacije (10). Koliko je veliki znacaj ovih
netradicionalnih faktora rizika (koji 1 nisu jo§ uvek svi poznati) (11), govori i €injenica
da se posle uspesne transplantacije bubrega rizik od kardiovaskularne smrti drasticno

smanjuje (12).

Najvaznije 1 naj¢eS¢e kardiovaskularne bolesti kod bolesnika na le¢enju hemodijalizom
su: arterijska hipertenzija, hipertrofija leve komore, dijastolna disfunkcija, ishemijska
bolest srca, arterijska hipotenzija i iznenadna sréana smrt. Cesto su pomenuta oboljenja

tek evolucioni deo spektra bolesti nastalih na terenu hipertenzije.

1.1.1. Arterijska hipertenzija kod bolesnika na hemodijalizi

Povisen krvni pritisak se 1 u ovoj populaciji definiSe kao vrednost sistolnog pritiska uoci
dijalize ve¢a od 140 mmHg, a dijastolnog ve¢a od 90 mmHg (13).

Hipertenzija je prisutna u oko 70% do 90 % bolesnika na dijalizi (14, 15). Ona je, sa
jedne strane tzv. klasi¢ni uzrok kardiovakularnih bolesti, a sa druge, i uremijski.

Naime, patogenetski, u 80% do 90% slucajeva, glavni uzrok za hipertenziju je
hipervolemija, uz manji ili ve¢i uticaj 1 aktivacije sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS), povecane aktivnosti simpatickog nervnog sistema, dejstva eritropoietina,
povecane krutosti arterija, disfunkcije endotela i sindroma povremenog prestanka
disanja u snu (sleep apnea syndrome, SAS) (13, 16).

Stanju hipervolemije znacajno doprinosi unos soli. Kako su to davno objasnili ¢uveni
fiziolozi Guyton 1 Coleman, retencija soli dovodi do povecanja cirkuliSu¢eg volumena
krvi, sr¢anog udarnog i minutnog volumena i hipertenzije, a zatim do periferne
vazokonstrikcije, i najzad do hipertrofije miokarda, pra¢ene manjom ili ve¢om fibrozom
(17, 18). Cak i pre ovih objasnjenja mehanizma nastanka hipertenzije, pionir
hemodijalize, Dr Scribner, je znao za maksimalnu vaznost ova dva faktora, tako da je
ve¢ 1960. godine uspevao da ultrafiltracijom na dijalizi i restrikcijom soli u ishrani
sanira hipertenziju kod prvog bolesnika na hronicnom le¢enju hemodijalizom (1). I svi

kasniji radovi, sve do danasnjih dana, su pokazali da kontrolom nivoa tecnosti u



organizmu ovih bolesnika, kao i1 redukcijom soli u njihovoj dijeti, moze da se ostvari
odli¢na kontrola hipertenzije (19, 20, 21)

Ponekad ovaj efekat nije odmah vidljiv - deSava se da i pored adekvatne kontrole
hipervolemije i restrikcije soli, krvni pritisak ostaje visok jo§ nekoliko nedelja, pa i
meseci. IstraZivanja su pokazala da za to postoji najmanje tri uzroka: 1) slabija
dijalizibilnost u krvi prisutnog analoga digitalisa (inhibitora Na-K- adenozin
trifosfataze); 2) perzistentna ekspresija cirkuliSu¢eg vazokonstriktora, ADMA, kao i 3)
natrijuma koji je ostao vezan za intersticialni matriks na unutra$njoj strani krvnih
sudova (22, 23, 24). Taj natrijum se sporo oslobada 1 potrebni su meseci da se vrati na
normalan nivo 1 pored restrikcije njegovog unosa i preskripcije niZzeg natrijuma u
dijalizatu (24).

Hipertenzija dovodi do hipertrofije miokarda, ishemije miokarda, dijastolne disfunkcije

ili sr¢ane slabosti (9).

1.1.2. Hipertrofija leve sréane komore kod bolesnika na hemodijalizi

Prevalenca hipertrofije miokarda leve sréane komore (LVH) kod bolesnika na
hemodijalizi je izmedu 60 1 80% pacijenata, u zavisnosti i od metode njenog
dijagnostikovanja (ehokardiografski ili magnetnom rezonancom) i od kriterijuma koji se
koriste (indeks mase leve komore u odnosu na telesnu povrsinu ili u odnosu na telesnu

visinu>") (25, 26, 27, 28, 29, 30).

Patogenetski, LVH kod bolesnika na hemodijalizi je trojaka:

a) zbog povetanog preoptereCenja (preload-a) izazvanog: hipervolemijom,
anemijom, ponekad prevelikim protokom kroz AV fistulu ili AV graft za
hemodijalizu. Ovo optere¢enje srca izaziva izduzivanje miocita (dodavanje
sarkomera u nizu) i ekscentricnu LVH.

b) zbog povecanog postopterecenja (afterload-a), uzrokovanog:

- povecanom rezistencijom u perifernim arterijama
- povisenim krvnim pritiskom
- smanjenom komplijansom velikih arterija (,,0sifikacijom*“aorte, kako

kalcifikacije u aorti naziva Glassock) (28)



Povecano postopterecenje srca, ali i drugi mehanizmi koji aktiviraju sistem renin-
angiotenzin-aldosteron (RAAS), dovode do zadebljanja zida i koncentricne hipertrofije
miokarda (31, 28). Tu su jo$ i uticaj mehanickog istezanja miocita ¢ak 1 mimo
angiotenzin Il posredovanog efekta, zatim oksidativni stres, aktivacija ksantin oksidaze i

povecana aktivnost fosfodiesteraze-5 (28).

Naravno da su ova dva patogenetska mehanizma nastajanja LVH povezana, Cesto
udruzena, 1 teSko je uvek rec¢i koji je primarni. Ipak, kod bolesnika na hemodijalizi

svakako da hipervolemija predstavlja dominantan mehanizam (28).

¢) Nevezano za prethodna 2 navedena faktora, uremijski ,,milje* (poremecaj PTH-
vitamin D odnosa, mikroinflamacija, nagomilavanje analoga digitalisa,
aktivacija mTOR puta povecane sinteze proteina u miocitima i mnogi drugi)

takode dovodi do fibroze miokarda i LVH (31).

Sve u svemu, faktori za nastajanje LVH kod HD bolesnika su brojni, kompleksni 1

isprepletanog uticaja jednih na druge (28).

Hipertrofija leve komore se okrivljuje za ve¢inu smrtnih ishoda u ovoj populaciji. Ona
vremenom dovodi do dijastolne disfunkcije, popustanja srca, a preko fibroze do
elektri¢nih poremecaja, aritmogenosti i povecanog rizika od iznenadne sr¢ane smrti (28,
32). Dalje, LVH pogorsava i ishemijsku bolest srca (zbog veceg rada miokarda i vece
potrosnje kiseonika), a ishemija dalje pogorsava fibrozu (daljim gubitkom miocita) (28).
Progresija LVH kod bolesnika na hemodijalizi je direktno povezana sa rizikom od

kardiovaskularnih incidenata i mortaliteta, nezavisno od drugih kofaktora (33, 34).

Zato je uspeh u prevenciji ili korekciji hipertrofije leve komore kod bolesnika na

hemodijalizi vredan primarni cilj svake klinicke studije (28).

Mnogi autori, narocito ranije, su smatrali da su promene kod hipertrofije leve komore

ireverzibilne. U poslednjih 20 godina, ta slika se menja — od povoljnog uticaja



korekcije anemije kod ovih bolesnika, boljeg leCenja hipertenzije, do bolje regulisanog
metabolizma Ca 1 P . London sa saradnicima je u svom radu nasao da redukcija mase
leve sr¢ane komore za 24g, dovodi do smanjenja mortaliteta u 5-godisnjem periodu kod

ovih bolesnika, za 28% (35).

Ipak, pokatkad se deSava da stanje hipertrofije miokarda ne bude bolje ¢ak ni posle
transplantacije bubrega — smatra se da je ova ireverzibilnost posledica
tkivno/vaskularnog nepodudaranja (miss match-a), kao 1 ireverzibilno poveéane krutosti

aorte (35).

Sa druge strane, jasno je da je jedan od glavnih pokuSaja zaustavljanja progresije LVH

strogo kontrolisana hipervolemija, odnosno njena korekcija (20, 33, 36, 37, 38).

1.1.3. Dijastolna disfunkcija kod bolesnika na hemodijalizi

Dijastola komora normalno traje 2/3 srcane akcije. Ovo je vreme kada se mahom deSava
1 perfuzija miokarda oksigenisanom krvlju. Svaki poremecaj rastegljivosti, punjenja ili
relaksacije leve komore u ovoj fazi je dijastolna disfunkcija (DD) i ima direktne
reperkusije na sam miokard.

Prevalenca DD korelira sa starenjem i hipertenzijom, odnosno LVH, dijabetesom (DM),
kao 1 sa bubreznom insuficijencijom.

Kod bolesnika na hemodijalizi, pored ,tradicionalnih* faktora rizika za nastanak DD
(hipertenzija, starost, LVH, DM), uti€u jo§ i poremecaji metabolizma kalcijuma i
fosfora, PTH (28), a verovatno i stanja ponavljanih naglih izmena cirkulatorne volemije
(takozvanog ,,0Samucenog® miokarda karakterisanog segmentnim ispadima kinetike)
(39) 1 mnogi drugi faktori koji se jo§ uvek otkrivaju.

Iako su dijastolna disfunkcija i1 sistolna insuficijencija po svojoj patogenezi dva
odvojena sindroma (40, 41, 42), u klinickoj praksi se ipak registruju preklapanja, a
narocito u dijaliznoj populaciji (42, 43). Tako, 30 do 50% bolesnika sa DD ima, makar i
diskretne poremecaje sistolne funkcije, kao Sto 1 skoro svi pacijenti sa sistolnom

slabo$¢u imaju neki stepen DD (43).



Patofiziologija dijastolne disfunkcije

U dijastoli se komore pune zahvaljujuéi relaksaciji miokarda, kontrakciji pretkomora 1

komplijansi 1 pretkomora i komora. Tu se razlikuju dve faze:

1. Faza ranog punjenja: relaksacija miokarda pocinje opustanjem miofibrila
nakon prethodne kontrakcije 1 ova faza prethodi otvaranju mitralnog zaliska (MV). U
ovoj fazi se trosi energija, tj. ATP, za aktivno odvajanje kalcijuma iz kompleksa aktin-
miozin i za vracanje kalcijuma u sarkoplazmatski retikulum. Ova faza se naziva fazom
izovolumetrijske relaksacije (IVR). Trajanje IVR (IVRT) se moze meriti neinvazivno,

ehosonografskim pregledom.

2. Kasnije faze zavise od komplijanse (rastegljivosti), odnosno krutosti komore.
Na krutost leve komore uticu njena masa 1 elasti¢ne karakteristike miokarda (¢elijske 1
vancelijske komponente). Uvecanje mase LV (LVH) ovde nastaje zbog uvecavanja
broja sarkomera u paralelnim nizovima, tako da dolazi do koncentricne LVH.
Patohistoloska osnova povecéane krutosti komora je intersticijska fibroza miokarda. Ona
nastaje zbog uvecanja intercelularnog matriksa 1 kolagena u njemu, kao i zbog smanjene
fosforilacije sarkomerskih proteina i1 promene titina na celularnom nivou (44). Sa
pojacanom krutoS¢u komore, brzina protoka krvi u njoj opada. Zato dolazi do ubrzanja
rada srca ili pojacanja dijastolnog pritiska punjenja da bi se odrzao udarni volumen
(SV). Pojacanje dijastolnog pritiska punjenja zahteva porast snage kontrakcije leve
pretkomore (LA). Dolazi do pseudonormalizacije brzine punjenja, uz produzavanja
vremena brzog punjenja. Zbog pojacanog pritiska punjenja prilikom otvaranja MV, LA
se postepeno remodeluje i uvecava. Remodelovanje i uvecanje LA je zato marker kako
duzine trajanja DD, tako 1 njene tezine. Stepen dilatacije LA korelira sa rizikom od
kardiovaskularnih bolesti 1 mortaliteta i to sa sréanom dekompenzacijom, atrijalnom
fibrilacijom i ishemijskom boles¢u srca (45). Svako uvecanje indeksa zapremine leve
pretkomore (LAVI) preko 34 ml/m” telesne povriine je znak teske dijastolne disfunkcije

1 nezavisan vazan prediktor kardiovaskularnog mortaliteta (46).



Dijagnostika dijastolne disfunkcije

Sve ove patofizioloske promene je moguce identifikovati 1 kvantifikovati
ehokardiografski, pomo¢u merenja brzine protoka krvi preko mitralnog uséa Doppler
sonografijom, zatim tkivnim Doppler prikazom (TDI), a u najnovije vreme i merenjem
snage torzije (strain-a) miokarda.

U fazi ranog punjenja LV, Doppler-om se registruje E talas protoka krvi preko
mitralnog us¢a. On je uzrokovan padom pritiska u LV ispod pritiska u LA 1 njegova
veli¢ina zavisi od razlike ovih pritisaka, komplijanse LV i brzine relaksacije LV.

A talas je izazvan kontrakcijom LA 1 javlja se odmah posle E talasa. On zavisi
od komplijanse LV, pritiska LA 1 brzine kontrakcije LA. Takode, oba ova talasa
karakteristiéna za protok krvi u ranoj dijastoli preko mitralnog uSca, zavise i od
predopterecenja (,,preloada‘) i postoptereéenja srca (,,afterloada®). Sa smanjenjem LV
komplijanse, E brzina pada i odnos E/A se menja. Kada je A talas veci od E, prisutna je
DD.

Deceleraciono vreme E talasa je vreme za koje se pritisci u LA i LV izjednace
nakon pocetka E talasa i ono je kraée Sto je komplijansa LV bolja (normalno iznosi
160-240 ms). Izovolumetrijsko vreme relaksacije (IVRT) je period od zatvaranja
aortnog zaliska do otvaranja mitralnog. Normalno je 70-90 ms kod odraslih, a
produzava se sa smanjenjem komplijanse LV. IVRT zavisi i od sréane frekvence i
sistolne funkcije.

Tkivni Doppler prikaz (TDI) - Direktno meri brzinu kretanja zida miokarda, prateci
signale iz samog mikarda (niske Fr, visoke amplitude), sa lateralne i septalne strane
mitralnog anulusa. Razlikuju se sistolni (s') talas, rani dijastolni (e') i kasni dijastolni
talas koji je posledica kontrakcije pretkomore (a'). Odnos brzine E talasa preko
mitralnog usca sa e' brzinom kretanja mitralnog anulusa miokarda (E/e’ odnos) korelira
sa pluénim kapilarnim pritiskom i moze posluziti za neinvazivnu procenu pritiska u LA.
Studije su pokazale da je ' marker LV relaksacije, nezavistan od preopterecenja (47).

Tehnika praéenja pojedinih tacaka miokarda (speckle tracking) — moguénost
kvantitativne procene tkivne deformacije (strain-a) miokarda — pouzdan parametar i

sistolne 1 dijastolne disfunkcije gde korelira sa E/e'.



1.1.4. Arterijska hipotenzija

Snizen krvni pritisak kod bolesnika na hemodijalizi je takode cest i prediktor je
prezivljavanja. On moze biti prisutan kod ovih bolesnika stalno, tj. 1 u periodu izmedu

dijaliza, kao 1 u toku same dijalizne procedure.

Interdijalizna hipotenzija

Uzroci za ovu hipotenziju mogu biti pre svega sr€ano popustanje, zatim src¢ane aritmije,
kao 1 autonomna neuropatija. Svi ovi uzroci su u stvari 1 prediktori loSeg ishoda kod
ovih bolesnika, pa ne ¢udi $to studije pokazuju da bolesnici sa hipotenzijom imaju
slabije prezivljavanje, slicno onim bolesnicima (ako ne i vise) koji imaju hipertenziju

(48).

Intradijalizna hipotenzija

Poznato je da je hemodijaliza ¢esto povezana sa hemodinamskom nestabilnosS¢u i da
oko 30% HD bolesnika ima bar poneku epizodu ove hipotenzije (49). Ta hipotenzija,
uzrokovana prevelikom ili prebrzom ultrafiltracijom dovodi do smanjenja protoka
(hipoperfuzije) kroz najznacajnija i najosetljivija vaskularna korita: srce, mozak, creva i
bubrega (39) - ako govorimo o rezidualnoj bubreznoj funkciji to moze biti veoma
znacajno (50).

U sluc¢aju sréanog miSi¢a, ova hipoperfuzija, c¢esto udruzena sa ishemijom odredenog
dela miokarda moze pro¢i klini¢ki potpuno nezapazeno. Ipak, ona predstavlja prolazni
atak tihe ishemije (tzv. ,,o8amuceni‘ miokard - stunning). Ponavljana, ova ishemija dalje
napreduje u hibernaciju odredenog dela miokarda i najzad u nekrozu.

Dalje, ponavljana ,,tiha* ishemija moZe korelirati sa ¢eS¢im KVS dogadajima kod ovih
pacijenata i moze biti okida¢ za aritmije i1 iznenadne sr¢ane smrti (51, 39). Najzad,
smatra se da moze dovesti do sistolne disfunkcije, odnosno smanjenja LVEF (52, 53).
Studija Mclintirea 1 saradnika je pokazala da je stunning mnogo Ce$¢i nego Sto se
oc¢ekivalo, pogadajuci ¢ak 43 od 70 ispitanika u toj studiji (61%), a Sto je imalo i veliki
prognostic¢ki znacaj: u narednih godinu dana, njih 12 (28%) je umrlo, a ostali su imali

smanjenje segmentne FS, kao 1 LVEF za 10% (39).



1.1.5. Ishemijska bolest srca kod bolesnika na hemodijalizi

Istrazivanja pokazuju da oko 40 % bolesnika na dijalizi ima ishemijsku bolest i da od
tog broja opet njih 40 do 50% nema simptome (4, 7, 54).

U stvari, koronarna bolest je kod ovih bolesnika toliko Cesta, da se dijaliza smatra za
jedan od faktora rizika za nju 1 preporucuje se skrining kod svih bolesnika na dijalizi
(7).

I ova bolest kod bolesnika na hemodijalizi ima svoje specifi¢nosti, tj. moze biti
posledica kako tradicionalnih faktora (koronarne ateroskleroze), tako i strukturnih i
funkcionalnih promena u mikrocirkulaciji 1 u metabolizmu miokarda.

Sama ateroskleroza kod njih je posledica, opet, sa jedne strane tradicionalnih faktora
(starost, puSenje, hiperlipidemija), a sa druge specifi¢nih, ,uremijskih® (hroni¢na
inflamacija, hiperhomocisteinemija, hiperfosfatemija, anemija, nakupljanje inhibitora
sintetaze azotnog oksida- asimetricnog dimetilarginina- ADMA 1 drugi uremijski
faktori) (10, 55, 56). Pored klasi¢ne ateroskleroze sa plakovima u intimi koronarnih
krvnih sudova, ovde se, ¢ak i ¢eS¢e, uocavaju kalcifikacije u mediji, zatim arterije su
izduZene i sa multiplim mestima stenoze, kao i sa zahvacenoscu vise grana.

Rostand i saradnici su nasli i da u 27% slucajeva ishemijska bolest srca kod bolesnika
na hemodijalizi nije uzrokovana tipicnom aterosklerozom (57). Smatra se da u tim
slucajevima, razloge za ovu bolest treba traziti u disfunckiji endotela,
hiperkoagulabilnosti, poremec¢aju autoregulacije i redukovanoj rezervi koronarnog
protoka (7, 57). Zatim, povecana aktivnost sistema renin-angiotenzin, oksidativni stres,
inflamacija 1 povecana aktivnost simpatikusa u dijaliznih bolesnika takode imaju udela

(7, 10, 39).

Ve¢ i u blazim stadijumima hroni¢ne bubrezne insuficijencije (HBI), pa i posle
transplantacije bubrega, postoji smanjena perfuziona rezerva miokarda. Ovo se javlja i
bez evidentne koronarne bolesti, a smatra se da je posledica smanjenog vazodilatatornog
kapaciteta koronarnih arterija, zatim ve¢ pomenute nesrazmere izmedu veli¢ine miocita,
porasta intersticijalnog sadrzaja i mikrocirkulacije (58), kao i smanjene komplijanse
komora (zbog LVH) i1 povecane periferne rezistencije i krutosti arterija. Zbog ovih

razloga je smanjena i subendokardna perfuzija (52).



Studije su takode pokazale da ne samo prevelika ili prebrza rata ultrafiltracije, ve¢ i da
dijalizna procedura, sama po sebi dovodi do smanjenja protoka krvi kroz miokard i
ishemije kod nekih pacijenata (52, 53).

I pojava ,sleep apnea sindroma‘“(a koja je prisutna u 50 do 70% bolesnika na
hemodijalizi) moze da dovede do ishemijske bolesti miokarda ili njenog pogorsanja,
smatra se zbog povecanja oksidativnog stresa, no¢ne hipoksije, preterane aktivnosti
simpatikusa 1 ubrzanja ateroskleroze (59, 60). Sa druge strane, korekcija hipervolemije
kod bolesnika na dijalizi moze da popravi i opisani sindrom, pa da i tako utie na

smanjenje rizika od ishemijske bolesti srca (60).

1.1.6. Iznenadna sréana smrt kod bolesnika na hemodijalizi

Kao 1 mnoge druge kardiovaskularne bolesti, tako je i iznenadna (nagla) sr€ana smrt
(NSS ili SCD na engleskom) mnogo ¢es¢a kod bolesnika na dijalizi (uzrok smrti kod 25
do 29% ovih bolesnika, odnosno 58% svih kardiovaskularnih smrti kod njih) i u njenoj

patofiziologiji ucestvuju klasi¢ni i specificni, uremijski ¢inioci (61, 62).

Za razliku od SCD u opstoj populaciji, koja nastaje uglavnom na terenu oslabljene
sistolne funkcije srca, kod bolesnika na dijalizi, to se u 70% slucajeva deSava uz
ocuvanu globalnu sistolnu funkciju, a na terenu hipertrofije i fibroze miokarda (28, 51,
63). SCD je kod HD bolesnika oko 6 puta ¢eSc¢a nego kod ljudi sa normalnom

bubreznom funkcijom, a duplo je veca nego kod osoba u IV stadijumu HBI (64).

Kompleksni i brojni su faktori koji se okrivljuju za ovako veliki broj iznenadne sréane
smrti kod bolesnika na hemodijalizi:
- Kapilarno-miocitna nesrazmera
- Poremecaji elektrolita i sekudarni hiperparatiroidizam
- Ponavljana oSteenja miokarda zbog hipoperfuzije u toku samih
dijaliznih tretmana izazvane prevelikom ili prebrzom ultrafiltracijom ili
ponavljanim “oSamucenim” stanjem miokarda (65), ali 1 samim

dijaliznim procedurama (53)
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- Aritmije
o Posle duge (vikend) pause (66)
o Zbog hiper- ili hipokalemije (67)
o Zbog preniske koncentracije K i Ca u dijaliznoj tecnosti (68)
o Zbog brze ultrafiltracije.
Jedan od najvaznijih prognostickih parametara za SCD je progresivno povecanje mase

leve komore tokom vremena (28, 69).

1.2. Poremecaji balansa tecnosti kao faktor rizika za kardiovaskularne bolesti

kod bolesnika na hemodijalizi

Kardiovaskularne bolesti kod dijaliznih bolesnika pokazuju kompleksnost uzroka i1
posledica su razli¢itih kombinacija navedenih poremecaja. Jedan od uzroka koji se vise
puta ponavlja jeste hipertrofija miokarda, a ona je cCesto posledica hroni¢ne
hipervolemije kod ovih bolesnika. Sa druge strane, ispitivanja su pokazala i1 da
neadekvatno procenjena, odnosno prevelika, ili prebrza ultrafiltracija tokom
hemodijalize, takode ima veoma loSe posledice po miokard. Jasno je da jedna
objektivna metoda kojom bi volemija mogla da se kvantifikuje i da se individualno

prema tome podesi dijalizni tretman, jeste susta potreba.

Tehnicko objasnjenje: Strogo gledano, termin hiperhidratacija (visak vode), odnosno
hipohidratacija (manjak vode) se odnose samo na povecanje ili smanjenje kolicine Ciste
vode u organizmu, dok se hipervolemija (visak tecnosti) i hipovolemija (manjak
tecnosti) odnose na stanje tecnosti (tj. vode i elektrolita) u organizmu (70). U praksi i u

literaturi se ovi termini ipak cCesto koriste kao sinonimi, pa ce to i ovde biti slucaj.

1.2.1 Standardna klini¢ka procena volemije

Tradicionalna procena stanja volemije u organizmu se zasniva na klini¢kom pregledu i
simptomima - smatra se da pacijent koji nema povisen pritisak, kao ni periferne edeme,
ali ni znake 1 simptome sréanog popustanja (dispneju), nema ni viska vode. Problem je u
tome Sto se periferni otoci ispoljavaju tek kada je ta hipervolemija u intersticijumu

preko 2,5 do 3 litra (71). Osetljivost pregleda se popravlja ako se uradi kompletan
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klinicki pregled - provera pritiska u jugularnim venama, fizikalni nalaz na plu¢ima (72),
ali to iziskuje dodatno vreme 1 opet ne mora da ukaze na prikrivenu hipervolemiju, niti
mogucu preveliku postdijaliznu hipovolemiju (73). Dalje, hipertenzija, ne mora uvek da
bude znak hipervolemije, tj. ona moze da potice i od povecane krutosti arterija, pri cemu
dalja redukcija volemije moze da ugrozi koronarnu perfuziju (74). Takode, gréevi u
misi¢ima u toku dijalize ili intradijalizna hipotenzija, ne moraju da budu znaci apsolutne
hipovolemije - moguce je da se radi o isuviSe brzoj ultrafiltraciji tokom hemodijalize,

koja prevazilazi brzinu dopune cirkulatorne te¢nosti iz intersticijuma (75).

1.2.2. Dodatne metode procene volemije

Merenje Sirine donje Suplje vene

Sirina donje $uplje vene (Vena Cava Inferior, VCI) odredena ultrazvuénim pregledom,
u njenom proksimalnom delu, trebalo bi da daje indirektno uvid u pritisak u desnoj
pretkomori, odnosno u cirkulatornom volumenu krvi. U literaturi se navodi da indeks
ove Sirine (VCle _i; koliénik dijametra VCI u ekspirijumu 1 telesne povrSine, BSA) veci
od 11,5 mm/m” korelira sa srednjim pritiskom u desnoj pretkomori veéim od 7mmHg,
odnosno sa znacajnom hipervolemijom, dok ovaj indeks manji od 8 mm/m” korelira sa
znacajnom cirkulatornom hipovolemijom (76, 77).

Problemi sa ovom metodom su:

1. nije potpuno standardizovana- neki autori mere precnik donje Suplje vene pri
mirnom disanju (77), dok drugi koriste trenutke maksimalnog inspirijuma i
ekspirijuma (78) ili kratak ,,Smrk* tokom udisaja (79)

2. ovom metodom se daje procena samo intravaskulatornog statusa, tj. cirkulatorne
ali ne 1 ukupne volemije, jer do ,,vaskularnog popunjavanja“ tecnoS¢u iz
intesticijuma dolazi najmanje za 1 do 2 sata posle dijalize, pa i kasnije (77, 80,
81, 82)

3. stanja trikuspidne regurgitacije, hipoalbuminemija ili sepsa (sa kapilarnim

Lcurenjem* u intersticijum) smanjuju senzitivnost metode (73, 80)
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Rentgenski snimak srca i plu¢a

Ova metoda je visoko specificna za stanja hipervolemije, a najéeS¢e se zapazaju:
dilatirani krvni sudovi u gornjim lobusima, uvecano srce, intersticijalni edem, uvecana
pluéna arterija, pleuralni izliv, alveolarni edem, prominentna gornja Suplja vena i
Kerlijeve linije. Problem je S§to nekada prode i1 nekoliko sati dok se ove promene ne
ispolje na rentgenskom (RTG) pregledu. U 20 do 40% slucajeva hipervolemije, RTG
promene izostaju (83).

Senzitivnost dalje opada zbog loSeg stanja bolesnika (koji ne moze da stoji) ili
neadekvatne tehnike snimanja (portabl aparati).

Takode, ovom metodom se ne moze odrediti stanje hipovolemije.

Najzad, ovo snimanje izlaze pacijenta dodatnom jonizovanom zraCenju i ne moze se
¢esto ponavljati.

Ipak, kada se na RTG snimku nadu promene koje su znak hipervolemije, onda to moze
imati i veoma ozbiljan prognosticki znak: u opstoj populaciji, kardiotorakalni indeks >
60% je vazan prognosticki znak - predstavlja veliki rizik za mortalitet u slede¢ih 5

godina (83).

Ultrazvuéni pregled pluéa

Ovo je metoda o kojoj se danas dosta govori i o¢ekuje se da moze da znatno doprinese u
proceni stanja volemije i1 ozbiljnosti eventualno nadene hipervolemije. Ona je dobre
osetljivosti za otkrivanje zastoja na plu¢ima i1 pre klini¢ke slike, i dobro korelira sa
sistolnom funkcijom srca, ali ne mora uvek da korelira sa generalnom hipervolemijom.
Naime, moguce je da se radi i o povecanoj propustljivosti plu¢a zbog nekog uremijskog
toksina (84), pa zato ne dolazi uvek do poklapanja sa odredivanjem suve teZine
bioimpedantnom spektroskopijom (85).

Pregled zahteva dobru obucenost, zavisi od ispitivaca (subjektivan je) i traje od 6 do
15min (pregleda se 28 sektora i sabira se broj znakova ,kometa“ koje se uoce pri
pregledu) (86).

Metoda ima manju specifinost kada su u pitanju gojazni pacijenti, kao i oni sa
fibrozom pluca ili sa edemom potkoznog tkiva (87). Ona ne daje podatke o kriterijumu

za hipovolemiju, niti pruza kvantitativan predlog kolika bi tezina kod pacijenta trebalo
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da bude. Ocekivanja su da bi mogla da ima veliki prognosticki znac¢aj kod bolesnika na

dijalizi i u toku su prospektivne studije u ovom smislu (85, 88).

Monitoring hematokrita

Ovo je metoda pri kojoj se optickim instrumentom odreduje stanje hematokrita i plazme
u ocitanom uzorku krvi. Na ovaj naCin se dobijaju podaci o trenutnom stanju
intravaskularne volemije, ali ne i o stanju ukupne ekstracelularne kolicine tec¢nosti (89).
Studije su pokazale da je dobar za procenu i kontrolu brzine ultrafiltracije kod pojedinih
bolesnika 1 u tom smislu bi mogao da posluzi u prevenciji intradijalzne hipotenzije (90).
Ova metoda, medutim, ne moze da pruzi odgovor kada je u pitanju kvantitativno

odredivanje postdijalizne tezine (90).

Kardiobiomarkeri

C reaktivni protein (CRP) je dobro poznati marker akutne inflamacije, ali takode
korelira 1 sa stanjima hroni¢ne inflamacije kojoj po nekim autorima pripada i stanje
hroni¢ne hipervolemije kod bolesnika na dijalizi. U pojedinim radovima, naime,
vrednost CRP korelira sa precnikom VCI kod bolesnika na peritonealnoj dijalizi ili sa
ekstracelularnom volemijom odredenom bioimpedantnom spektrospijom (91, 92, 93).
Kao objasnjenje za ovu povezanost hroni¢ne inflamacije i hipervolemije, spekulise se sa
edemom creva u ovim stanjima i oslabljenom barijerom prema crevnim endotoksinima
(94). Vrednost CRP-a, odnosno njegove novije, osetljivije varijante, high sensitive
CRP- a (hs-CRP), jeste parametar inflamacije 1 moZe da ima prognosticki znacaj kod

bolesnika na dijalizi, ali nije specifi¢na za stanje volemije kod ovih bolesnika.

Natriuretski peptidi se oslobadaju u krvotok kao posledica istezanja miocita u atrijumu
(atrijalni natriuretski peptid, ANP), odnosno u komorama (mozdani natriuretski peptid,
BNP) i deluju na bubrege dovode¢i do natriureze, pojacane glomerulske filtracije i
indirektno, preko sniZzavanja renina i angiotenzina II, do vazodilatacije. U opStoj
populaciji ovi peptidi su odli¢ni markeri sréane slabosti i imaju veliki prognosticki
znaCaj. I kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom u predijaliznoj fazi, nivo

natriuretskih peptida u krvi (ali sa viSim cut-off~om) korelira sa sréanom
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insfucijencijom, kao i sa progresijom bubrezne insuficijencije u tzv. ,kardiorenalnom
sindromu“. Kod bolesnika na dijalizi, nivo natriuretskih peptida korelira sa
hipervolemijom, ali i sa hipertrofijom miokarda i dijastolnom disfunkcijom. Smatra se
da je pouzdaniji marker u ovoj grupi pacijenata bioloski neaktivni N-terminalni
prohormon mozdanog natriuretskog peptida (NT-proBNP), koji je veci peptid od BNPa
1 sa skoro Sest puta duzim poluzivotom, odnosno da ukazuje na dugotrajnije 1 znacajnije
hemodinamske promene (95). Ovaj biomarker dobro korelira sa rizikom od mortaliteta
kod bolesnika na dijalizi (96, 97). Pokazalo se, medutim, da jedno merenje NT-
proBNPa nije pouzdan parametar stanja volemije, jer zavisi kako od volemije, tako 1 od
stepena oSteCenja miokarda (98). Serijsko prac¢enje ovog markera, moze dobro da

korelira sa stanjem volemije procenjenim bioimpedancom (97).

Sr¢ani troponini T 1 I su poznati kardioloSki biomarkeri koji ukazuju na oStecenje
miokarda, ali su kod bolesnika na hemodijalizi, ¢esto i nespecificno poviseni. To
naroCito vazi za troponin T (TnT). U velikoj prospektivnoj studiji, od 733
asimptomatska bolesnika, ¢ak njih 82% je imalo poviSenu vrednost TnT, dok je
troponin I (Tnl) bio poviSen kod 6%. Postoje radovi gde vrednost TnT korelira sa
stanjem volemije kod bolesnika na dijalizi (99). Istovremeno, poviSena vrednost TnT je
imala veliki prognostic¢ki znacaj, povezan kako sa kardiovaskularnim, tako i sa opStim
mortalitetom kod ovih bolesnika (100, 101, 102).

Problemi sa koriS¢enjem ovih kardioloskih biomarkera, NT-proBNPa i TnT-a, u proceni
stanja volemije kod bolesnika na dijalizi su njihova visoka cena, jo§ uvek prisutan
nedostatak jasnog kriterijuma normalnog opsega kod bolesnika na hemodijalizi i slaba

specifi¢nost (37, 100, 103, 104, 105).

1.2.3. Bioimpedantna spektroskopija

Bioimpedanca (ili bioimpedansa) predstavlja ukupni otpor tkiva i tecnosti protoku
mikroamperazne naizmeni¢ne struje kroz telo. Ovaj otpor se sastoji iz dve komponente:
rezistence (rezistense) tecnosti (i u njoj rastvorenih elektrolita i supstanci) i reaktance

(reaktanse) ¢elijskih membrana razlicitih tkiva.
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Nacelno, pri veoma niskoj frekvenci, struja ¢e prolaziti samo kroz vancelijski prostor,
dok se celijske membrane ponasaju kao kondenzatori. Pri veoma visokoj frekvenci,
kapacitivnost ¢elijskih membrana je zasicena 1 struja prolazi i kroz unutarcelijski 1 kroz
vancelijski prostor. Na osnovu izmerene reaktance (koja je direktno srazmerna masi
zivih Celija nemasnog tkiva u organizmu) i rezistence (koja je obrnuto proporcionalna
koli¢ini tecnosti izmedu dve elektrode prislonjene na kozu) moze se, indirektno,
zakljuciti o stanju hidriranosti (106).

Do pre dvadeset pet godina uglavnom su se koristili aparati sa mogu¢nos¢u analize
bioimpedance jednofrekventne struje (BIA metoda), koji su davali procenu o ukupnoj
koli¢ini tecnosti u organizmu (TBV), a onda na osnovu antropometrijskih merenja o
ICV 1 ECV. Ta merenja su i u zdravoj populaciji imala preveliku standardnu greSku (od
1,4 do 3,5L), a pogotovu nisu bila pouzdana kod bolesnika, sa nestabilnim i Cesto
promenljivim odnosom ECV 1 ICV (107, 108). Malo kasnije, pokuSalo se sa
vektorskom analizom bioimpedance kod primene jednofrekventne struje (BIVA
metoda) i tako se dobijao prvi utisak o hidriranosti, ali ne i1 kvantitativni podatak o
koli¢ini viska ili manjka te¢nosti u organizmu (89, 106).

Tek je primenom multifrekventne (spektroskopijske) bioimpedance (bioimpedantne
spektroskopije, BIS) bilo moguce dobiti pouzdane i lako reproducibilne rezultate
merenja pojedinih odeljaka te¢nosti u organizmu.

Postoje dve metode koje rade na principu BIS. Jedna je tzv. “BIS celog tela”, gde se
elektrode postavljaju na zglob Sake 1 stopala sa iste strane tela 1 uz pomo¢ odgovarajuc¢ih
matematickih 1 fizioloSkih modela tkiva, dobijaju podaci o masi suvog (nemasnog) i
masnog tkiva, o ukupnoj koli¢ini vode u organizmu (TBV) i o koli¢ini vode u ¢elijama
ovih tkiva, tj. o izmerenoj vancelijskoj vodi (ECV) 1 o unutarcelijskoj vodi (ICV) (106,
109, 110). Potencijalni problem kod ove metode su ekstremno gojazni pacijenti,
narocito oni sa abdominalnim tipom gojaznosti, kod kojih su telesna geometrija i telesna
gustina drugaciji, pa podaci dobijeni BCM-om nisu uvek dovoljno pouzdani, tj. mahom
pokazuju vecu hipervolemiju od realne, ¢ak i uz korekcije matematickog modela u
BCM-u (107, 109, 111).

Druga metoda bioimpedantne spektroskopije je segmentna BIS, kojom se mere
odvojeno koli¢ine vode u ekstremitetima i trupu, ponekad i sa osam elektroda, koja je

dosta precizna, ali pregled duze traje i u praksi nije pokazala neku prednost u odnosu na
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BIS celog tela. Segmentna bioimpedanca ima svoje mesto u klinickim ispitivanjima,
kao 1 kada je potrebno pracenje hidratacije u toku dijalize u realnom vremenu, jer se
njome moze odrediti tacno kada je uspostavljena normovolemija u toku jedne

hemodijalizne sesije (106, 112).

Aparat koji radi na principima bioimpedantne spektroskopije celog tela i1 Cija je
pouzdanost proverana, kako u merenjima koli¢ine te€nosti, tako i u proceni telesnog
sastava, jeste Body Compositon Monitor (BCM) proizvodaca Fresenius Medical Care
(113, 114, 115). Rezultati koji su dobijeni pomo¢u BCM-a su najpre uporedeni sa
referentnim ,,zlatnim metodama“ za odredivanje: TBV u organizmu (radio izotopskom
metodom pomoc¢u deuterijuma), ECV (dilucionom metodom pomocu natrijum
bromida), ICV (pomoc¢u radioaktivnog izotopa kalijuma) i mase masnog i nemasnog
tkiva (pomocu dvostuko-energetske apsorpciometrije X zraka — DEXA metode) (116).
Dodatno je aparat validiran i poredenjem rezultata ovih merenja sa detaljnom klinickom
procenom viska te¢nosti kod bolesnika na dijalizi, kao i poredenjem sa ostvarenom

ultrafiltracijom tokom dijalize (116, 117).

Aparat BCM za merenje koristi multifrekventni opseg struja (50 razlicith frekvenci, od
5 do 1000 kHz). Iz podataka o izmerenoj ECV i ocekivanoj normalnoj ECV za osobu
odredenog telesnog sastava i uzrasta, dobija se podatak o visku tecnosti u ECV (109,
110). Ovako procenjen visak ECV 1 njegova redukcija odli¢no koreliraju sa regulacijom
visokog krvnog pritiska kod vecine bolesnika na dijalizi (78).

Prednost ove metode je Sto daje kvantitativne podatke o optimalnoj (,,normalnoj*)
koli¢ini tecnosti u organizmu i o trenutnoj, izmerenoj koli¢ini tecnosti (112). Na taj
nacin, metoda bi mogla da pomogne ne samo u odredivanju ,,suve® tezine u ovoj
populaciji, ve¢, kao deo klinickog algoritma, i da posluzi za duze oCuvanje rezidualne
bubrezne funkcije (118).

Ranije je postojala dilema da li nestabilan elektrolitski sastav koji je karakteristiCan za
ovu populaciju, kao i anemija, tj. nizi broj crvenih krvnih zrnaca u cirkulaciji, mogu
uticati na ta¢nost merenja (111), ali su kasnija istrazivanja pokazala da pomenuti faktori
ne uti¢u na kvalitet i pouzdanost merenja (37, 38,115). Drugi problem je ve¢ naveden —
metoda ne daje dovoljno pouzdane podatke kada su u pitanju ekstremno gojazni

pacijenti, odnosno promenjene telesne geometrije. Potencijalan problem je i to $to ovo
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merenje zahteva stabilne, mirne uslove- ukoliko se pregled vrsi posle jela ili neposredno
posle promene polozaja tela ispitanika, rezultati ne€e biti pouzdani jer dolazi do
preraspodele ekstracelijske tecnosti u trup (posle jela), odnosno u noge (posle ustajanja)
(112). Takode, promene u temperaturi koze ili tela mogu dovesti do vecih odstupanja u
merenju- promena telesne temperarture za 1°C uzrokuje promenu od 2% u rezistenci, a
to je oko 0,34L ECV-a 1 0,5L ICV-a ako se radi o prosecnoj osobi od 70kg (111). Dalje,
moguce greske pri unosu podataka o telesnoj visini, mogu da uti¢u na tacnost merenja —
oko 140 ml ECV i1 210 ml ICV na svakih Icm visine, dok su kod pogresno unete tezine
te greSke znatno manjeg prakti¢nog znacaja.

U poredenju sa drugim, ,,ne-standardnim* metodama odredivanja volemije, primena
BIS daje najprecizniju procenu stanja volemije, u odnosu na merenja VCI i1 procene

promene volumena krvi (78).

Rezultati volemije odredene BIS-om dosta dobro koreliraju sa NT-proBNP i donekle sa
VCI merenjem, kao 1 sa UZ pluca. Izostanak bolje povezanosti rezultata merenja
dobijenih BIS-om i VCI se moZe lako objasniti ¢injenicom da merenje VCI pokazuje
samo intravaskularnu komponentu volemije, pa tako izostaje njena korelacija sa opStom
hipervolemijom ne samo kod bolesnika na dijalizi, ve¢ 1 recimo u nefrotskom sindromu
(119). Ultrazvucni pregled pluca, kao Sto je ve¢ reCeno, ne mora da se poklapa sa

generalnom hipervolemijom i on govori o rasporedu tecnosti u plu¢ima.

Bilo kako bilo, jedino BIS daje kvantitativne mere normovolemije, hiper- i
hipovolemije i1 doprinosi u vodenju daljeg stanja volemije kod ovih bolesnika. Dalje,
BIS moze da prati promene u hidrataciji nakon neke sprovedene intervencije, kao i da
prepozna da je kod bolesnika doSlo do smanjenja normalne koli¢ine tecnosti zbog
gubitka misi¢ne mase S$to bi mozda klini¢ki proSlo nezapazeno i dovelo do teze

hiperhidratacije (106).

Prekretnicu u klinickoj primeni metode bioimpedantne spektroskopije za odredivanje
stanja volemije kod bolesnika na hemodijalizi su predstavljale dve klinicke studije

objavljene 2009. godine. One su pokazale da:

1) hipervolemija pre dijalizne sesije veca od 15% njihove normalne ekstracelularne
teCnosti (a to je oko 2,5L kod prosecne osobe od 70kg) korelirala sa dvostruko

ve¢im rizikom od smrtnog ishoda tokom 3,5 godiSnjeg perioda praenja, u

18



odnosu na one pacijente kod kojih je ova predijalizna hipervolemija bila manja

(120).

2) redukcija ove ,kritine* hipervolemije mozZe i u uslovima redovne standardne
klini¢ke kontrole pacijenata na hemodijalizi, popraviti kontrolu hipertenzije kod
ovih bolesnika, smanjiti broj lekova za pritisak koje uzimaju 1 popraviti

ejekcionu frakciju njihove leve komore (115).

Na osnovu tih studija, tim eksperata iz Fresenius Medical Care-a je razvio koncept
Aktivne kontrole stanja volemije (na engleskom, Active Fluid Management, AKV) kod
bolesnika na dijalizi.

Sustina tog koncepta je da se na osnovu merenja volemije metodom BIS, pomo¢u BCM
aparata, odredi individualno suva tezina kod bolesnika i da se postepeno oni pacijenti
koji su bili u ,.kritiénoj* hipervolemiji (preko 15% njihove ekstracelularne te¢nosti)
uvedu u ovaj pozeljan nivo volemije, odnosno da se Sto viSe pacijenata na dijalizi
odrZava u ovom rangu hipervolemije, sa pretpostavkom da ¢e se tako povoljno uticati na
njihov morbiditet i mortalitet.

Jo§ uvek su, medutim, retke randomizirane prospektivne studije koje bi potvrdile da
upotreba BCMa, odnosno koncepta AKV poboljSava kardioloski status dijaliznih

bolesnika, kao 1 da povoljno uti¢e na njihov kvalitet Zivota (38, 121, 122).

1.3. KVALITET ZIVOTA KOD BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI VEZAN
ZA ZDRAVLJE

Uz razvoj lecenja terminalne bubrezne insuficijencije dijalizom, vremenom se pojavila i
potreba da se viSe sazna 1 o tome kako pacijenti dozivljavaju lecenje koje dobijaju,
odnosno kako to le¢enje uti¢e na kvalitet Zivota ovih bolesnika. Nekim bolesnicima na
lecenju dijalizom je kvalitet Zivota bitniji od prezivljavanja (“kvantiteta” zivota) (80).
Instrumenti za merenje kvaliteta zivota su pruzili priliku da se kvantifikuju i bolje
shvate pojedini problemi koje pacijenti imaju i da se zatim pokuSava razli¢itim merama
popraviti ono §to je kriticno. Pokazalo se 1 da pojedini parametri kvaliteta zivota ovako
dobijeni imaju veliki prognosticki znacaj u pogledu rizika za mortalitet i hospitalizacije

(123, 124). Razvijeno je vise ovakvih instrumenata koji se zasnivaju na upitnicima koje
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pacijenti popunjavaju. Jedan od najcesce koriS¢enih i najvise preporucenih za bolesnike
na dijalizi je kratak upitnik o zdravlju povezanom sa boles¢u bubrega (KDQOL-SF
upitnik) (125, 126). Upitnik se sastoji od 79 pitanja koja se odnose na 19 zdravstvenih
domena (skala), a ovi domeni dalje daju podatke o 4 dimenzije zdravlja: fiziCkom,
mentalnom, problemima vezanim za bolesti bubrega i zadovoljstvo pacijenta (127, 128).
Svaki domen se skoruje, od 0 do 100, pri ¢emu veci skor predstavlja bolje zdravstveno
stanje u tom domenu. Ovaj upitnik, preveden i prilagoden je sa uspehom i kod nas je

koriséen u vise studija (128, 129, 130, 131).

Svakako da na kvalitet zivota uti¢e sam postupak specifi¢nog leCenja kakvo predstavlja
hemodijaliza. Prvih decenija primene ove metode, neretko su pacijenti opisivali svoje
stanje, narocito posle dijaliznog tretmana, kao toliko teSko da “bolje da su umrli”.
Prevelika ili prebrza ultrafiltracija, pad krvnog pritiska, gréevi u toku ili posle dijalize
samo su neki od dobro poznatih problema koji se mogu desiti kod bolesnika na
hemodijalizi. Kvalitet Zivota je uSao i1 u jednu od definicija “suve” tezine, gde se ona
definiSe kao ona najniza postdijalizna tezina do koje se stize postepeno i pri kojoj
pacijent ima najmanje simptoma hipo- ili hipervolemije (132). Zato se moze rec¢i i1 da

optimalna suva teZina predstavlja parametar dobrog kvaliteta Zivota (80).
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2. CILJEVI RADA

1. Primarni cilj: Promene u sréanoj funkciji i morfologiji miokarda i u nivoima
kardioloskih biomarkera, na pocetku i na kraju studije u grupi bolesnika kod koje je
primenjen koncept AKV 1 BIS (Aktivna grupa) u odnosu na Kontrolnu grupu

bolesnika.

2. Sekundarni ciljevi:
- Poredenje parametara kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem (procenjenih
anketom) na pocetku i1 na kraju studije u Aktivnoj u odnosu na Kontrolnu grupu
bolesnika
- Poredenje incidence intradijaliznih nezeljenih dogadaja na pocetku i na kraju
studije u ove dve grupe ispitanika
- Uticaj primene koncepta AKV 1 BIS na hipertenziju
- Uticaj primene koncepta AKV i BIS na ocuvanje diureze u posmatranim
grupama ispitanika
- Morbiditet i mortalitet bolesnika u periodu klinickog prac¢enja do 36 meseci po

zavrsetku studije
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3. MATERIJAL I METODE

3.1. BOLESNICI

Za ovu prospektivnu randomizovanu studiju je anketirano 136 bolesnika sa redovnog
programa lecenja hemodijalizama u KBC Zbezdara, u periodu od februara 2013. do
avgusta 2014. godine. Protokol studije je odobren od strane Etickih komiteta
Medicinskog fakulteta u Beogradu i Klinicko-bolni¢kog centra ,,Zvezdara®. Svi ucesnici
u studiji su dali pisanu saglasnost za uceS¢e u njoj, a nakon informisanosti o svrsi,

nacinu izvodenja 1 znacaju studije.

Ispitanici su kodirani i zatim randomizovani u dve grupe, u odnosu 1:1. Za
randomizaciju je koriS¢en online program koji je dostupan na Web adresi
http:/www.graphpad.com/quickcalcs/randomizel.cfm.

Tako dobijena online lista sa randomizovanim brojevima je zatim kopirana u Excel
program na licnom kompjuteru (jer se online svaki put generiSu druge vrednosti i

raspored brojeva).

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju su bili slede¢i:

Pacijenti na hronicnom programu hemodijalize kojima do ove studije

odredivanje stanja volemije BIS metodom nije radeno

Stariji od 18 godina

Na dijalizi duZe od 3 meseca

- Sa AV fistulom ili AV graftom kao pristupom za dijalizu

Kojima je brzina krvne pumpe najmanje 220 ml/min

Koji idu 3 puta nedeljno na dijalizu

Kriterijumi za neukljuc¢ivanje u studiju su bili slede¢i:

Atrijalna fibriliacija

Teska bolest sréanih zalistaka

Prethodno utvrdena koronarna bolest

Infiltrativne miokardiopatije
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- Cerebrovaskularni incidenti

- Ekstremna gojaznost (indeks telesne mase preko 40 kg/m?)

- Teska pridruzena oboljenja: maligniteti, neregulisani dijabetes (definisan
kao jutarnja glikemija >10mmol/l), nekontrolisane infekcije, krajnji
stadijum srcane, pluéne ili jetrine insuficijencije

- Nemogucénost dobijanja odgovaraju¢ih Doppler ehokardiografskih
merenja

- Trudnoca.

Od anketiranih pacijenata, 83 je ispunjavalo kriterijume i oni su ukljuceni u studiju.

Period klini¢kog pracenja je iznosio 9 meseci.

3.2. ODREDIVANJE VOLEMIJE BIS-OM I PRIMENA AKV

Odredivanje stanja hidratacije (volemije) je radeno metodom bioimpedantne
spektroskopije, pomoc¢u aparata: Body Composition Monitor (BCM) proizvodaca
Fresenius Medical Care. Ovo merenje su radili medicinski tehnicari iz Centra za
dijalizu KBC ,,Zvezdara“ koji su pre studije uradili posebnu obuku za koriS¢enje
aparata. Ovo merenje je vrSeno pred redovnu dijaliznu proceduru, pored bolesnickog
kreveta, sa bolesnicima u leze¢em poloZaju, na ravnom i nakon mirovanja od 5 minuta.
Ruke 1 noge bolesnika pri merenju su odmaknute od trupa, elektrode su stavljane na

zglob Sake ruke na kojoj nije AV fistula i na istostrano stopalo.

Grupe ispitanika u studiji su Cinili:

1.  grupa bolesnika (Aktivna grupa): pacijenti kod kojih je “suva” telesna tezina
odredivana prema izmerenim BCM vrednostima i prema konceptu aktivne kontrole

volemije (AKYV), a uz postovanje standardne klinicke procene.

Da bi se prevaziSao problem merenja hidratacije BCM modulom uoc¢i razlicitih

nedeljnih dijaliznih sesija (a Sto uti¢e na razli¢ite stepene hipervolemije kod odredenog
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ispitanika), algoritmom je predvideno da se u proceni ove hipervolemije (OH) koristi
prosecna nedeljna OH (na engleskom, Average Weekly Overhydration, AWOH). Ona
predstavlja prose¢nu OH na 3 dijalize: na dan BCM merenja, kao i uoci prethodne dve
dijalize (izracunava se kao razlika telesne tezine (W) na ukljucenju na dijalizu i BCM-

om predloZene normalne tezine - NW):

OHp.;1 = Wp.1— NW;

OHp., = Wpo— NW;

gde D-1 i D-2 onacavaju dve dijalizne procedure pre dijalize (D) na kojoj je
radeno BCM merenje.

AWOH je onda jednak proseku ove 3 hipervolemije: (OHp., + OHp.; + OHp)/3.

AWOH (koji je dat u litrima) se dalje normalizuje prema izmerenoj vanéelijskoj
te¢nosti (ECV) da bi bio objektivan parametar hipervolemije nevezan za telesnu tezinu
ili telesni sastav.

Prosecna nedeljna relativna hipervolemija (Average weekly relative OH -
Av_ROH) je dakle: AWOH/ECV (u procentima).

Post-dijalizna hiper- ili hipovolemija (postOH) se izraCunava iz telesne tezine
izmerene posle dijalize (WpostHD):

postOH = NW- WpostHD

Prosecna relativna postOH (Average relative postOH- Av_postROH) je onda:

(OHp.; + OHp.; + OHp)/(3*ECV) - u procentima.

Koncept aktivne kontrole stanja volemije (AKV) ima za cilj da “drzi” predijaliznu
hipervolemiju kod pacijenata u Aktivnoj grupi ispod 15% Av_ROHa, posSto se ova
vrednost smatra rizicnom za kardiovaskularni morbiditet i mortalitet. Post-dijalizni
Av_ROH manji od -6% je uzet kao kriterijum dehidratacije ispod kojeg ne bi trebalo i¢i,
prema ranijim studijama, da bi se izbegli simptomi hipovolemije i slabiji kvalitet Zivota
i da bi se rezidualna bubrezna funkcija kod ovih bolesnika Sto duze ocuvala, iako ¢vrstih
dokaza za bas ovaj nivo dehidratacije nema (38, 114, 120, 133).

Koncept AKV 1 njegov algoritam (134) su dati na Slici 1.

24



Pocetno odredivanje volemije BIS-om

Il

Meri volemiju BIS-om B
mesecno i prati dali je Nije
u Zeljenom opsegu

A

Jeste Meri volemiju BIS-om

nedeljno

Hipervolemija pre HD?
(Av_ROH > 15%)

[

Komorbiditet zbog
kojeg tezinu treba
redukovati polako?

ntradijalizni simptomi?
(>1 put grcevi ili hipotenzivna
epizoda nedeljno)

0,1 do 0.5 kg/nedeljno

[ Redukuj suvu teZinu

4[ | dalje ista tezina }

& Redukuj suvu teZinu
polako t.j. 0,1 kg/nedeljno

I
]_,
4} Povecaj suvu tezinu ]_‘
=

U hipovolemiji

posle dijalize?

Av_postROH < -6% najvise za 0.5 kg/nedeljno

Videti koji je nacin da se
poboljsa tolerancija UF

Slika 1. Algoritam aktivne kontrole volemije (AKV) uz primenu bioimpedantne
spektroskopije (BIS)

2. grupa bolesnika (Kontrolna grupa): kod ovih bolesnika je “suva” telesna tezina
odredivana na osnovu klinicke procene ordinirajucih lekara. I ovim pacijentima je
vrseno odredivanje stanja hidratacije BCM modulom jednom mesecno, ali

ordinirajuci lekari nisu bili upoznati sa rezultatima ovih merenja.
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3.3. TRANSTORAKALNA EHOKARDIOGRAFIJA

Ehokardiogrfski pregledi su radeni na pocetku i na kraju studije (t.j. 9 meseci nakon
ukljucenja) u dan izmedu dijaliza da bi se izbegao uticaj ultrafiltracije ili predijalizne
hipervolemije na ova merenja, kao Sto je preporuceno (135).

Preglede je radila kardioloskinja koja nije znala kojoj grupi (Aktivnoj ili Kontrolnoj)
koji pacijent pripada.

Ehokardiografska merenja su radena pomocu ultrazvu¢nog aparata Toshiba ARTIDA
Aplio uz koris¢enje fazne multikrekventne sonde (2-4.2 MHz) za kardioloske preglede 1
u skladu sa preporukama Evropskog i Ameri¢kog druStva za ehokardiografiju (136).
Koriste¢i M- mod prikazivanja, mereni su pre¢nik leve komore na kraju dijastole
(LVEDD) 1 na kraju sistole (LVESD), kao 1 debljine septalnog dela i1 zadnjeg zida leve
komore u dijastoli (IVST, odnosno PWT). Relativna debljina zida (RWT) je racunata
pomocu standardne formule

RWT=2 x PWT/IVEDD.

Zapremine leve komore (LV) u dijastoli (LVEDV) i u sistoli (LVESV) su merenje
koriS¢enjem modifikovane Simpsonove metode iz apikalnog 4-komorskog 1 2-
komorskog ,,preseka* i indeksirani su u odnosu na telesnu povrsinu (BSA) - LVEDVI i
LVESVI i ejekciona frakcija leve komore (LVEF) je izraunata. Za normalnu vrednost
LVEF je smatrana ona koja je bila > 50% (46, 137). Sli¢na metoda — apikalno 4-
komorsko 1 2-komorsko obelezavanje ivica endokarda je koriS¢eno za raCunanje
zapremine leve pretkomore (LAV) i indeksa leve pretkomore (LAVI = LAV/BSA)
(136).

Masa leve komore (LVM) je racunata pomocu Devereux-ove formule (138) i
indeksirana je na dva nacina: prema BSA (LVMI) i prema telesnoj visini (h)
stepenovanoj na 2,7 stepen (LVMI*’) (26, 139). Hipertrofija leve komore (LVH) je
definisana na osnovu LVMI*’ vec¢eg od 48g/m”’ za muskarce, odnosno 44g/m*’ za Zene
(28).

Mereni su slede¢i parametri dijastolne funkcije leve komore: vrS$na brzina ranog E talasa
(E), kasnog A talasa (A), lateralne i medijalne brzine ¢' talasa na mitralnom anulusu
(e'lat i e'med), kao i odnos E/A i E/e'. Parametar, tj. odnos E/e’ je smatran i kao

indirektni pokazatelj pritiska u levoj komori na kraju dijastole (140).
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Kriterijumi za dijagnozu dijastolne disfunkcije su slede¢i — bilo koji iz navedene 3
grupe (adaptirano prema Pecois-Filho- u) (141): Odnos E/A < 0.8 ili > 2; ¢’ > 8 cm/s;
prosecan E/e’ > 8; LAVI >34 ml/m2).

Za procenu strukture i funkcije desne komore (RV) koriS¢ena su slede¢a merenja:
dimenzije RV na 4-komorskom preseku, kretanje trikuspidnog prstena u sistoli
(Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, TAPSE), sistolni pritisak u desnoj komori
(RVSP ili SPDK) i trikuspidna regurgitacija (136).

Merena je i donja Suplja vena (VCI). Na kraju ehokardiografskog pregleda, sa
pacijentom u supinacionom poloZzaju i unutar 2,5cm od spoja VCI i desne pretkomore je
meren njen anteroposteriorni dijametar (142). Tokom mirnog disanja, snimljen je zapis i
onda su iz snimljenih petlji izmereni maksimalni (VCle) i minimalni (VCIi) dijametri
donje Suplje vene. Pacijenti tokom ovog snimanja nisu zadrzavali vazduh niti radili
duboke udahe ili izdahe, da bi se izbegao uticaj razli¢itih disajnih napora (kod razlicitih
pacijenata) na kolapsibilnost VCI (77, 143).

Indeks VCI (VCle i) je racunat deljenjem VCle (u mm) i BSA (u m?). Indeks
kolapsibilnosti VCI (VCI-CI, u %) je dobijen pomocu slede¢e formule: [(VCle —
VCIi)/VClIe] x 100.

VrSena je procena snage sr¢anog deformiteta, tzv. tzv. strain - ova dvodimenzionalnom
tehnikom markiranja odredenih ta¢aka na miokardu i njihovim pra¢enjem (trasiranjem)
tokom sréanog ciklusa - speckle tracking-om. Strain-ovi su racunati koris¢enjem
Toshiba 2D Tissue Tracking softverskog sistema - polu-automatskog algoritma za
pomenuto trasiranje miokarda leve komore. Svi strain-ovi su raCunati iz snimaka
sr¢anih ciklusa koji su digitalizovani, saCuvani na hard disku i koriS¢eni za kasniju (off-
line) analizu. Globalni longitudinalni strain (GLS) je odraz endokardne mehanike LV i
meren je iz 3 konvencionalna apikalna preseka na kraju sistole. Vr$ni sistolni strain je
definisan kao najveci deformitet na svakom preseku i racunata je njegova prosecna
vrednost (144). Globalni radijalni strain (GRS) kao indeks radijalnog skracivanja

miokarda je dobijan iz poprecnog kratkog preseka na nivou papilarnih misica (145).
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3.4.KLINICKI I DIJALIZNI PARAMETRI

Standardni klini¢ki i dijalizni parametri:

KoriS¢eni su podaci iz standardnih dijaliznih listi bolesnika.

To su slede¢i podaci:

Krvni pritisak pre i posle dijalize: pritisak je meren ru¢no pre ukljucenja na
dijalizu i posle dijalize, sa pacijentom u leze¢em polozaju. KoriS¢eni su podaci o
krvnom pritisku izmerenog tog dana kada je radeno i BCM merenje, kao 1 na
prethodnih 5 tretmana. Za analizu je uziman prosek ovih 6 merenja (tj.
dvonedeljni prosek) pre i posle dijalize, na pocetku studije i na kraju studije.
Podaci o telesnoj tezini: dobitak u tezini (Weight gain, WG) je meren kao razlika
izmedu predijalizne tezine 1 zadate ,,suve® tezine (DW). Za analize je koriS¢en
prosek tri nedeljna WG podeljen sa ,suvom* tezinom, tj. relativni prose¢ni
interdijalizni dobitak u tezini (WG_Av, u %).

Brzina protoka krvi

Koncentracija natrijuma u dijalizatu

Simptomi 1ili klini¢ki registrovani poremecaji neposredno pre, posle ili u toku
dijalize, koji bi mogli biti vezani za stanje ,,disvolemije*:

o Simptomi hipovolemije: gréevi, malaksalost, slabost, glavobolja,
mucnina, povracanje, konfuznost, palpitacije u toku dijalize,
stenokardije, bolovi u abdomenu

o Klini¢ki registrovani poremecaji u toku same dijalize:
hipotenzija, hipertenzija, tahikardija (Fr preko 100), nove
aritmije. Znacajna hipotenzija je definisana kao pad pritiska veci
od 20mmHg u odnosu na prethodno izmeren normalni pritisak, ili
prac¢en simptomima koji su zahtevali intervenciju osoblja (prekid
ultrafiltracije, davanje infuzije).

o Simptomi ili klinicki pokazatelji hipervolemije: predijalizna
hipertenzija ili sistolni krvni pritisak ve¢i od 160mmHg koji se u
toku dijalize normalizuju, prisustvo perifernith otoka, gusenje

koje se ultrafiltracijom gubi.
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Za kvantifikaciju ovih simptoma 1 znacajnijih klinickih poremecaja napravljen je
»skoring sistem* (Tabelal), koji je modifikacija sli¢nih sistema ve¢ koriS¢enih u nekim
studijama (8, 78). ,,Skorovani® su simptomi i poremecaji koji su bili registrovani u

dijaliznim sveskama u prve 2 i poslednje 2 nedelje studije.

Tabelal. Skorovi simptoma i klinickih znakova disvolemije

1. HIPOVOLEMIJA Negativni bodovi*

1. Hipotenzija vezana za dijalizu i prac¢enja jednom od

slede¢ih manifestacija:

1.1. pad sistolnog pritiska > 20 mmHg u odnosu na | - 1

prethodni koji je bio <140 mmHg

1.2. koja zahteva infuziju ili i.v. bolus hipertonog | - 1

rastvora (NaCl ili glukoze)

1.3. koja traje i posle dijalize -1
1.4. pradena slabim glasom posle dijalize -1
1.5. malaksalost 1 vrtoglavica posle dijalize -1

1.6. bol u ruci gde je AVF ili pojava novog bola u | -1

bilo kojoj ruci ili nozi

1.7. poremecaj sr¢anog rada na dijalizi -2
1.8. stezanje u grudima -2
1.9. tromboza AVF -2
1.10. muc¢nina i povracanje -2
1.11. kolaps na dijalizi -2
1.12. kolaps posle dijalize -2
2. Gréevi
1. u listovima ili u misi¢ima bilo kog dela tela na dijalizi -1
2. posle dijalize -1
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2. HIPERVOLEMIJA

wPozitivni“ bodovi*

1. Krvni pritisak pre dijalize > 140/90 mmHg, koji se u +1
toku dijalize normalizuje

2. Sistolni k.protisak > 160 mmHg koji u toku tretmana +1
pada za > 20 mmHg

3. Testasti otoci diskretni (+-)

4. Testasti otoci oko sko¢nih zglobova (+) +2

5. Testasti otoci potkolenica (++) +3

6. Gusenje i dispneja u lezecem polozaju +3

7. GusSenje 1 dispneja u sede¢em polozaju +4

*napomena: negativni i ,,pozitivni bodovi‘ se ne sabiraju, to su dve odvojene varijable

Iz dijaliznih sveski 1 anketom pacijenata su dobijeni podaci o lekovima za pritisak koje

piju i o dozi tih lekova.

U tabelu su unete ekvivalentne doze tih lekova po Semi

adaptiranoj iz rada Kraemera i saradnika (78) (Tabela2). Ovaj pristup omoguéava

pracenje 1 poredenje koli¢ine/doze razliCitih vrsta lekova za pritisak na pocetku i1 na

kraju studije, kako izmedu razli¢itih pacijenata, tako 1 kod svakog pojedinog pacijenta,

uz ogranicenja koja svakako ima (jer postoje inter- i intraindividualne razlike u efektima

pojedinih lekova i doza). Diuretici nisu uzimani u obzir, kao lekovi koji se daju i inace,

za ocuvanje diureze kod ovih bolesnika.

Pored doza lekova, posebnu varijablu je predstavljao i1 broj vrsta lekova koje pacijenti

uzimaju.

Tabela 2. Antihipertenzivni lekovi (AHL) koje su koristili pacijenti tokom studije i
koli¢ine lekova koje odgovaraju jednoj ekvivalentnoj dozi (1 ED)

AHL 1ED (mg) | AHL 1 ED (mg) | AHL 1 ED (mg)
(Genericko (Genericko (Genericko ime)

ime) ime)

Nifedipin 10 Bisoprolol 2.5 Kaptopril 25
Amlodipin 5 Carvedilol 12.5 Enalapril 10
Felodipin 5 Metildopa 250 Ramipril 5
Metoprolol 25 Losartan 25 Fosinopril 10
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Na pocetku i na kraju studije svi ispitanici su skupljali 24h urin u dan izmedu dve
dijalize. Podatke o koli¢ini izmerene diureze su saopStavali medicinskoj sestri i taj
podatak je unet u njihovu Dijaliznu svesku i potom u Excel tabelu. Kao parameter

ocuvane diureze uzimana je vrednost od 200ml dnevno ili vise.

Standardni biohemijski parametri: su odredivani u Laboratoriji KBC “Zvezdara”, iz

uzoraka krvi pacijenata na pocetku i na kraju studije, pre druge dijalizne procedure i to
slede¢i: hemoglobin, albumin, ukupni kapacitet zasi¢enja gvozdem (TIBC), ureja,
kreatinin, intaktini paratiroidni hormon (iPTH), kalcijum (Ca), fosfat (P), ukupni
holesterol, lipoproteini male gustine (LDL), lipoproteini velike gustine (HDL) 1
trigliceridi. Dodatno su jos§ odredivani bikarbonati u krvi na pocetku i na kraju studije,
na gasnom analizatoru Odeljenja za pluéne bolesti KBC “Zvezdara”. Odredivana je i
“dijalizna doza” — Kt/V, tj. proizvod klirensa ureje tokom dijalize (K) 1 vremena
dijalizne procedure (t) podeljen sa zapreminom distribucije ureje (V). Izracunat je tzv,
“Single pool” Kt/V prema Daugirdasovoj formuli (80, 146):

Kt/V =—In(R —0.008 x t) + (4 — 3.5 x R) x UF/WpostHD

gde je: In prirodni logaritam; R je koli€nik ureje pre i1 posle dijalize, UF je ukupna

ultrafiltracija tokom dijalize 1 WpostHD je tezina posle dijalize.

Tokom trajanja studije svi pacijenti koji su u njoj ucestvovali su nastavili da uzimaju
svoju redovnu terapiju kako im je propisao njihov lekar. Modalitet dijalize i dijalizna
preskripcija nisu menjani, osim ukoliko je to bila odluka nadleznog lekara na osnovu

klinicke procene. Sve promene su registrovane u Dijaliznoj svesci bolesnika.

Kardioloski biomarkeri

Uzorci krvi za odredivanje N-terminalnog prohormona moZzdanog natriuretskog
peptida (NT-pro-BNP), visoko-senzitivnog C reaktivnog proteina (hs-CRP) i Troponina
T (TnT) su uzeti na pocetku i na kraju studije, pre dijalizne procedure, iz arterijske
krvne linije, dan posle ehokardiografskog pregleda. Istog dana uzorci su analizirani u

lokalnoj referentnoj laboratoriji.
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Troponin T je meren elektrohemilucentnim imunuesej “sendvi¢” (ECLIA)
metodom, na automatskom analizatoru (Cobas 501, Roche Dijagnostika, Manhajm,
Nemacka). Vrednosti hs-CRP-a su odredivane pomocu imunoturbidimetrijske metode
(Cobas c501; Roche Diagnostika, Manhajm, Nemacka). Nivoi NT-proBNP-a su mereni
“sendvic” ECLIA metodom na Cobase 411 analizatoru (Diagnostika, Manhajm,

Nemacka).

3.5. ANKETA O KVALITETU ZIVOTA POVEZANOG SA ZDRAVLJEM

Ova anketa je uradena na pocetku i na kraju studije, pomocu tzv. Kratkog upitnika za
bubrezne bolesti (Kidney Diseases Quality of Life short form test, KDQOL-SF, ver. 1.3,

dostupne na Web adresi: http://www.rand.org/health/surveys_tools/kdqol.html) (125).

Upitnik je prethodno adaptiran za nase govorno podrucje i koris¢en u viSe radova (128,
130, 131). Ovaj upitnik sadrzi 79 pitanja rasporedenih u 19 domena - skala. Navedene
skale su dalje kategorizovane u 4 kompozitna skora, tj. 4 dimenzije kvaliteta Zivota, kao
Sto je to ve¢ radeno u pojedinim radovima (127, 128). To su slede¢e 4 dimenzije:

1. Fizi¢ko zdravlje, koje je obuhvatilo rezultate iz 7 domena: fizicka sposobnost,
radna sposobnost, aktivnosti ograni¢ene fiziCkim stanjem, dozivljavanje opSteg
zdravlja, bol, energija/zamor i drustvena aktivnost.

2. Mentalno zdravlje, koje je obuhvatilo pet domena: emocionalno stanje, kvalitet
drustvenih aktivnosti, opterecenje bubreznom boles¢u, drustvena podrska i
aktivnosti ograni¢ene emocionalnim problemima.

3. Bolest bubrega, koje je obuhvatilo slede¢e domene: kognitivnu funkciju,
simtpome/probleme, posledice bubrezne bolesti, seksualnu funkciju, spavanje.

4. Zadovoljtstvo pacijenta: njeno/njegovo zadovoljstvo i dozivljavanje podrske od

strane osoblja na dijalizi.
Veci dobijeni skorovi ukazuju na bolji kvalitet Zivota. Pozitivne promene u skorovima

na kraju studije su oznacavale poboljSanje, a negativne pogorsanje odredene dimenzije

kvaliteta zivota.
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Jedno dodatno pitanje u Upitniku na kraju studije se odnosilo na pacijentovu ocenu

sopstvenog zdravstvenog stanja u poredenju na ono koje je bilo na pocetku studije.

3.6. PRIKUPLJANJE PODATAKA

Svakom pacijentu je dodeljen odredeni identifikacioni kod da bi se zadrzala poverljivost
podataka. Podaci o krvnom pritisku, dijaliznoj preskripciji 1 dijaliznim tretmanima su
dobijeni iz Dijaliznih listi 1 uneti u online bazu podataka koja je specijalno napravljena
za ovu studiju. U ovu bazu su uneti i podaci o simptomima i znacima hiper- ili
hipovolemije u prve 2 i poslednje 2 nedelje studije. Takode su uneti i podaci o svim
uradenim BIS/BCM merenjima, a njih je bilo ukupno 1105.

Svi bitni podaci su potom preneti u Excel tabelu kao bazu podataka. U nju su uneti i

podaci o ehokardiografskim merenjima, kao i svi laboratorijski nalazi.

Podaci iz KDQOL-SF ankete su uneti u posebnu Excel tabelu, KDQOL™-36 Scoring
Program (v 2.0), dostupnu na Web adresi:

http://www.rand.org/content/dam/rand/www/external/health/surveys_tools/kdqol/

kdgol36-2-template.xls

Ova tabela u sebi ve¢ sadrzi programe za automatsko racunanje skorova i skala
(domena), kao 1 2 kompozitna skora koji sumiraju bolesnikovu percepciju njegovog
fizickog i mentalnog zdravlja.

Ovako dobijeni skorovi su preneti u Bazu podataka, kao poseban list u Excel-u.
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3.7. STATISTICKE ANALIZE

Statisticke analize su radene koriS¢enjem IBM SPSS softverkog paketa 19.0 (IBM,
USA, 2011).

Kontinuirane varijable su izrazavane kao srednja vrednost (X) £ standardna devijacija
(SD), osim kardioloSkih biomarkera i intaktnog paratiroidnog hormona koji su dati kao
medijana (interkvartalni rang, IQR).

Kategori¢ke varijable su izrazavane kao procenti i analizirane x* testom uz Yates-ovu
korekciju za kontinuitet za tabele kontigencije 2x2.

Normalnost distrubucije je proveravana Shapiro-Wilk-ovim testom (za grupe ispitanika
manje od 50).

Povezanost varijabli je testirana Pearson-ovim, odnosno Spearman-ovim koeficijentom
korelacije ako se radilo o varijablama u kojima nije bila normalna distribucija.
Unutargrupna poredenja parametrijskih kontinuiranih varijabli je radeno uparenim
t-testom; za neparametrijske varijable je koriS¢en Wilcoxon-ov test rangova. Za
poredenje binarnih varijabli na pocetku i na kraju studije koris¢en je McNemar-ov test.
Poredenje parametarskih varijabli izmedu 2 grupe je radeno t-testom za nezavisne
grupe; neparametrijske varijable su poredene Mann-Whitney-evim testom. Ako se
radilo o poredenju izmedu tri grupe, koriS¢en je test analize varijanse (ANOVA) za
parametrijska obelezja, odnosno Kruskal Wallis-ov test za neparametrijska.

Za ispitivanje znacajnosti razlika u promenama izmedu dve posmatrane grupe ispitanika
koriS¢ena je analiza kovarijanse (ANCOVA). Kao kovarijansa je koriS¢ena vrednost te
varijable na pocetku studije. Podaci su dati kao srednje vrednosti najmanjih kvadtata.

Za ispitivanje prognostickog znacaja pojedinih parametara, koris¢ena je Kaplar-Meier-
ova metoda (log rank test), kao i Cox-ov proporcionalni hazardni regresioni model.

U svim testovima je vrednost p < 0,05 smatrana za statisticki znacajnu.
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4. REZULTATI

4.1. BOLESNICI - BAZALNI PODACI

U studiji je ucestvovalo 83 ispitanika i uradeno je ukupno 1105 merenja njihove

hidratacije pomoc¢u BIS metode (BCM aparatom).

Pacijenti u obe grupe su bili slicnog uzrasta, predominantno muskarci, sa visokom
prevalencom hipertenzije (74%). Nije bilo znacajnijih razlika u dijaliznim
preskripcijama, kao ni u prosecnoj hipervolemiji bilo pre, bilo posle dijalize, niti u
pogledu interdijaliznog dobijanja u telesnoj tezini. I srednji arterijski pritisci (MAP,
prosecni dvonedeljni) pre i1 posle dijalize su bili bez statsticki znacajne razlike po
grupama. Hipertrofiju leve komore (LVH) izmerenu ehokardiografski je imalo 69 od 83
ispitanika (83%). Cak 77 bolesnika (93%) je imalo poremecaj dijastolne funkcije

(Tabela 3).

Tabela 3. Demografski i osnovni opSsti podaci ispitanika na pocetku istrazivanja

(n=83)

X£SD; n ili % Svi ispitanici | Aktivna grupa | Kontrolna grupa | p*
(n=83) (n=42) (n=41)

Uzrast (godine); 56,8+12,3 56,1£11,5 57,5€13,2 0,596
X+SD
Vreme na HD (meseci); 87,5+70,2 79,9+59,2 95,3+80,0 0,600
X+SD
Muskarci; (%) 58 60 56 0,925
Arterijska hipertenzija; 74 76 71 0,573
(%)
Diabetes Mellitus (%) 10 12 7 0,737
Pusaci (%) 52 60 44 0,190
Diureza > 200ml/24h (%) | 31 29 34 0,756
HD trajanje (u satima 12,5+1,1 12,5+1,0 12,4+1,1 0,814
nedeljno); X+SD
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Brzina  krvne  pumpe | 272424 2774£22 267+£25 0,422
(ml/min); X+SD

Natrijum u  dijalizatu | 142,4+2,6 142,1£2,5 142,9+2.,7 0,178
(mmol/l); X+SD

HDF (%) 26 33 20 0,214
Av ROH (%); X£SD 12,1+£7,0 11,8+8,0 12,4+7,0 0,702
Av _ROH > 15% (%) 38 45 32 0,261
Av_postROH <- 6% (%) | 43 43 44 1,000
WG Av (%); X+SD 4,6+1,6 4,514 4,6+1,7 0,751
MAP pre HD (mm Hg); | 90,4+10,8 92,5 +10,0 88,4 +11,3 0,083
X+£SD

MAP posle HD 82,9+11,3 84,6 11,8 81,1 £10,7 0,158
(mm Hg); X+SD

LVH (%) 83 81 85 0,770
DD (%) 93 91 95 0,676

*t test ili %” test u zavisnosti od vrste podataka; X- srednja vrednost; SD- standardna devijacija;
MAP- proseCan dvonedeljni srednji arterijski pritisak; Av_ROH- prose¢na nedeljna
hipervolemija; Av_postROH- proseéna nedeljna hipervolemija posle dijalize; WG _Av-
prosecan nedeljni interdijalizni donos u odnosu na zadatu “suvu” tezinu; HD- hemodijaliza;
HDF- postdiluciona online hemodijafiltracija; LVH- hipertrofija leve komore; DD- dijastolna
disfunkcija

Postojala je dobra korelacija volemije odredene BIS metodom 1 vrednosti
kardiobiomarkera TnT i NT-proBNP, kako pre (Av_ROH; Spearman-ov koeficijent
korelacije rho ili r&= 0,40; p< 0,01, odnosno r=0,34; p< 0,01), tako i posle dijalize
(Av_postROH; Spearman-ov koeficijent r:=0,39; p <0,01 odnosno r:=0,29; p <0,01;
Tabela 4). Izostala je korelacija interdijaliznog “donosa” u tezini (WG_Av), tog
tradicionalnog klinickog standarda pri odredivanju “suve” tezine, kako sa
kardiomarkerima, tako i sa predijaliznom volemijom procenjenom BIS-om. Postojala je,

medutim, statisticki znacajna inverzna korelacija “dobijanja” u tezini pre dijalize 1
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postdijalizne hipovolemije: pacijenti sa ve¢im “donosom” (WG_Av) imali su i vecu
hipovolemiju, tj. vecu ultrafiltraciju (Spearman-ov koeficijent r= - 0,46; p <0,01;

Tabela 4).

Tabela 4. Korelacije volemije, interdijaliznog donosa u teZini, TnT i NT-proBNP,
na pocetku studije

Av ROH |Av postROH |WG Av
Koeficijent korelacije (r5) 0,403 0,385 -0,050
TnT p* 0,000 0,000 0,656
N 83 83 83
NT- Koeficijent korelacije (1) 0,342 0,292 0,121
proBNP p* 0,002 0,007 0,275
N 83 83 83
Koeficijent korelacije (1) 0,103 -0,463 1
WG _Av p* 0,354 0,000
N 83 83 83

*Spearman-ov tho (rs) koeficijent korelacije; TnT- Troponin T; nT-proBNP- N-terminalni
prohormon mozdanog natriuretskog peptida; WG_Av- prosecan nedeljni interdijalizni donos u
odnosu na zadatu “suvu” tezinu

Ispitivanjem koeficijenta korelacije varijabli volemije (Av_ROH, Av postROH i
WG _Av) sa ehokardiografskim (EHO) parametrima, ustanovljena je dobra i statisticki
znacajna korelacija Av_ROH 1 Av_postROH sa indeksom zapremine leve pretkomore
(LAVI). Uz to, prosetna postdijalizna hipovolemija (Av_postROH) je odli¢no
(statisti¢ki znacajno) korelirala i sa indeksom mase leve komore (LVMI*7), dok je njena
korelacija sa indeksom maksimalnog dijametra donje Suplje vene (VCle i) bila na
granici statisticke znacajnosti (rs=0,21; p=0,059, Tabela 5). Prosefan intedijalizni
“donos” u telesnoj tezini (WG_Av) nije korelirao znacajnije ni sa jednim EHO
parametrom. Od biomarkera, najviSe statisticki znacajnih povezanosti sa EHO
parametrima je pokazao TnT — sa LAVI, LVMI*’, LVEF, FS, GLS, E/e’ med i E/e’ lat,
a donekle, inverzno 1 sa GRS (rs= -0,19; p=0,081). Vrednosti NT-proBNP-a su dobro 1
statisti¢ki zna¢ajno bile povezane sa ehokardiografski izmerenim LAVI, LVMI*7 i obe
vrednosti E/e’, a na granici statistiCke znacajnosti i sa VCle i (rs= 0,22; p=0,051). Na

Tabeli 5. je dat prikaz Spearman-ovih koeficijenata korelacije svih pomenutih varijabli.
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Tabela 5. Korelacija markera volemije i kardiobiomarkera sa ehokardiografskim

parametrima
IAv_ROH |Av_postROHWG_Avhs-CRP TnT INTproBNP
Koeficijent korelacije (14)0,362"  0,451" 0,158 10,077 (0,249" 0,551
LAVI 0,001 0,000 0,154 (0,489 10,023 0,000
N 83 83 83 83 83 83
Koeficijent korelacije (r;)-0,098 0,009 0,073 -0,224" |-0,373" 0,132
LVEF p 0,379 0,938 0,512 (0,042 (0,001 0,235
(Simpson)
N 83 83 83 83 83 83
Koeficijent korelacije (1,)0,157 0,227 0,131 10,163 (0,319 (0,324™
LVMI* p 0,157 0,039 0,237 (0,141 {0,003 0,003
N 83 83 83 83 83 83
Koeficijent korelacije (15)0,070 0,079 0,057 0,012 0,226° 10,098
FS (%) p 0,532 0,477 0,607 (0,913 (0,040 0,378
N 83 83 83 83 83 83
Koeficijent korelacije (r,)0,001 0,163 0,121 (0,245 (0,325 (0,147
GLS (%) |p 0,990 0,142 0,275 (0,025 10,003 [0,184
N 83 83 83 83 83 83
Koeficijent korelacije (r,)-0,065 -0,065 0,103 }-0,094 0,194 |-0,011
GRS (%) |p 0,562 0,564 0,357 (0,403 (0,081 (0,922
N 82 82 82 82 82 82
Koeficijent korelacije (15)0,183 0,211 -0,101 }-0,086 (0,078 0,217
VCle i p 0,102 0,059 0,372 (0,444 (0,491 (0,051
N 81 81 81 81 81 81
Koeficijent korelacije (r;)0,124 0,158 0,092 0,193 10,328 10,480
E/c' med |p 0,264 0,154 0,407 10,080 {0,002 0,000
N 83 83 83 83 83 83
Koeficijent korelacije (r;)0,132 0,194 0,101 (0,152 (0,262° (0,421
E/e’_lat |, 0,241 0,085 0,372 0,177 (0,019 0,000
N 80 80 80 80 80 80
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**Spearman-ov tho (1) koeficijent korelacije; LAVI- indeks zapremine leve pretkomore;
LVEF- Ejekciona frakcija leve komore; LVMI*’- indeks leve komore prema telesnoj visini
stepenovanoj na 2,7 stepen; FS- frakciono skracenje leve komore; GLS- Globalni longitudinalni
strain; GRS- Globalni radijalni strain; TAPSE- pomeranje trikuspidnog anulusa u sistoli; VCI-
Vena cava inferior; VCle i- indeks vene cavae inferior; E/e’ med- odnos vrSne brzine
transmitralnog punjenja komore u ranoj dijastoli (E talasa) i brzine relaksacije leve komore u
ranoj dijastoli (e’) merene na medijalnom (septalnom) delu mitralnog anulusa; E/e’ lat- E/e’
odnos pri ¢emu se e’ meri na lateralnom delu mitralnog anulusa

Od 83 ispitanika, njih 26 (31%) je imalo izvestan stepen oc¢uvane rezidualne funkcije
bubrega, tj. diurezu od najmanje 200ml/24h - njih 12 (29%) u u Aktivnoj i 14 (34%) u
Kontrolnoj grupi (Tabela 3).

To su bili ¢eS¢e muskarci (77% pacijenata sa ocuvanom diurezom, McNemar-ov test; p
< 0,05), kao i pacijenti sa znacajno kra¢im dijaliznim “stazom” (prose¢no 43 meseca,
naspram 73 meseca u grupi anuri¢nih, p <0,001). Pacijenti sa o¢uvanom diurezom su
imali u proseku statisti¢ki znacajno manju predijaliznu hipervolemiju (9%, prema 14%
kod anuri¢nih, McNemar-ov test; p <0,05), manji interdijalizni donos (4 naspram 5%
kod anuriénih, p= 0,01), ali 1 statisticki znac¢ajno viSe vrednosti sistilnog arterijskog
pritiska 1 pre 1 posle dijalize (133 prema 124 mm Hg, p < 0,05, odnosno 123 prema 112
mm Hg, p < 0,01). Ipak, broj pacijenata medu njima sa LVH je bio manji (73%) nego
medu anuri¢nim pacijentima (88%, McNemar-ov test; p= 0,098). Sa druge strane,
pacijenti sa diurezom su ceS¢e imali hipertenziju (81% njih nasuprot 63% medu
anuri¢nim pacijentima), ali ovo nije bila 1 statisticki znacajna razlika. Takode, bolesnici
sa rezidualnom diurezom su imali statisticki znacajno bolje parametre nutricije -
albumin i1 indeks nemasnog tkiva (LTT) odreden pomoc¢u bioimpedantne spektroskopije,

iako nesto niZi parameter adekvatnosti dijalize- spKt/V (Tabela 6).
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Tabela 6. Karakteristike pacijenata sa ouvanom diurezom na pocetku studije

X +SD, N, % Ocuvana diureza (n=26) Anuri¢ni (n=57) | p*
Muskarci, N (%) 20 (77%) 28 (49%) 0,017
Vreme na HD (meseci); 42,5+36,2 72,6+36,2 0,000
X+SD

Av_ROH (%) 9,1+8,0 13,5+6,8 0,013
Av_postROH (%) -5,4+10,2 -5,0+£10,2 0,869
WG_Av; %, X+SD 3,9+1,4 4,8+1,5 0,010
sTApreHD (mm Hg) 133,3+13,6 124,3+17,1 0,02
dTApre HD (mm Hg) 74,4+6.,9 71,1£9,1 0,11
sTAposle HD (mm Hg) 122,6£12,1 111,9+18,0 0,007
dTAposleHD (mm Hg) 69,5+6,9 65,4+9,5 0,056
MAPpreHD (mm Hg); X+SD | 94,0+8,7 88,0+£11,4 0,042
MAPposleHD (mm Hg); | 87,2483 80,948,3 0,019
X+SD

Arterijska hipertenzija; N (%) | 21 (81%) 36 (63%) 0,102
LVH; N (%) 19 (73%) 50 (88%) 0,098
Albumin (g/1) 40,7+3,0 38,346,0 0,052
LTI (kg/m®) 15,0£2,6 12,842,5 0,000
spKt/V 1,32+0,28 1,47+0,36 0,054

*t test ili %” test u zavisnosti od vrste podataka; X- srednja vrednost; SD- standardna devijacija;
Av_ROH- prosecna nedeljna hipervolemija; Av_postROH- prosec¢na nedeljna hipervolemija
posle dijalize; sTApreHD- proseéni dvonedeljni sistolni krvni pritisak pre dijalize;
sTAposleHD- prosecni dvonedeljni sistolni krvni pritisak posle dijalize; dTApreHD- prosecni
dvonedeljnji dijastolni krvni pritisak pre dijalize; dTAposleHD- prosecni dijastolni krvni
pritisak na kraju dijalize; MAPpreHD- proseéni dvonedeljni srednji arterijski pritisak pre
dijalize; MAPposleHD- prose¢ni dvonedeljni srednji arterijski pritisak posle dijalize; WG_Av-
prosecan nedeljni interdijalizni donos u odnosu na zadatu “suvu” tezinu; LVH- hipertrofija leve
komore; LTI - indeks ,,nemasnog“ tkiva; spKt/V — ,single pool* klirensa ureje i zapremine
vode u organizmu

Studiju je zavrSilo 73 od 83 ispitanika. Od desetoro bolesnika koji je nisu zavrsili,
¢etvoro je umrlo (3 u Aktivnoj i 1 u Kontrolnoj grupi), dvojica su transplantirani (oba iz

Kontrolne grupe), jedna bolesnica iz Kontrolne grupe je prevedena na program lecenja
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peritonealnom dijalizom 1 dvoje je odustalo (po 1 iz obe grupe). Kod jedne bolesnice iz
Kontrolne grupe se u toku studije razvio veliki ascit u okviru jetrine insuficijencije i ona

je iskljucena iz studije.

4.2.VOLEMIJA I DIUREZA

Na kraju studije (posle 9 meseci), bolesnici u Aktivnoj grupi su imali znacajnu
redukciju hipervolemije u odnosu na pocetak studije: dok je na pocetku studije njih 45%
imalo Av. ROH>15%, taj procenat je iznosio 24% na kraju (McNemar-ov test; p< 0,01).
Broj pacijenata koji su tokom studije bili u znacajnijoj hipovolemiji posle dijalize
(Av_postROH< -6%) je na kraju studije bio u Kontrolnoj grupi jo§ veéi nego na
pocetku, dok je njihov broj u Aktivnoj grupi bio tek malo manji posle 9 meseci.

Broj ispitanika sa rezidualnom funkcijom bubrega na kraju studije se smanjio samo u
Kontrolnoj grupi i to za 38%, dok u Aktivnoj grupi nije bilo novih anuri¢nih bolesnika
na kraju studije (McNemar-ov test, p=0,063; Tabela 7).

Kod obe grupe ispitanika je koncentracija Natrijuma u dijaliznoj tecnosti bila znacajno

niZa nego na pocetku studije i to je bilo 1 statisticki znacajno (p=0.001; Tabela 7).

Tabela 7. Podaci o dijalizi i volemiji kod ispitanika na pocetku i na kraju studije

X+SD ili % Aktivna grupa (n=38) Kontrolna grupa (n=35)

Om 9m p* Om 9m p*

Av_ROH (%); | 11,8+8,3 10,3+5,8 0,079 12,24+7,2 11,3+7,2 0,501
X+SD

Av_ROH > 15% | 17 (44,7) 9(23,7) 0,003 11 (31,4) 9 (25,7) 0,774
ECV; %

Av_postROH 16 (42,1) | 11(28,9) [0,267 |16(457) |17(48,6) | 1,000

<-6 % %
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HDF(%) 13(342) |14(36,8) [1,000 |5(14,3) |7(20) 0,50

HD trajanje (u | 12,5+1,09 | 12,53+1,14 | 0,922 12,43+1,07 | 12,30£1,02 | 0,413
satima nedeljno);
X+SD

Brzina krvne | 272,6+£21,3 | 268,0£27,5 | 0,217 268,1+24,0 | 267,3£20,6 | 0,806
pumpe (ml/min);
X+SD

Natrijum u | 142,1+£2,46 | 140,1£1,7 | <0,001 | 142,9+€2,7 | 141,3£2,7 | 0,001
dijalizatu
(mmol/1); X+=SD

Diureza 10 (26,3%) | 10 (26,3%) | 1,000 | 13 (37,1%) | 8 (22,9%) | 0,063
(>200ml); %

*t-test ili McNemar-ov test u zavisnosti od vrste podataka; X- srednja vrednost; SD- standardna
devijacija; Av_ROH- prose¢na nedeljna hipervolemija; Av_postROH- prosecna nedeljna
hipervolemija posle dijalize; WG_Av- prosecan nedeljni interdijalizni donos u odnosu na zadatu
“suvu” tezinu; HD- hemodijaliza; HDF- postdiluciona online hemodijafiltracija; LVH-
hipertrofija leve komore; DD- dijastolna disfunkcija

4.3. KRVNI PRITISAK

Srednji arterijski pritisak je porastao u Kontrolnoj grupi prose¢no za 1,6 mmHg posle 9
meseci, dok je u Aktivnoj grupi bio u proseku nizi za 1,5 mmHg, ali ova razlika nije bila

1 statisticki znacajna (Tabela 8).

Smanjen je, medutim, broj bolesnika u Aktivnoj grupi koji je na kraju studije jo§ uvek
pio lekove za pritisak (sa 79 na 58%, McNemar-ov test, p < 0,01; Tabela 8), kao 1 broj
vrsta i ekvivalentne doze lekova za pritisak koje piju, $to je bilo statisticki znacajno (p <

0,001; Tabela 8).
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Tabela 8. Podaci o krvnom pritisku (u mmHg) i antihipertenzivnoj terapiji kod
ispitanika na pocetku i na kraju studije

X+SD ili % Aktivna grupa (n=38) Kontrolna grupa (n=35)

Om 9m p* Om 9m p*

sTApreHD  (mmHg); | 130,7 + 128,6 £ | 0,398 126,4+ | 130,1+ | 0,141

X+SD 15,9 14,3 16,2 15,2
dTApreHD(mmHg); 73,6 +82 | 72,5+ 0,389 71,4+ 71,9 + 0,585
X+SD 7.2 8.5 7,7

sTAposleHD(mmHg); 117,8 £ 118,7+ 0,782 1143+ | 1179+ | 0,253
X£SD 17,7 14,4 15,9 19,2

dTAposleHD(mmHg); | 67,9 + 68,8 + 0,562 65,7 + 67,3+ 0,252

X+SD 9,8 5,9 7,9 9,1
MAPpreHD(mmHg); 92,7 + 91,2+ 0,364 89,7 + 91,3+ 0,225
X+SD 10,4 9,9 10,7 9,2
MAPposleHD(mmHg); | 84,6 + 85,4 + 0,655 81,9 + 84,1 + 0,235
X+SD 12,1 18,0 10,2 12,0

HTA lekove uzima; % 79 58 0,008 74 71 1,0

Broj vrsta HTA lekova | 1,5 1,2 | 0,9 + | <0,001 | 1,2 +|1,3 + | 0,257
1,1 0,9 1,0

Ekvivalentne doze | 2,8 £2,4 1,9+2,1 | <0,001 [25+23(29+2,6 0,116
HTA lekova; X£SD

*t-test ili McNemar-ov test u zavisnosti od vrste podataka X- srednja vrednost; SD- standardna
devijacija; sTApreHD- prosecni dvonedeljni sistolni krvni pritisak pre dijalize; sTAposleHD-
prosecni dvonedeljni sistolni krvni pritisak posle dijalize; dTApreHD- prose¢ni dvonedeljnji
dijastolni krvni pritisak pre dijalize; dT AposleHD- prosecni dijastolni krvni pritisak na kraju
dijalize; MAPpreHD- prosecni dvonedeljni srednji arterijski pritisak pre dijalize; MAPposleHD-
proseéni dvonedeljni srednji arterijski pritisak posle dijalize; HTA lekovi- lekovi za povisen
krvni pritisak
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4.4. SIMPTOMI I KLINICKI ZNACI DISVOLEMIJE

Broj, odnosno procenat pacijenata u Aktivnoj grupi bolesnika koji su imali znake ili
simptome predijalizne hipervolemije je na kraju studije bio manji nego na pocetku (pad
sa 16 na 5%), ali to nije bilo 1 statisticki znacajno. Istovremeno je procenat takvih
bolesnika u Kontrolnoj grupi porastao sa 17 na 23% i ova medugrupna razlika na kraju
studije je bila statisticki znaCajna (Mann-Whitney test, Z= -2,2; p <0,05; Grafikon 1 i
Tabela 9).

Grafikon 1. Prikaz bolesnika sa simptomima i klinickim znacima hipervolemije ili
hipovolemije na pocetku i na kraju studije (u procentima)

60
% B Aktivna grupa B Kontrolna grupa
50
40
p=0,03
30
20
) I I
. [l
pacijenti sa pacijenti sa pacijenti sa pacijenti sa
simp. OH1 simp.OH2 simp.DEH1 simp. DEH2

*Mann-Whitney test, Z= -2,169; p=0,03

pacijenti sa simp.OHI1 - procenat pacijenata sa simptomima i znacima hipervolemije na pocetku
studije; pacijenti sa simp.OH2 - procenat pacijenata sa simptomima i znacima hipervolemije na
kraju studije; pacijenti sa simp.DEH1- procenat pacijenata sa simptomima i znacima
hipovolemije na pocetku studije: pacijenti sa simp.DEH2 - procenat pacijenata sa simptomima i
znacima hipovolemije na kraju studije

Na pocetku studije je preko polovine svih bolesnika imalo bar jednu epizodu
simptomatske hipovolemije u prve 2 nedelje ispitivanja: 50% medu pacijentima Aktivne

grupe i ¢ak 54% Kontrolne grupe. Ovaj procenat se na kraju studije malo smanjio u obe
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grupe - na 40% u Aktivnoj 1 49% u Kontrolnoj, ali to nije bilo statisti¢ki znacajno
(Grafikon 1. 1 Tabela 9). Nesto su manje izrazeni bili simptomi kako hipervolemije, tako
1 hipovolemije kod bolesnika Aktivne grupe na kraju studije u odnosu na pocetak, dok
su se simptomi hipervolemije na kraju studije pogorsali u Kontrolnoj grupi. Nije bilo
statisticki znacajne razlike u pogledu procenta bolesnika sa hipovolemijom na kraju
studije medu grupama (Grafikon 1. Tabela 9). Skor simptoma hipovolemije se
prepolovio u Aktivnoj grupi, a malo pogorsao u Kontrolnoj (Tabela 9), ali bez statiticki

znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa (Mann-Whitney test Z= -1,357; p=0,124).

Tabela 9. Simptomi i klini¢ki znaci predijalizne hipervolemije ili intradijalizne i
postdijalizne hipovolemije na pocetku i na kraju studije

X£SDili % | Aktivna grupa (n=38) Kontrolna grupa (n=35)
Om 9m p* Om 9m p*

Broj 6 q
pacijenata sa | 6 (15,7%) | 2 (5,3%) 0,219 0,754
OH (%) ° ° (17,1%) | (22,9%)
Skor
simptoma/

o 0,3+0,8 0,1+0,2%%* 0,067 |0,3x1,0 |0,2+0,4 | 0,535%%*
klini¢kih
znakova OH
Broj

.. 19 19 17
pacijenata sa 15(39,5%) | 0,481 0,774
DEH (%) (50%) ° (54,3%) | (48,6%)
Skor
simptoma/
klinickih -2,4+4,1 -1,242,2%%% | 0,089 | -2,3£3,0 | -2,843,9 | 0,429%**
znakova
DEH

*t test ili McNemar-ov test prema vrsti podataka; **Mann-Whitney test za medugrupne razlike,
7=--2,169, p=0,03 ***Mann-Whitney test za medugrupne razlike, Z -1,537, p=0,124; OH -
hipervolemija; DEH — hipovolemija

45




4.5. KARDIOLOSKI BIOMARKERI, BIOHEMIJSKI PARAMETRI I
NUTRITIVNI STATUS

Nivo kardioloSkih biomarkera se u Aktivnoj grupi na kraju studije nije bitno razlikovao
od vrednosti na pocetku studije. Postojalo je, medutim, bitno pogorSanje nivoa NT-

proBNP u Kontrolnoj grupi (Wilcoxon-ov test, Z= -2,08; p<0,05; Tabela 10).

Tabela 10. Kardioloski biomarkeri na po¢etku i na kraju studije

Medijana | Aktivna grupa (n=38) Kontrolna grupa (n=35)
(IQR)
Om 9m p* Om 9m p*

hs-CRP* | 4,02 4,42 0,577 | 3,86 4,09 0,169
(mg/1) (1,99-8,55) (2,38-9,04) (1,95- (2,38-7,38)

6,44)
TnT* 0,048 0,048 0,689 | 0,052 0,052 0,224
(ng/ml) | (0,031-0,074) | (0,031-0,071) (0,038- | (0,035-0,077)

0,081)
NT- 4527,0 4692,0 0,755 | 5810,0 8024,0 0,038%*
proBNP* | (1449,3- (1895,8- (3339,0- | (4433,0-
(pg/ml) | 10821,8) 10033,8) 15627,0) | 17467,0)

*Wilcoxon-ov test, **Z= -2,08; Biomarkeri su dati kao medijana i interkvartalni opseg (IQR);
hs-CRP- visoko senzitivni C reaktivni protein; TnT- Troponin T; NT-proBNP- N-terminalni
prohormon moZzdanog natriuretskog peptida

U pogledu biohemijskih nalaza u krvi, pacijenti u Kontrolnoj grupi su imali znacajno
bolji hemoglobin na kraju studije u odnosu na pocetak. Istovremeno, imali su nize nivoe
ukupnog holesterola, HDL-a i fosfata u krvi (p < 0,01). Svi ispitanici su na kraju studije
imali pad u nivou albumina i TIBC-a, ali je taj pad bio ve¢i u Aktivnoj grupi bolesnika
(p < 0,01). I provera nutricije bioimpedantnom spektroskopijom je pokazala pogorSanje

ovih parametara u obe grupe ispitanika- pogorSanje indeksa “nemasnog tkiva” (LTI), uz
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povecanje masnog tkiva (FTI), opet nesto izrezanije u Aktivnoj grupi bolesnika nego u

Kontrolnoj (Tabela 11). Istovremeno, nijedan pacijent u Aktivnoj grupi nije imao nivo

albumina < 35 g/I.

Tabela 11. Biohemijski i nutritivni parametri kod ispitanika na pocetku i na kraju
studije (posle 9 meseci)

X£SDili | Aktivna grupa (n=38) Kontrolna grupa (n=35)
Medijana
(IQR)*

Om 9m p* Om 9m p*
Hb (g/dl) | 10,5+1,5 10,7+1,4 0,609 | 9,9+1,7 10,6+1,7 0,032
Albumin | 40,3+2,9 38,1+4,0 <0,001 | 39,2+34 38,242.9 0,092
(g
TIBC 41,5+6,9 38,747,1 0,007 | 40,3+5,9 37,6+8.,8 0,012
(umol/1)
Holesterol | 4,93+1,10 5,07+1,07 0,323 | 4,75+0,73 4,32+40,75 0,001
(mmol/l)
HDL 1,08+0,43 1,12+0,50 0,509 | 1,07+0,34 0,90+0,28 <0,001
(mmol/T)
spKt/V 1,50+0,32 1,54+0,33 0,456 | 1,40+0,26 1,40+0,19 0,932
Ca 2,31+0,27 2,26+0,24 0,083 | 2,34+0,20 2,36+0,22 0,837
(mmol/I)
P 1,56+0,52 1,47+0,44 0,489 | 1,79+0,54 1,60+0,48 0,005
(mmol/I)
iPTH**(p | 259,9 197,4 0,067 | 293,6 192,2 0,404
g/ml) (101-588) | (97,5-482.9) (106,0-582,8) | (78,0-625,2)
BMI 25,0+4,2 25,3+4,3 0,072 | 25,5+3,7 25,6+3,8 0,709
(kg/m2)
LTI 13,8+2,6 13,3+2,6 0,003 | 13,6+2,8 13,2427 0,068
(kg/m2)
FTI 10,5+4,4 11,2+4,6 < 11,1+4,8 11,5+4,5 0,127
(kg/m2) 0,001

*t test 1li Wilcoxon-ov test prema vrsti podataka; **Vrednost intaktnog Paratiroidnog
hormona (iPTH) je data kao medijana njegovog nivoa u krvi i interkvartalni opsega (IQR); Hb-

hemoglobin; TIBC- totalni kapacitet zasicenja gvozdem; HDL- lipoproteini velike gustine;
spKt/V- “single pool” Kt/V; P- Fosfat; Ca- Kalcijum; BMI- indeks telesne mase; LTI — indeks

nemasnog tkiva; FTI- indeks masnog tkiva
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4.6. EHOKARDIOGRAFSKI PARAMETRI

Na kraju studije, bolesnici u Aktivnoj grupi su imali poboljSanje prosecne ejekcione
frakcije leve komore (LVEF) — sa 41,3 na 44%, p< 0,01, kao i frakcionog skracenja leve
komore (FS), iako je ono bilo na granici statisticke znacajnosti (p = 0,056). U

Kontrolnoj grupi ovo poboljSanje nije uoc¢eno (Tabela 12).

Pored toga, u Aktivnoj grupi su na kraju studije bili statisticki znac¢ajno manji: dijametar
leve komore na kraju dijastole (LVESD; p< 0,05), indeks zapremine leve komore na
kraju sistole (LVESVI; p< 0,05) i oba indeksa mase leve komore (LVMI; p< 0,01;
LVMI*’; p< 0,01). U ovoj grupi je na kraju studije registrovan ja¢i globalni radijalni
strain (GRS; p< 0,05). Sa druge strane, u Kontrolnoj grupi je postojalo statisticki
znacajno pogorSanje E/e’ lateralno i SPDK, koji su indirektni pokazatelji pogorSanja
dijastolne disfunkcije leve komore, dok su ostali parametri ostali prakticno bez

znacCajnih promena (Tabela 12).

Glavna strukturna promena u Aktivnoj grupi pacijenata je bila redukcija mase leve
komore, dok su glavna funkcionalna poboljsanja bila poboljsanje EF i FS, u saglasnosti
1 sa boljom radijalnom mehanikom leve komore procenjene viSom vrednoS¢u GRS

(Tabela 12).

Tabela 12. Podaci o ehokardiografskim parametrima kod 73 ispitanika na pocetku
i na kraju studije (posle 9 meseci)

X+SD Aktivna grupa (n=38) Kontrolna grupa (n=35)
Om 9m p* Om 9m p*

LAVI; ml/m’ 31,24+11,61 | 29,57+11,60 | 0,301 | 33,17+12,39 | 35,37+12,15 | 0,229
LVEDD; cm 57,29+6,03 55,97+7,19 0,222 | 54,39+6,31 55,72+6,06 0,136
LVESD; cm 41,39+6,73 39,07+6,85 0,024 | 37,23+7,35 37,72+6,73 0,669
LVEDVI; 71,73+£23,83 | 65,55+22,18 | 0,103 | 71,73+23,82 | 65,55+22,18 | 0,576
ml/m*

LVESVI; 40,19£12,50 | 35,79+13,53 | 0,023 | 34,59+11,53 | 36,7+14,82 0,665
ml/m’

LVEF; (%) 41,27+9,26 43,95+8,84 0,006 | 45,66+8,74 44,3249,34 0,292
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LVEF 8 (21,1 %) 12 (31,6%) 0,125 | 11 (31,4%) 8 (22,9%) 0,508
>50%

RWT 0,384+0,070 | 0,387+ 0,071 | 0,800 | 0,401+0,065 | 0,394+0,047 | 0,476
LVMI; g/m2 147,09+42,12 | 133,80+£33,57 | 0,003 | 135,684+29,39 | 139,93+35,72 | 0,372
LVMIZ’7; 62,81+£19,74 | 57,74+£16,87 | 0,007 | 60,35+£13,06 | 62,55+16,97 | 0,301
g 27

FS; (%) 27,86+5,94 29,86+5,83 0,056 | 30,71+7,06 31,63+5,52 0,466
E/e’ med 12,52+6,79 11,9943,75 0,690 | 12,68+4,54 13,21+4,10 0,342
E/e’ lat 10,35+4,73 9,96+3,43 0,777 | 10,59+5,00 11,12+4,06 0,036
GLS; (%) -9,56+3,96 -10,37+4,02 0,118 | -10,18+3,97 -10,28+4,26 0,888
GRS; (%) 18,56+10,24 | 21,79+12,16 | 0,014 | 24,21+13,62 | 22,43+12,07 | 0,550
RV; mm 35,10+7,56 35,134£7,35 0,983 | 35,38+6,40 36,06+7,37 0,598
TAPSE; (%) 21,66+5,29 21,61+4,06 0,839 | 22,79+5,72 21,02+3,75 0,136
RVSP 35,69+11,24 | 35,01+£9,30 0,565 | 34,84+10,18 | 38,76+8,34 0,028
(mm Hg)

VCle i 7,33+2.58 7,36+2,07 0,949 | 8,35+2,79 8,97+2,87 0,178
mm/m?>

VCI-CI; (%) 55,66+24,56 | 56,20+£16,72 | 0,908 | 49,35+15,33 | 49,07+16,01 | 0,928

*t-test; X- srednja vrednost; SD- standardna devijacija; LAVI- indeks zapremine leve
pretkomore; LVEDD- dijametar leve komore na kraju dijastole; LVESD- dijametar leve komore
na kraju sistole; LVEDVI- indeks zapremine leve komore na kraju dijastole; LVESVI- indeks
LVEF- Ejekciona frakcija leve komore; RWT-
relativna debljina zida; LVMI- indeks mase leve komore (prema telesnoj povrini); LVMI*'-
indeks leve komore prema telesnoj visini stepenovanoj na 2,7 stepen; FS- frakciono skracenje
leve komore; GLS- Globalni longitudinalni strain; GRS- Globalni radijalni strain; RV-
dijametar desne komore; TAPSE- pomeranje trikuspidnog anulusa u sistoli; VCI- Vena cava

zapremine leve komore na kraju sistole;

inferior; VCle i- indeks vene cavae inferior; VCI-CI- indeks kolapsibilnosti vene cave inferior;
E/e’ med- odnos vrSne brzine transmitralnog punjenja komore u ranoj dijastoli (E talasa) i
brzine relaksacije leve komore u ranoj dijastoli (e”) merene na medijalnom (septalnom) delu
mitralnog anulusa; E/e’ lat- E/e’ odnos pri ¢emu se e’ meri na lateralnom delu mitralnog
anulusa; RVSP- sistolni pritisak u desnoj komori (SPDK).
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4.7. PODACI O ISPITIVANIM PARAMETRIMA PREMA OSTVARENOJ
VOLEMUJI

Ako posmatramo samo one pacijente iz Aktivne grupe koji su na kraju studije imali
prosecnu nedeljnu hipervolemiju u ciljnom opsegu (Av. ROH < 15% ECV), a takvih je
bilo 29 od 38 (76%) u odnosu na dve druge grupe: ostale pacijente iz iste grupe (njih 9
koji su na kraju studije imali Av.ROH ve¢i od 15% njihovog ECV-a) i u odnosu na
Kontrolnu grupu, dobijamo sledece varijable koje se statisti¢ki znacajno razlikuju na
kraju studije izmedu ove grupe i druge 2 pomenute subgrupe: znacajno nizi indeks
zapremine leve pretkomore (27+9 ml/min, u odnosu na tu prose¢nu vrednost vecu od
35ml/min u druge dve podgrupe, p<0,05), manji pritisak punjenja leve komore na kraju
dijastole (indirektno procenjen na osnovu odnosa E/e’ brzina na medijalnom delu
mitralnog anulusa); ¢esce registrovane ,,teze* postdijalizne hipovolemije (definisane kao
manjak ECV-a ve¢i od 6% normalnog ECVa) 1 znatno niZa vrednost NT-proBNPa, na

kraju studije (Kruskal Wallis test, x’=12,95, p=0,002, Tabela 13).

Dakle, pacijenti koji su imali pozitivan efekat vodenja stanja volemije aktivhom
kontrolom pomo¢u BCM-a (njih 29, tj. 76% iz Aktivne grupe), imali su evidentan
efekat na popravljanje 2 bitna parametra dijastolne funkcije leve komore i na vrednost
NT-proBNP kardiomarkera, a istovremeno su naginjali viSe ka stanjima vece
dehidratacije posle dijalize u odnosu na Kontrolnu grupu i na preostalih 9 bolesnika iz

Aktivne grupe.
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Tabela 13. Prikaz bitnih razlika u ehokardiografskim parametrima i kardioloSkim
biomarkerima pacijenata prema ostvarenoj kontroli volemije na kraju studije

X+SD; ili Aktivna  grupa, | Aktivna grupa, | Kontrolna grupa | p
s loR) | et | 0V39
<15%ECV >15%ECV
(N=29) (N=9)
LAVI (ml/m?) 26,9+9,0 38,2+15,2* 35,4+12,1%* 0,03*
0,011**
E/e’ medijalno 11,0+£2.5 15,1+5.4* 13,2+4,1** 0,017*
0,061**
Broj merenja | 7,7+3,9 2,9+3,8%* 4,6+4,1%* 0,006*
Av_postROH<-6% 0,008**
NT-proBNP 3009 15331 8024 0,002%**
(pg/ml)*** (1400-7005) (4492-41124) (4433-17467)
TnT (ng/ml) 0,038 0,066 0,052 0,104%%**
(0,031-0,067) (0,056-0,097) (0,035-0,077)
hs-CRP (mg/1) 4,2 (2,3-9,1) 4,7 (3,2-8,6) 4,1 (2,4-7,4) 0,912%**

*pzalill; **pzalilll - ANOVA test sa Tuckey ,,posthoc testom; ***Kruskal Wallis test,
¥’=12,95; biomarkeri prikazani medianom (IQR); Av_ROH- proseéna nedeljna hipervolemija;
Av_postROH- prosecna nedeljna hipervolemija posle dijalize; LAVI- indeks zapremine leve
pretkomore; E/e’ med- odnos vrS$ne brzine transmitralnog punjenja komore u ranoj dijastoli (E
talasa) i brzine relaksacije leve komore u ranoj dijastoli () merene na medijalnom (septalnom)
delu mitralnog anulusa; ); NT-proBNP- N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog
peptida; TnT- Troponin T; hs-CRP- visoko senzitivni C reaktivni protein

Posmatrano u celini, na kraju studije je jos jednom potvrdeno da WG-Av ne korelira
znacCajnije sa volemijom pre dijalize odredenom BIS-om - dobijena je Cak inverzna
korelacija, ali bez statisticCkog znacaja (Spearman-ov test, rs = -0,076, p = 0,551).
Dakle, pacijenti koji su imali ve¢i dobitak u teZini izmedu dijaliza, ,,naginjali su“ manjoj
predijaliznoj hipervolemiji. Sa druge strane, takvi pacijenti su imali ,,tezu* postdijaliznu
hipovolemiju (Av_postROH) i1 ova inverzna korelacija je bila statistiCki znacajna

(Spearman-ov koeficijent ry = -0,410, p < 0,01, Slika 2).
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Slika 2. Inverzna Kkorelacija prosefnog interdijaliznog dobijanja u teZini i
postdijalizne volemije

4.8. PODACI O ISPITIVANIM PARAMETRIMA PREMA STAROSTI

Interesantno je, da ako posmatramo samo pacijente do 65 godine i mlade (a takvih
bolesnika je u ovoj studiji bilo ukupno 54 - po 27 u svakoj grupi), takvi ispitanici su u
Aktivnoj grupi imali znacajno manju hipervolemiju na kraju studije — prosec¢no za skoro
3% u odnosu na pocetak (p<0,001), dok je ona ostala skoro nepromenjena u Kontrolnoj
grupi. Ova bolje regulisana predijalizna hipervolemija je bila pra¢ena poboljSanjima u
viSe vaznih ehokardiografskih parametara: smanjenju zapremine leve komore (indeks
zapremine leve komore u dijastoli, LVEDVI, manji za oko 8 ml/m? na kraju studije, p <
0,05), boljoj sistolnoj funkciji procenjenoj na osnovu poboljSanja jacCine ejekcione
frakcije po Simpsonu za oko 2%, p<0,05, smanjenju hipertrofije leve komore — indeks
mase leve komore (LVMI) manji za 12 g/m2 telesne povrsine, odnosno za oko 5g/m*>’
(LVMI*"); p <0,05, pobolj$anju oba indeksa snage deformiteta leve komore- strain-ova,

GLS za 1% (p <0,05), odnosno GRS za 4% (p < 0,05) (Tabela 14).
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I parametri dijastolne disfunkcije — LAVI 1 E/e’ su se u Aktivnoj grupi poboljsali, dok
su se u Kontrolnoj pogorsali, ipak bez statisticke znacajnosti, kako u odnosu na pocetak
studije, tako i1 izmedu ove dve grupe (Tabela 14). Kada je re¢ o LAVI, on se kod
pacijenata u Kontrolnoj grupi do 65 godina starosti pogor§ao za oko 4ml/m’, tako da su
oni na kraju perioda pracenja imali LAVI u proseku ¢ak iznad ,kritiénih® 34ml/m” .
Odnos brzina E/e’ lateralno na kraju studije je bio za 1 veéi nego na pocetku, na

»granici statisticke znacajnosti (p=0,057, Tabelal4).

Od biomarkera, nivo TnT i NT-proBNP je u Aktivnoj grupi bio nizi na kraju studije
nego na pocetku i obrnuto, ovi markeri su bili u porastu u Kontrolnoj grupi, ali je
statisticki znacajna razlika postojala samo u nivou redukcije vrednosti NT-proBNP u
Aktivnoj grupi, u odnosu na povecanje ove vrednosti u Kontrolnoj grupi (p< 0,05,

ANCOVA test) (Tabela 14, Grafikon 2).

Tabela 14. Volemijski, ehokardiografski i biomarkerski parametri kod ispitanika
do 65 godine na pocetku i na kraju studije

X+SD ili | Aktivna grupa (n=27) Kontrolna grupa (n=27)
mediana
(IOR)

Om 9m p Om 9m P
Av_ROH 12,7+7,6 10,0£5,6 0,004 |11,1+7,1 11,6 £ 7,4 0,724
(%)
LAVIL, ml/m” [31,4+11,4 30,6+12,0 0,687 |31,5+9,5 342 +10,5 0,187
LVEDVI; 73,9+26,3 66,2+£19,9 0,113 61,8253 63,3 +24,6 0,711
ml/m’
LVESVI; 41,2+13,9 36,0£13,5 0,021 (34,1 £10,7 36,7+ 16,4 0,251
ml/m’
LVEF; (%) |41,4£10,5 44249 4 0,026 46,5+ 8 46 £9,7 0,681
LVMI; g/m® |142,6+38,8 130,2+31,4 0,015 |133,9 +(140,5+38,5 0,266

26,339

LVMI >/, 59,6+17,8 55,1£15,5 0,029 |59+12,4 62 +189 0,249
g/m?’
E/e’ med 12,9+£7,6 11,8+4,1 0,311 11,8 £3,8 12,6 £4.4 0,276
E/e’ lat 10,2+5,0 9,6+3,4 0,402 |8,9+3,1 9,9+3,1 0,057
GLS; (%) -9,7+4,0 -10,9+£3,8 0,043 |-10,6 +3,9 -10,7 £4,5 0,996
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GRS; (%) 18,7+11,1 23,0+£13.3 0,020 |24,5+ 14,4 229+12,4 0,617
RVSP (mm|34,7+12,9 33,04+9,8 0,266 34,1 +10,7 36,9 +7,6 0,133
Hg)
VCle i 7,3+£2.5 7,4+2.1 0,946 (8,6 +2.8 8,9+29 0,586
mm/m>
VCI-CI; (%) |51,1+24,7 56,0+17,5 0,391 50,2 +£16,3 49,4 £ 16,4 0,817
hs-CRP 4,1 5,6 0,648 4,0 4,1 0,280
(mg/)* (1,9-8,7) (2,9-11,7) (1,6-7,1) (2,2-6,8)
TnT (ng/ml)* | 0,045 0,038 0,485 10,040 0,045 0,226
(0,030-0,045) {(0,031-0,067) (0,032-0,080) |(0,030-0,074)

NT-proBNP |4614,0 3073,0 0,501 [5574,0 8024.,0 0,136
(pg/ml)* (1247-26072) |(1455-8877) (3255,0- (3268,0-

15421,0) 17467,0)

*t test ili Wilcoxon-ov test prema vrsti podataka; X- srednja vrednost; SD- standardna
devijacija; *Vrednosti biomarkera su date kao medijana i interkvartalni opseg (IQR); Av. ROH-
prose¢na nedeljna hipervolemija pre dijalize; LAVI- indeks zapremine leve pretkomore;
LVEDVI- indeks zapremine leve komore na kraju dijastole; LVESVI- indeks zapremine leve
komore na kraju sistole; LVEF- Ejekciona frakcija leve komore; LVMI — indeks mase leve
komore prema telesnoj povrsini (BSA); LVMI*’- indeks leve komore prema telesnoj visini
stepenovanoj na 2,7 stepen; E/e’ med- odnos vr$ne brzine transmitralnog punjenja komore u
ranoj dijastoli (E talasa) i brzine relaksacije leve komore u ranoj dijastoli (e’) merene na
medijalnom (septalnom) delu mitralnog anulusa; E/e’ lat- E/e’ odnos pri ¢emu se e’ meri na
lateralnom delu mitralnog anulusa; GLS- Globalni longitudinalni strain; GRS- Globalni
radijalni strain; RVSP — sistolni pritisak u desnoj komori (SPDK); VCI- Vena cava inferior;
VCle i- indeks vene cavae inferior; hs-CRP- visoko senzitivni C reaktivni protein; TnT-
Troponin T; NT-proBNP- N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptide
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p=0,17* p=0,18% p=0,16* p=0,019* p=0,103* | p=0,048*
B Aktivnal|grupa, < 65 gadina Kontrolna grupa, <65 godina
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0 | |
| | -
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1,6
5
-10 _8/3

LAVI (ml/m2) E/e' medijalno E/e'lateralno RVSP (mmHg) TnT (ng/dl) NT-proBNP
*ANCOVA analiza kovarijanse (ng/ml)

Grafikon 2. Promene u indeksima zapremine leve pretkomore (LAVI, u ml/m?),
odnosima E/e' medijalno i E/e' lateralno, procenjenom pritisku u desnoj komori
(RVSP) i vrednostima TnT (u ng/dl) i NT-proBNP (medijane, u ng/dl) na kraju
studije u odnosu na pocetak (na pocetnu, ,,0“ liniju na ordinatnoj osi)

4.9. PODACI O ISPITIVANIM PARAMETRIMA PREMA REZIDUALNOJ
BUBREZNOJ FUNKCUJI
Pacijenti koji su na kraju studije imali diurezu > 200 ml/24h, imali su i1 bolje paramere
volemije na kraju studije (kao $to su imali i na pocetku studije, Tabela 6), iako bez
statitisticki znacajnih razlika. Malo se smanjio broj pacijenata sa hipertenzijom u ovoj
grupi (na pocetku je njith 95% sa ocuvanom diurezom, od ispitanika koji su zavrsili
studiju, imalo hipertenziju, na kraju studije njih 74%, p=0,125, McNemar-ov test).
Parametri nutricije su takode bolji u ovoj grupi ispitanika (LTI statisticki znacajno bolji,
Tabela 15). Istovremeno, nijedan ehokardiografski ili biomarkerski parametar se nije

bitno razlikovao, pa to nije posebno prikazano.
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Tabela 15. Karakteristike pacijenata sa ofuvanom diurezom i pacijenata sa
anurijom na Kkraju studije

X=£SD ili n(%) Ocuvana diureza na kraju | Anuri¢ni pacijenti na kraju | P
studije (n=19) studije (n=54)

Av_ROH (%) 8,9+1,4 11,4+6,3 0,150

Av_postROH (%) -6,6+8,6 -6,249,3,2 0,874

WG_Av; %, X+SD 4,0+1,1 4,7+1,3 0,040

MAPpreHD 93,5+6,4 90,5+9,7 0,21

(mm Hg);

X+SD

MAPposleHD 86,5+7,0 84,2+11,0 0,41

(mm Hg);

Arterijska 14 (74%) 33 (61%) 0,410%*

hipertenzija; n (%)

Albumin (g/1) 39,1+£2,7 37,8+2,7 0,084

LTI (kg/m?) 14,542,3 12,842,6 0,014

spKt/V 1,37+0,19 1,51%0,306 0,067

*t test ili %* test u zavisnosti od vrste podataka; X- srednja vrednost; SD- standardna devijacija;
Av_ROH- prose¢na nedeljna hipervolemija; Av_postROH- prose¢na nedeljna hipervolemija
posle dijalize; WG_Av- proseCan nedeljni interdijalizni donos u odnosu na zadatu “suvu”
tezinu; MAP- prosecan dvonedeljni srednji arterijski pritisak; HD- hemodijaliza; LTI - indeks
»~hemasnog* tkiva; spKt/V — , single pool“ klirensa ureje i zapremine vode u organizmu

56




4.10. PODACI IZ ANKETA O KVALITETU ZIVOTA VEZANOM ZA

ZDRAVLIJE

Na obe ankete-upitnika, koje su sprovedene na pocetku i na kraju studije, odgovorio je

71 ispitanik. Kod svih pacijenata — 1 kod onih iz Aktivne grupe koji su na kraju studije

imali Av_ROH =15% (njih 29) i kod svih ostalih, zabelezno je uglavnom pogorSanje

posmatranih parametara (skala i dimenzija kvaliteta zivota), ali bez statisticki znacajne

razlike, osim u skali njihove procene efekata bolesti bubrega koja je bila 1 statisticki

znacajno lo§ija, ali u obe grupe (Tabela 16).

Tabela 16. Podaci o Kvalitetu Zivota vezanom za zdravlje bubrega na pocetku i na
kraju studije, prikaz prema Skalama i Dimenzijama

KDQOL- SF SKALE I Ispitanici u Aktivnoj grupi sa | Ostali ispitanici
DIMENZIJE; Av_ROH 9m < 15% (n=29); | (n=42);
X£SD X+SD
DIMENZIJE SKALE 0 9m p* 0 9m p*
FIZICKO 58,1+1 | 55,2+18 | 0,299 39,3 + (39,5 +| 0,822
ZDRAVLJE 9,5 4 18,9 18,4
Fizicke 67,4 +| 64,7423 | 0,466 46,4 +149 +£]0,958
funkcije 27,0 ,8 249 24.4
Radni status 20,7 (20,7 +|1,0 14,3 + 14,3 £ 1,000
34,1 31,4 27,7 31,8
Ogranicenja 67,0 £|574 +£10,313 26,3 + | 23,1 0,693
zbog fizickih | 38,3 41,5 38,8 36,9
funkcija
Percepcija 479 + | 472 =£0,842 33,5+18 | 35,1 £ 0,524
opsSteg zdravlja | 18,9 17,5 16,5
Bol 784 +| 734 +£10,146 54,2 +160 =£]0,196
28,1 343 30,2 30,9
Energija- 57 £|579 10,902 47,8 + | 43,1 +£| 0,085
zamor 27,5 23,6 18,3 16,9
Socijalne 69 =+£]694 <0954 54,8 + | 54,2 +£]0,953
funkcije 29,2 279 27,2 26,6
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MENTALNO 69,2 70,8 0,627 52,5 +|(51 =£]0,680
ZDRAVLIJE 18,4 18,8 21,2 20
Emocionalno 68,9 65,4 0,228 55,2 + | 53,7 £ 0,405
stanje 20,3 23,1 21,9 19,4
Kvalitet 76,1 72,6 0,741 68+£22,2 | 68,2 = 0,601
socijalnih 20 26,4 23,7
interakcija
Opterecenost 55,6 53,7 0,401 28,9 + 33,5 +£|0,107
boles¢u 26,6 30,6 26,1 27,1
bubrega
Socijalna 78 83,9 0,094 74,8 +1|76,5 £ 0,305
podrska 25,7 16,7 24,7 18,2
OgraniCenja 67,9 81,5 0,155 35+42,7 |29,2 +£|0,316
zbog 41,8 374 394
emocionalnog
stanja
UTICAJ 73 71,6 0,393 59,6 + 59,7 £]0,783
BOLESTI BUBREGA 16,6 18,7 18,3 15,3
Kognitivna 76,9 74,1 0,473 62,8 + | 63,6 0,398
funkcija 24,7 243 25,1 253
Simptomi/prob | 76,8 80,9 0,078 66,5 +|67 +£10978
lemi 19,7 18,9 20,1 17,4
Efekti bolesti | 66,8 61,1 0,049 58,1 + 51,7 £10,024
bubrega 24 26,1 23,4 21,9
Seksualna 98,2 94,6 0,414 68,8 + 1609 +|0,336
funkcija 4,7 9,8 354 344
Spavanje 68,6 69,1 0,657 53,8 + | 56,1 £ 0,400
22,4 20,6 20,7 21,1
ZADOVOLJSTVO 69 66,1 0,824 59,9 + 57,5 £]0,268
14,6 18,6 17,7 19,5
Zadovoljstvo 70,9 68,6 0,576 63,7 + 62,8 £ 0,690
bolesnika 14,2 14,3 14,1 16
Ohrabrenje od | 80,4 71,7 0,928 62,8+16 | 78,3 +| 0,861
osoblja na | 23,4 28,9 21,2
dijalizi
*Wilcoxon-ov test; Av. ROH 9m - proseéna nedeljna hipervolemija posle 9 meseci
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Na dodatno pitanje, kako ocenjuju svoje zdravlje u odnosu na pocetak studije, njih 30
(83%) u Aktivnoj grupi je smatralo da je njihovo zdravlje isto ili ¢ak 1 malo bolje,
naspram njih 25 (71%) u Kontrolnoj grupi, ali to nije bilo statisticki znacajno (p =
0,267).

U Aktivnoj grupi pacijenata, kod onih ispitanika koji su na pocetku studije imali

Av_ROH > 15% (a takvih je bilo 17, odnosno 45%), anketa na kraju studije je pokazala
poboljSanje dimenzija mentalnog zdravlja 1 uticaja bolesti bubrega na njihovo zdravlje u
odnosu na sve ostale pacijente, pri ¢emu je poboljSanje mentalnog zdravlja u odnosu na
istovremeno pogorsanje ove dimenzije zdravlja kod ostalih ispitanika bilo i statisticki

znacajno (p<0,05, Grafikon 3).

W Aktivna grupa -Av_ROH>15%

P<0.05* ¥
< na pocetku
8 7,15 S . .
W Ostali ispitanici

6
<
=
N
g * 3
é 2 12
FO r
< ’é 0,62 03 04
o)
o =
.8 o
& O~
=
O -4
=
=
A 6 -5,3

8 -6,76

Fizicko zdravlje =~ Mentalno zdravlje Uticaj bolesti Zadovoljstvo

bubrega pacijenata

* ANCOVA analiza kovarijanse; 0 linija = pocetak studije

Grafikon 3. Promene kompozitnih skorova u 4 dimenzije kvaliteta Zivota vezanog
za zdravlje bubrega na kraju studije, kod bolesnika iz Aktivne grupe koji su na
pocetku studije imali Av_ROH > 15% u odnosu na ostale ispitanike

Svi ispitanici (u obe grupe) koji su na kraju studije imali stanje predijalizne volemije u
preporucenom opsegu, imali su bolje parametre fizickog i mentalnog zdravlja nego na
pocetku studije, dok je kod bolesnika koji su na kraju studije imali prosecnu nedeljnu

hipervolemiju ve¢u od 15% ECV-a, postojalo pogorsanje u sve 4 dimenzije zdravlja.
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Razlika izmedu ove dve grupe u pogledu fizickog zdravlja je bila na granici statisticke

znacajnosti (p= 0,05, Grafikon 4).

p=0,05*
B Av_ROH2<15%

B Av_ROH2>15%
1 0,5
0,2
0 —
B - _—
1 -0,5 -0,4 -0,4

-2 -1,6 18

-7

Fizicko zdravlje Mentalno zdravlje  Uticaj bolesti bubrega Zadovoljstvo
pacijenata

*ANCOVA analiza kovarijanse

Grafikon 4. Promene u Kvalitetu Zivota vezanom za zdravlje bubrega na kraju
studije, prema kriterijumu Av_ROH 15%

Svi ispitanici sa ocuvanom diurezom na kraju studije (u obe grupe) su imali statisticki
znacajno bolje mnoge parametre mentalnog i fizickog zdravlja nego anuri¢ni pacijenti

(Tabela 17).
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Tabela 17. Prikaz bitnih razlika u pojedinim skalama i dimenzijama ankete o
kvalitetu Zivota vezanom za zdravlje bubrega na kraju studije, izmedu pacijenata
sa ofuvanom diurezom i bez rezidualne funkcije bubrega

KDQOL- SF SKALE 1| Ispitanici sa diurezom > | Anuri¢ni ispitanici
DIMENZIJE; 200ml na kraju studije | (n=52)
X+SD (n=19)
DIMENZIJE | SKALE p*
Bol 86,1 £23,6 58,9 + 32,6 0,001
Socijalne 69,7 + 24,0 57,0 £28,7 0,089
funkcije
Emocionalno | 66,4 + 20,2 55,4+21,5 0,077
stanje
Kvalitet 79,3 +20,7 65,8 £ 25,8 0,064
socijalnih
interakcija
Socijalna 88,6 £ 16,7 76,0 +17,2 0,008
podrska
Kognitivna 76,5 + 30,0 63,6 + 25,8 0,036
funkcija
Simptomi/ 82,5+19,9 69,1 £19,9 0,006
Problemi
Zadovoljstvo | 71,4+ 14,6 62,9+ 15,4 0,031
bolesnika
Uticaj bolesti 71,7+16,3 62,0+ 17,6 0,04
bubrega

*Wilcoxon-ov test
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4.11. MORBIDITET I MORTALITET

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni dogadaji

U toku studije, ili posle nje, a u periodu pracenja 36 meseci, kardiovaskularne ili

cerebrovaskularne incidente je imalo 14 od 73 bolesnika: 6 (16%) u Aktivnoj 1 8 (23%)

u Kontrolnoj grupi (p= 0,556).

Koris¢enjem ROC analize dobijena je cut-off vrednost prosecne nedeljne hipervolemije

povezane se ve¢im rizikom od kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja i ta

vrednost Av_ROH je 13 %, sa osetljivos¢u 64% 1 specificnoséu 70% (Area under Curve

=0,72, p < 0,05, Slika 3).

ROC Curve
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Rezultati ROC testa za Varijablu: Av. ROH na kraju

studije

AUC |SE P 95% Interval poverenja
Donja Gornja
granica granica

0,716 {0,084 0,012 0,551 0,881

Slika 3. Rizik od kardiovaskularnih ili cerebrovaskularnog incidenta prema

vrednosti Av_ROH

1,0
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Istom metodom, i prosecna postdijalizna hipovolemija procenjena na osnovu BIS
merenja na kraju studije (Av_postROH) veca -3% je imala prognosticki znacaj za
kardiovaskularne i1 cerebrovaskularne incidente u periodu klinickog prac¢enja od 36
meseci, sa senzitivnos¢éu 71% 1 specificnoséu 75% (Area under Curve = 0,73; p < 0,01;
Slika 4).
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Rezultat ROC testa za Varijablu: Av_postROH na kraju

studije

AUC |SE P 95% Interval poverenja
Donja Gornja
granica granica

0,734 10,091 0,007 0,555 0,912

Slika 4. Rizik od kardiovaskularnog ili cerebrovaskularnog incidenta prema
vrednosti Av_postROH
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Kardiobiomarkeri NTproBNP 1 TnT su takode pokazali veoma jak prognosticki znacaj i

za kardiovaskularne i cerebrovaskularne dogadaje posle studije.

Metodom ROC analize je nadena cut-off vrednost NT-proBNPa od 7350 pg/ml koja
statistiCcki znacajno korelira sa rizikom od kardio/cerebrovaskularnih incidenata, sa
osetljivos¢u od 72% 1 specificnos¢u od 60% (Area under Curve = 0,72; p = 0,010; Slika
5).
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Rezultat ROC testa za Varijablu: NTproBNP na kraju studije
AUC SE p 95% Interval poverenja
Donja Gornja
granica granica
0,723 0,071 0,010 0,584 0,862

Slika S. Rizik od kardiovaskularnog ili cerebrovaskularnog incidenta prema
vrednosti NT-pro BNP
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To isto je vazilo 1 za pacijente koji su imali vrednost TnT vecu od 0,067 ng/ml — imali
su veci rizik od kardiovaskularnih 1 cerebrovaskularnih incidenata, sa osetljivos¢u 71% 1

specifiénoscu 75% (Area under Curve = 0,80; p = 0,001; Slika 6).
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Rezultat testa za Varijablu: TnT na kraju studije

AUC |SE p 95% Interval
poveernja
Donja Gornja

granica granica
0,798 0,060 0,001 0,681 0,916

Slika 6. Rizik od kardiovaskularnog ili cerebrovaskularnog incidenta prema
vrednosti TnT
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Mortalitet

Po zavrSetku studije, u periodu klinickog pra¢enja od 36 meseci, umrlo je 11 pacijenata
(15% 1ispitanika): 5 u Aktivnoj grupi (13%) 1 6 u Kontrolnoj (17%) — p 0,748.
Neposredni kardiovaskularni 1 cerebrovaskularni uzroci smrti su postojali kod sedmoro
(47% umrlih). Ostali neposredni uzroci smrti su bile infekcije (kod ¢etvoro), odnosno

karcinomi kod preostala 4 pacijenta.

Vrednosti cut-off nivoa sva 4 parametra, koje su gore navedene, imale su veliki

prognosticki znacaj i u pogledu rizika od smrtnog ishoda kod svih ispitanika.

Av_ROH >13% je bio povezan sa ve¢im rizikom od svih uzroka smrti. TrogodiSnje
prezivljavanje u ovoj grupi ispitanika je bilo 73% (SE 0,087), a u grupi ispitanika ¢iji je
Av_ROH bio manji od 13%, prezZivljavanje je bilo 92% (SE 0,041; Kaplan-Meier-ova

metoda, log rank test: xz =5,274; p = 0,022; Slika 7).
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Slika 7. Kaplan-Meier-ova Kriva prezivljavanja u odnosu na Av_ROH (veéi ili
manyji od 13%)
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Prosecna hipovolemija posle dijalize manja od 3% ECV je takode bila lo§ prognosticki
marker za rizik od mortaliteta bilo kog uzroka: pacijenti koji su dijalizu zavrsavali sa
hipovolemijom do 3% su imali kumulativno trogodis$nje prezivljavanje 69% (SE 0,091),
a oni koji su uspevali da imaju ovu hipovolemiju ve¢u od 3% ECV-a, imali su
trogodsinje prezivljavanje 94% (SE 036; Kaplan-Meier-ova metoda, log rank test: y* =
7,831; p = 0,005; Slika 8).
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Slika 8. Kaplan-Meier-ova Kriva preZivljavanja u odnosu na Av_postROH (vedi ili
manji od -3%)

U studiji se pokazalo da pacijenti sa ovim stepenom hipovolemije ( veée od -3% na
kraju dijalize) imaju neSto viSe intradijaliznih simptoma i dogadaja vezanih za
hipovolemiju, u odnosu na ostale pacijente, ali to nije bilo 1 statisticki znacajno

(Pearsonov test korelacije, r= - 0,225, p= 0,208).
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Za vrednost NT-proBNP vecu od 7350 pg/ml, trogodisnje kumulativno prezivljavanje je
iznosilo 76% (SE 0,075), dok je ono kod bolesnika koji su na kraju studije imali ovu
vrednost manju od 7350 pg/ml, ono iznosilo 93% (SE 0,045). Ovo je bilo statisticki
znacajno razli¢ito (Kaplan-Meier-ova analiza, log rank test: x2 =3,937; p=10,047; Slika

9).
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Slika 9. Kaplan-Meier-ova Kriva preZivljavanja u odnosu na vrednost NT-proBNP
(vecu ili manju od 7350 pg/ml)

Za vrednost TnT vecu od 0,067 ng/ml, trogodiSnje kumulativno prezivljavanje je
iznosilo 68% (SE 0,093), dok je ono kod bolesnika koji su imali ovu vrednost manju od
0,067 ng/ml, ono iznosilo 94% (SE 0,035). Ovo je bilo statisticki znacajno razlicito
(Kaplan-Meier-ova analiza, log rank test: X2 =9,604; p = 0,002; Slika 10).
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Slika 10. Kaplan-Meier-ova kriva preZivljavanja u odnosu na vrednost TnT
(vecu ili manju od 0,067 ng/ml)

Sto se ti¢e ehokardiograskih parametara, prema oéekivanju, LVEF manja od 40% je
korelirala zna¢ajno sa kardiovaskularnim mortalitetom — specifi¢nost 71% 1 senzitivnost
71% (Area under Curve 0,79, p < 0,05; Slika 11).
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0,789 0,076 0,012 0,639 0,939

Slika 11. ROC kriva za LVEF po Simpsonu u odnosu na kardiovaskularni
mortalitet

Ipak, ovaj kriterijum nije bio dovoljno dobar prediktor opsSteg mortaliteta u narednom
trogodi$njem periodu (Kaplan-Meier-ova metoda, log rank test: y’= 0,625, p= 0,429;
Slika 12).
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Slika 12. Kaplan-Meier-ova Kriva prezivljavanja u odnosu na cut-off LVEF od 40%

Pored ova Cetiri parametra, i globalni longitudinalni strain je pokazao da moze da bude
dobar prognosticki marker, kada je u pitanju kardiovaskularni mortalitet. Njegova cut-
off vrednost od -8,5%, oznacavala je povecan rizik od kardiovaskularne smrti sa

osetljivoséu 71% i1 specifi¢noscu 68% (Area under curve 0,738, p=0,039; Slika 13).
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Slika 13. ROC kriva za GLS u odnosu na kardiovaskularni mortalitet

Istovremeno, GLS je bio 1 dobar prediktor rizika od ukupnog mortaliteta: pacijenti koji
su na kraju studije imali GLS slabiji (vec¢i) od -8,5% imali su verovatnoc¢u trogodi$njeg
prezivljavanja 81%, dok je ona kod pacijenata sa boljim GLS (manji od -8,5%) bila cak
96% (Kaplan-Meier metoda, long rank test: x> = 4,289; p=0,039; Slika 14).
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Slika 14. Kaplan-Meier-ova Kriva preZivljavanja u odnosu na GLS od -8,5%

Retrospektivna analiza odnosa utvrdenih cut-off nivoa volemije i

kardiobiomarkera sa ehokardiografskim i drugim parametrima na kraju studije

Na osnovu dobijenih rezultata, pacijenti koji su imali nivo NT-proBNP preko 7350
pg/ml na kraju studije imali su 1 statisticki znac¢ajno vece: levu pretkomoru, zapreminu
leve komore na kraju sistole, odnos E/e’ i na medijalnom delu mitralnog anulusa i na
njegovom lateralnom delu (a indirektno prema tome i pritisak punjenja leve komore na

kraju dijastole), kao i parametre“desnog srca” (dijametar desne komore 1 maksimalni

73



dijametar donje Suplje vene). Istovremeno, ovaj cut-off nivo je dobro korelirao i sa

slabijim globalnim longitudinalnim strainom (Tabela 18).

Tabela 18. Ehokardiografski parametri posmatrano prema cutz-off nivou
NT-proBNP od 7350 pg/ml

X£SD NT-proBNP2 <7350 pg/ml | NT-proBNP2 >7350 pg/ml | p*
(N 40) (N33)

LAVI2; ml/m’* 28,0+9,0 37,7+13,4 0,000
LVEDV2; ml 128,8+47.4 115+39,4 0,177
LVESV2; ml 76,2+34,3 59,0+21,2 0,011
LVEF2; % 45,9481 42,0+9,7 0,065
FS2; % 31,7+4,9 29,5+6,4 0,109
LVMI® 2; g/m’ 130,2+35,2 144,6+32,5 0,076
LVMI*’ 2; g/m*’ 58,1+18.2 62,5+15,3 0,274
GLS2; % -11,244,1 -9,3+4,0 0,048
E/e’ medijalno2 11,242,6 14,2+4,6 0,001
E/e’ lateralno2 9,4+3,2 11,8+4,1 0,006
DV2 (mm) 34,1+6,4 37,4+8,1 0,055
RVSP2 (mm Hg) 35,3474 38,7+10,4 0,104
VCle_i2; mm/m2 7,5+1,9 8,943,1 0,018

*t test; LAVI2 - indeks zapremine leve pretkomore posle 9 meseci; LVEF2 - Ejekciona frakcija
leve komore posle 9 meseci; LVMI*’ 2 - indeks leve komore prema telesnoj visini
stepenovanoj na 2,7 stepen posle posle 9 meseci; FS2 - frakciono skra¢enje leve komore posle 9
meseci; GLS2 - Globalni longitudinalni strain posle 9 meseci; E/e’ med2- odnos vr$ne brzine
transmitralnog punjenja komore u ranoj dijastoli (E talasa) i brzine relaksacije leve komore u
ranoj dijastoli (¢’) merene na medijalnom (septalnom) delu mitralnog anulusa posle 9 meseci;
E/e’ lat2 - E/e’ odnos pri ¢emu se e’ meri na lateralnom delu mitralnog anulusa, posle 9
meseci; DV2 — precnik desne komore posle 9 meseci; RVSP2 — sistolni pritisak u desnoj komori
(SPDK) posle 9 meseci; VCle_i2 - indeks vene cavae inferior posle 9 meseci.
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Takode, bolesnici sa nivoom NT-proBNP ve¢im od 7350 pg/ml su imali znacajno vecu
predijaliznu hipervolemiju (Av_ROH 14%, a 8% u grupi onih kod kojih je nivo NT-
proBNP do 7350 pg/ml, p < 0,001) i manju relativnu postdijaliznu hipovolemiju (-3%, a
kod ostalih -9%, p < 0,01). I vrednost TnT se statisticki znacajno razlikovala, prema
cut-off nivou NTproBNP, kao 1 neki parametri nutricije — NT-proBNP preko 7350 pg/ml

je korelirao sa bitno nizim LTI i nizim holesterolom i trigliceridima (Tabela 19).

Tabela 19. Prosecne predijalizne i postdijalizne volemije, drugi kardiobiomarkeri i
parametri nutricije prema cut-off nivou NT-proBNP od 7350 pg/ml

X£SD; ili mediana | NT-proBNP2 <7350 pg/ml | NT-proBNP2 >7350 pg/ml | p*
(IQR) (N 40) (N33)

Av_ROH2; % 8,0+5,1 14,1+6,5 0,000
Av_postROH2; % -9,1£7.,4 -3,1£10,0 0,004
hs-CRP2 (mg/1) 3.4 (2,2-6,8) 4,2 (2,4-8,8)* 0,052
TnT2 (nug/ml) 0,042 (0,031-0,064) 0,050 (0,031-0,077)* 0,010
Albumin2 (g/1) 38,0+3,0 38,3+£2,6 0,709
TIBC2 (umol/I) 37,4+9,0 38,8+6,9 0,457
Holesterol2 (umol/l) 4,93+1,03 4,45+0,90 0,039
Trigliceridi2 (mmol/l) | 2,39+1,63 1,70+0,87 0,032
LTI2; kg/m2 14,0+2,7 12,4423 0,011
FTI2; kg/m2 11,5+4,9 11,2+4,1 0,725

*t test ili Mann Whitney test prema vrsti podataka; X - srednja vrednost; SD —
standardna devijacija; za biomarkere prikazana medijana (IQR); Av_ROH- proseéna
nedeljna hipervolemija posle 9 meseci; Av_postROH- prose¢na nedeljna postdijalizna volemija
posle 9 meseci; NT-proBNP2 N-terminalni prohormon moZzdanog natriuretskog peptida na kraju
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studije; TnT2- Troponin T na kraju studije; hs-CRP2- visoko senzitivni C reaktivni protein na
kraju studije; Albumin2, Holesterol2, Trigliceridi2- vrednosti ovih biohemisjkih parametara na
kraju studije; TIBC2- totalni kapacitet zasi¢enja gvozdem na kraju studije

Istrazivanje je pokazalo da postoji veoma znacajna razlika u vecini ehokardiografskih

parametara u odnosu na cut-off vrednost TnT (0,067 ng/ml), kako u pogledu indeksa

leve pretkomore, zapremina leve komore, ejekcione frakcije, frakcionog skracenja, tako

1 u pogledu longitudinalnog i radijalnog straina, E/e’ odnosa, dimenzije donje Suplje

vene 1 u pogledu mase leve komore (Tabela 20).

Tabela 20. Ehokardiografski parametri prema cut-off vrednosti TnT od 0,067 ng/ml

X+SD TnT2 < 0,067 ng/ml | TnT2> 0,067 ng/ml | p*
(N 47) (N26)

LAVI® 2; ml/m’ 30,1+10,9 36,6 + 13,4 0,029
LVEDV2; ml 111,1+37,6 140,6 + 48 0,005
LVESV2; ml 59,7+252 80,5 + 31,4 0,003
LVEF2; % 46,5+8 39,5+9,3 0,001
FS2; % 32+5,5 28,2 +5,3 0,005
LVMI 2; g/m’ 127,2+31,3 155,0+33,6 0,001
LVMI*" 2; g/m*’ 55,7+ 16,1 68,4 + 15,6 0,002
GLS2; % -11,144,1 -8,8+3,7 0,019
GRS2; % 24,2+ 12,6 18+9,8 0,034
E/e’ med2 11,3+2.9 15,1 4.4 0,000
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E/e’ lat2 9,9+3,8 11,6 £3,4 0,067

VCle i2; mm/m’ 7,722 9,1£3,0 0,026

*t test; X srednja vrednost; SD standardna greSka; LAVI2 - indeks zapremine leve
pretkomore posle 9 meseci; LVEDV2 — zapremina leve komore na kraju dijastole, posle 9
meseci; LVESV2- zapremina leve komore na kraju systole, posle 9 meseci; LVEF2 - Ejekciona
frakcija leve komore posle 9 meseci; FS2 - frakciono skracenje leve komore posle 9 meseci;
LVMI_2 - indeks leve komore prema telesnoj povrsini, posle 9 meseci; LVMI*’ 2 - indeks leve
komore prema telesnoj visini stepenovanoj na 2,7 stepen, posle 9 meseci; GLS2 - Globalni
longitudinalni strain posle 9 meseci; GRS2 - Globalni radijalni strain posle 9 meseci; E/e’
med2- odnos vr$ne brzine transmitralnog punjenja komore u ranoj dijastoli (E talasa) i brzine
relaksacije leve komore u ranoj dijastoli (e’) merene na medijalnom (septalnom) delu mitralnog
anulusa posle 9 meseci; E/e’ lat2 - E/e’ odnos pri ¢emu se ¢’ meri na lateralnom delu mitralnog
anulusa, posle 9 meseci; VCle i2 - indeks venae cavae inferior posle 9 meseci

Nivoi volemije i pre i posle dijalize su se bitno razlikovali u odnosu na podelu uradenu
prema ovoj vrednosti TnT. Isto je vaZzilo 1 za vrednosti hs-CRP i NT-proBNP (Tabela
21).

Tabela 21. Prosecne predijalizne i postdijalizne volemije, kao i vrednosti
kardiobiomarkera prema cut-off vrednosti TnT od 0,067 ng/ml

X=£SD; ili TnT2 < 0,067 TnT2 > 0,067 p*
mediana (IQR) (N 47) (N26)

Av_ROH2; % 9,6 5,8 13+73 0,033
Av_postROH2; % -8+8.5 -3,1+9,5 0,029
hs-CRP2 (mg/1) * 3,4 (2,2-6,8)* 7,4 (3,3-18,9)* 0,001*
NT-proBNP2 (png/ml)* 4693 (1838-8728)* 16808 (5311-35898)* | 0,000*

*t test ili Mann Whitney test prema vrsti podataka; biomarkeri prikazani medijanom
(IQR); Av_ROH- prose¢na nedeljna hipervolemija posle 9 meseci; Av_postROH2- prose¢na

nedeljna postdijalizna volemija posle 9 meseci; TnT2- Troponin T na kraju studije; hs-CRP2-
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visoko senzitivni C reaktivni protein na kraju studije; NT-proBNP2 N-terminalni prohormon

mozdanog natriuretskog peptida na kraju studije

Ova vrednost TnT nije znacajno korelirala ni sa jednim parametrom nutricije, pa to nije

posebno prikazano.

Pokazalo se da cut-off vrednosti za volemiju pre i posle dijalize takode prave znacajnu

razliku u pogledu velikog broja ehokardiografskih parametara, pa 1 nutricije.

Kod onih pacijenata koji su imali Av. ROH2 preko13,0%, nalazili su se i znacajno veci:
zapremina leve pretkomore, endsistolna zapremina leve komore, hipertrofija leve
komore, indirektno procenjen (preko E/e’ odnosa na medijalnom i lateralnom delu
mitralnog prstena) pritisak punjenja leve komore na kraju dijastole i dijametar donje
Suplje vene. Istovremeno su kod ovih bolesnika frakciono skracenje leve komore i
globalni longitudinalni strain bili znaajno slabiji u odnosu na one kod kojih je

Av_ROH bio manji od 13% (Tabela 22).

Tabela 22. Parametri miokardne funkcije i mehanike prema cut-off nivou
Av_ROH od 13%

X+SD Av_ROH2<13,0% Av_ROH2>13,0% P
(N 47) (N 26)

LAVI2; ml/m* 29,1+10,0 38,2+13,7 0,002
LVEDV2; ml 115,8+37,8 131,1+51,5 0,123
LVESV2; ml 60,4+20,4 78,3+37,9 0,011
LVEF2; % 41,8+10,4 45,4+8,0 0,103
FS; % 28,9469 31,7+4,8 0,043
LVMI 2; g/m’ 127,3431,0 151,9435,0 0,003
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LVMI*" 2; g/m*’ 57,1+15,5 65,4+18,4 0,035
GLS2; % -11,243,7 -8,7+4,3 0,012
E/e’ medijalno2 11,429 14,6+4,7 0,001
E/e’ lateralno2 9,743,1 11,9444 0,016
RVSP2 (mm Hg) 35,9+8,6 38,3+9,6 0,067
VCle i2; mm/m2 7,6+2.2 9,243,0 0,009

*t test; Av. ROH2 — prosetna nedeljna predijalizna hipervolemija posle 9 meseci;
LAVI2 - indeks zapremine leve pretkomore posle 9 meseci; LVEDV2 — zapremina leve komore
na kraju dijastole, posle 9 meseci; LVESV2— zapremina leve komore na kraju systole, posle 9
meseci; LVEF2 - Ejekciona frakcija leve komore posle 9 meseci; FS2 - frakciono skracenje leve
komore posle 9 meseci; LVMI 2 - indeks leve komore prema telesnoj povrsini, posle 9 meseci;
LVMI*’ 2 - indeks leve komore prema telesnoj visini stepenovanoj na 2,7 stepen, posle 9
meseci; GLS2 - Globalni longitudinalni strain posle 9 meseci; E/e’ med2- odnos vrSne brzine
transmitralnog punjenja komore u ranoj dijastoli (E talasa) i brzine relaksacije leve komore u
ranoj dijastoli (e’) merene na medijalnom (septalnom) delu mitralnog anulusa posle 9 meseci;
E/e’ lat2 - E/e’ odnos pri ¢emu se e’ meri na lateralnom delu mitralnog anulusa, posle 9
meseci; RVSP2 - sistolni pritisak u desnoj komori, SPDK, posle 9meseci; VCle i2 - indeks
venae cavae inferior posle 9 meseci

Pacijenti kod kojih je Av_ ROH bio ve¢i od 13% ECV na kraju studije, imali su i
statistiCki znacajno vise nivoe  TnT 1 NT-proBNP u krvi. Medijane ta dva
kardiobiomarkera u ovoj grupi su bile u nivou ili iznad cut-off vrednosti tih markera
povezanih sa veéim rizikom od kardiovaskularnog morbiditeta i opSteg mortaliteta. I
indeks nemasnog tkiva (LTI) je bio slabiji kod onih bolesnika koji su imali Av-ROH
iznad cut-off nivoa. Najzad, postdijalizna volemija je kod njih bila mnogo veca nego

kod onih kojima je i predijalizni Av-ROH bio manji od 13% ECV (Tabela 23).
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Tabela 23. Kardiobiomarkeri, parametri nutricije i postdijalizna volemija prema

cut-off vrednosti Av_ROH od 13%

X£SD; ili Av_ROH2<13,0% Av_ROH2>13,0% p*
mediana (IQR) (N 47) (N 26)

hs-CRP2; mg/1 4,1 (2,5-7,4) 4,9 (2,3-13,1) 0,787
TnT2; pg/ml 0,042 (0,031-0,067) 0,066 (0,045-0,098) 0,011
NT-proBNP2; pg/ml | 4604 (1808-8282, 16148 (7010-38710) 0,000
Holesterol2; mmol/l 4,89+0,96 4,43+1,00 0,053
Tigliceridi2; mmol/l 2,20+1,45 1,89+1,25 0,350
LTI2; kg/m’ 14,0£2,7 12,142,1 0,002
Av_postROH2; (%) -10,6+7,6 1,4+6,0 0,000

*t test ili Mann Whitney test prema vrsti podataka; X - srednja vrednost; SD —
standardna devijacija; biomarkeri prikazani medijanom i interkvartalnim rangom (IQR);
Av_ROH2 — prosecna predijalizna hipervolemija posle 9 meseci; hs-CRP2- visoko
senzitivni C reaktivni protein na kraju studije; TnT2- Troponin T na kraju studije; NT-
proBNP2 N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida na kraju studije; Holesterol2
i Trigliceridi2- vrednosti ovih biohemisjkih parametara na kraju studije; LTI2 - indeks
nemasnog tkiva posle 9 meseci; Av_postROH2 — prosecna postdijalizna volemija posle 9
meseci

U skladu sa ranije pomenutom odlicnom korelacijom Av_ROH i Av_postROH (u delu

3.8), »~premala®“ postdijalizna hipovolemija na kraju studije posle dijalize
(Av_postROH< -3%) je takode bila povezana sa znacajno losijim ehokardiografskim
parametrima odredivanim u isto vreme: veca zapremina leve komore na kraju dijastole i
na kraju sistole, slabije frakciono skracenje leve komore, znacajno veca masa leve
komore, ve¢i E/e’ odnos, pre svega na medijalnom delu mitralnog anulusa, kao i Sira
donja Suplja vena. Takode, ,negativnost® Av_ROH jo§ manja od -3%, tj. veca
hipovolemija je korelirala sa boljim globalnim radijalnim strainom i sa boljom masom

»Z1vog* tj nemasnog tkiva. Nadena su, srazmerno hipovolemiji i razlike u vrednostima
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izmerenih ejekcione frakcije leve komore po Simpsonu, RVSP (SPDK) 1 LAVI, ali te

razlike nisu bile na nivou statisti¢ke znacajnosti (Tabela 24).

Tabela 24. Parametri funkcije i mehanike miokarda prema cut-off nivou
Av_postROH od -3%

X+SD Av_postROH2<-3% Av_postROH2> -3% p*
(N 47) (N 26)

LAVI2; ml/m’ 30,5+ 11,1 35,7+ 13,34 0,084
LVEDV2; ml 113,7 + 40,7 134,9 + 45,6 0,045
LVESV2; ml 61,0 + 26,7 77,3 + 30,5 0,020
LVEF2; % 45,6+9,0 41,5+8.,5 0,061
FS2; % 31,7+5,1 28,9+6,4 0,049
LVMI 2; g/m’ 126,4 + 30,7 155,4 + 33,8 0,000
LVMI*’ 2; g/m*’ 56,2+ 15,9 67,0 + 16,8 0,008
GLS2; % -10,9+3,9 92+43 0,101
GRS2; % 243 £12,5 18,0 + 10,1 0,032
E/e’ med.2 11,6 3,0 14,4 + 4,8 0,003
E/e’ lat.2 9,9+3,12 11,6 4,5 0,076
RVSP2 (mm Hg) 354+82 39,4+9,9 0,065
VCle_i2; mm/m2 7,622 9,1 +£3,1 0,019

*t test; X srednja vreednost; SD standardna devijacija; Av postROH2 — prose¢na
postdijalizna hipovolemija posle 9 meseci; LAVI2 - indeks zapremine leve pretkomore
posle 9 meseci; LVEDV2 — zapremina leve komore na kraju dijastole, posle 9 meseci;
LVESV2- zapremina leve komore na kraju systole, posle 9 meseci; LVEF2 - Ejekciona frakcija
leve komore posle 9 meseci; FS2 - frakciono skrac¢enje leve komore posle 9 meseci; LVMI 2 -
indeks leve komore prema telesnoj povrsini, posle 9 meseci; LVMI*’ 2 - indeks leve komore
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prema telesnoj visini stepenovanoj na 2,7 stepen, posle 9 meseci; GLS2 - Globalni
longitudinalni strain posle 9 meseci; GRS2 - Globalni radijalni strain posle 9 meseci; E/e’
med.2- odnos vr$ne brzine transmitralnog punjenja komore u ranoj dijastoli (E talasa) i brzine
relaksacije leve komore u ranoj dijastoli (e’) merene na medijalnom (septalnom) delu mitralnog
anulusa posle 9 meseci; E/e’ lat.2 - FE/e’ odnos pri ¢emu se ¢’ meri na lateralnom delu
mitralnog anulusa, posle 9 meseci; RVSP2 - sistolni pritisak u desnoj komori, SPDK, posle 9
meseci; VCle i2 - indeks venae cavae inferior posle 9 meseci

Znacaj Av _postROH od -3% dobija na vaznosti 1 ako se pogledaju Medijane
kardiobiomarkera, TnT 1 NTproBNP, koje su kod pacijenata sa postdijaliznom malom
hipovolemijom (ve¢om od -3%) znafajno viSe nego kod preostalih pacijenata.
Istovremeno one su (kao i u slu¢aju Av_ROH) iznad nivoa cut-off-a za TnT, odnosno za
NT-proBNP. Sa druge strane, preostali bolesnici, sa postdijaliznom hipovolemijom
vecom od 3% ECVa, prema ovim rezultatima, kao da su dobrim delom,,zasti¢eni* od

prevelikog kardiovaskularnog rizika i mortaliteta (Tabela 25).

Tabela 25. Kardiobiomarkeri, indeks nemasnog tkiva i proseéna predijalizna
hipervolemija u odnosu na cut-off nivo Av_postROH od -3%

Medijana (IQR); | Av_postROH2 < -3% Av_postROH2 > -3% p*
ili X+SD

(N 47) (N 26)
hs-CRP2; mg/I 4,1 (2,5-7,2) 5,2 (2,4-14,6) 0,247
TnT2; pg/ml* 0,038 (0,030-0,059) 0,080 (0,052-0,100) 0,000
NT-proBNP2; 4361 (1808-8877, 14480 (7008-34781) 0,000
pg/ml
Av ROH2 (%) | 7,6+4.9 16,5+4,8 0,000
LTI2; kg/m* 13,842,7 12,4423 0,034

*t- test ili Mann Whitney test prema vrsti podataka; biomarkeri prikazani medijanom i
interkvartalnim rangom (IQR); Av_postROH2 — prosec¢na postdijalizna volemija posle 9
meseci; hs-CRP2- visoko senzitivni C reaktivni protein na kraju studije; TnT2- Troponin T na
kraju studije; NT-proBNP2 - N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida na kraju
studije; Av. ROH2 — prosecna predijalizna volemija posle 9 meseci; LTI2 - indeks nemasnog
tkiva posle 9 meseci
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Analizom svih ovih vaZnih prediktora prezivljavanja, pomocéu Cox-ovog modela
proporcionalnog rizika i nakon podeSavanja za moguée doprinosece (Confounding)
varijable, moZe se zakljuciti da je najznacajniji prediktor rizika od smrtnog ishoda
vrednost TnT veca od 0,067 ng/ml. Sa ovim vrednostima TnT kardiobiomarkera, rizik
od smrtnog ishoda je kod nasih ispitanika bio 5,6 puta veci (p = 0,033; 95% interval
poverenja od 1,1 do 27,9). Ostali prediktori u ovom modelu nisu imali statisticku

znacajnost (Tabela 26).

Tabela 26. Cox-ov regresioni model proporcionalnog rizika za smrtni ishod
povezan sa cut-off nivoima pojedinih varijabli, podeSeno prema confounding
varijablama*

Varijable B SE Wald |df |p* Hazard |95,0% Interval
ratio poverenja za Exp(13)
Exp(3) |Donja |Gornja
granica |granica
Av_postROH (-3%) (0,684 (0,975 10,493 |1 0,483 1,983 10,293 |13,393
Av_ROH (13%) 0,675 10,832 10,659 |1 0,417 1,965 (0,385 |10,024
TnT (0,067 ng/ml) 1,732 10,814 |4,528 |1 0,033 |5,652 |1,146 |27,861
NT-proBNP 0,505 10,791 10,407 |1 0,523 |1,657 |0,352 |7,808
(7350 pg/ml)
GLS (-8,5%) -0,304 | 1,008 0,091 |1 0,763 0,738 [0,102 |5,316
LVEF (40%) 1,252 1,123 |1,243 |1 0,265 3,497 10,387 |31,601

*podeSeno za comfounding varijable: pol, starost, duzina lecenja hemodijalizom,
diabetes mellitus, diurezu, hipertenziju i puSenje; Av_postROH — prosec¢na postdijalizna
volemija; Av_ROH — prose¢na predijalizna volemija; TnT- Troponin T; NT-proBNP - N-
terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida; GLS — globalni longitudinalni strain;
LVEF - ejekciona frakcija leve komore
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5. DISKUSIJA

Ispitanici u nasoj studiji su imali visoku prevalencu LVH (83%) i LVDD (93%), uz
visok procenat ,,prete¢e* hipervolemije (ve¢e od 15% ECV) na pocetku studije (prisutne
kod 38% svih ispitanika).

Koncept koji je primenjen kod bolesnika u studijskoj Aktivnoj grupi, da se klinicka
odluka o njihovoj optimalnoj tezini donese 1 na osnovu bioimpedantnom
spektroskopijom izmerenog viska tecnosti, odnosno da se njihova postdijalizna tezina
koriguje sve dok taj viSak te¢nosti ne bude manji od 15% ECV-a, dali su rezultate. Posle
devet meseci, pacijenti iz ovako kontrolisane, Aktivne grupe, imali su statisticki
znaCajno manju predijaliznu hipervolemiju 1 poboljSanje nekoliko kardioloskih
strukturnih, odnosno funkcionalnih parametara: smanjenje mase leve komore, smanjenje
zapremine leve komore na kraju dijastole, bolju ejekcionu frakciju, bolje frakciono
skracenje leve komore i bolji radijalni strain.

U isto vreme, pacijenti u Kontrolnoj grupi, praceni na osnovu standardne klinicke
prakse, imali su u ovom devetomesecnom periodu pogorSanje dijastolne funkcije
(procenjenog indirektno, na osnovu povecanja odnosa E/e’ lateralno i povecanje pritiska
u desnoj komori - RVSP). To je bilo praceno i statisticki zna¢ajnim porastom vrednosti
NT-proBNP kod bolesnika u ovoj grupi, iako se i u Aktivnoj grupi, kao celini, ovaj nivo
na kraju studije nije poboljSao.

Ako izdvojimo samo one pacijente iz Aktivne grupe kod kojih je ostvaren zadati cilj
regulisanja volemije na kraju studije (njih 29 od 38, tj. 76%), oni su na kraju studije
imali i statisticki znacajno manje: volumen leve pretkomore, pritisak punjenja leve
komore na kraju dijastole (procenjen indirektino na osnovu odnosa E/e’) 1 vrednost NT-

proBNP, u odnosu na preostale pacijente.

Sli¢ne rezultate uz BIS i aktivnu kontrolu volemije su u jednogodi$njoj prospektivnoj
randomiziranoj studiji imali Hur 1 saradnici, Sto se ti¢e efekta na hipertrofiju miokarda 1
smanjenje zapremine leve pretkomore, kao 1 na hipertenziju (38). U tom radu nisu
praceni drugi parametri dijastolne funkcije, kao ni kardiobiomarkeri. U tromesecnoj
prospektivnoj studiji Moissla i saradnika opisan je dobar efekat ovako vodene volemije

na hipertenziju, dok je izostao efekat na kardiobiomarker BNP (mozdani natriuretski
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peptid) (122). Kod naSih ispitanika nije bilo statistiCki znaCajne razlike u visini
prosecnog srednjeg arterijskog pritiska na kraju studije, iako je taj pritisak bio nesto veci
u Kontrolnoj, a manji u Aktivnoj grupi. Ipak, smanjio se broj bolesnika u Aktivnoj grupi
koji su joS uvek morali da piju lekove za pritisak, kao i broj i ekvivalentne doze ovih

lekova za pritisak i to je bilo statisti¢ki znacajno.

U studiji Hura 1 saradnika je kao neZzeljen efekat stroZze kontrole volemije doslo do
statisticki znacajnog gubitka diureze kod tih bolesnika (38). U Aktivnoj grupi nasih
pacijenata svi su oc€uvali rezidualnu diurezu tokom 9-mese¢nog perioda, dok je u
Kontrolnoj grupi diurezu izgubilo 38% pacijenata koji su je imali na pocetku studije.
Ovo se podudarilo sa znacajno ve¢im procentom znacajnih postdijaliznih hipovolemija
(ve¢ih od 6% njihove ECV), kod bolesnika u Kontrolnoj grupi, pracenih cesto i
klinickim znacima 1 simptomima karakteristicnim za ovo stanje. U naSoj studiji su
pacijenti sa oCuvanom diurezom posle 9 meseci imali znafajno manju prosecnu
hipervolemiju, manji prosecni dobitak u tezini izmedu dijaliznih procedura i bolje
parametre nutricije (albumin i LTT). Ovo je veoma znacajno, jer se diureza, makar i
minimalna, smatra jednim od vaznih prediktora prezivljavanja pacijenata na dijalizi (50,

147, 148, 149).

Povoljni efekti AKV uz kvantitativno odredivanje volemije BIS-om na kardiolosku
starosti. Ovi ispitanici u Aktivnoj grupi su posle 9 meseci imali prosecno za 3% manju
hipervolemiju u odnosu na pocetak studije. To je bilo praéeno znacajnim smanjenjem
hipertrofije leve komore (LVMI manji za 12g/m* odnosno LVMI*’ za 5g/m*’) i
znacajnim poboljSanjem oba indeksa deformiteta leve komore (GLS za 1% 1 GRS za
4%).

Ispitanici do 65 godina starosti u Kontrolnoj grupi su imali ozibljno pogorSanje LAVI
(u proseku za 3ml/m?), tako da je njegova prose¢na vrednost bila iznad 34 ml/m”. Ovaj
cut-off nivo LAVI se smatra kriticnim za tezu dijastolnu disfunkciju, a istovremeno je
vazan prediktor preZivljavanja (46, 140). U ovoj grupi ispitanika se pogor$ao i odnos

brzina E/e’ i lateralno i medijalno za 1 u odnosu na pocetak studije (ovaj prvi na granici
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statistiCke znacajnosti), Sto je bio jos jedan dokaz pogorSanja dijastolne disfunkcije kod
njih.

Povoljan efekat koncepta AKV kod pacijenata do 65 godine se ogledao i u smanjenju
nivoa NT-proBNP u Aktivnoj grupi, odnosno povecanju u Kontrolnoj i ta medugrupna
razlika je bila veoma znacajna. Postoje dva moguca objasnjenja za ovo:

1) uz redukciju LVH (jer je ona postojala i u Aktivnoj grupi kao celini, ali bez efekta na
nivo NT-proBNP), kod ove subgrupe postoji i statisticki znacajno poboljSanje snage
globalnog sr¢anog deformiteta i smanjenje dijastolne disfunkcije ocitane u smanjenju
LAVI i odnosa brzina E/e (iako bez statistiCke znacajnosti), a NT-proBNP nije samo
marker hipervolemije, ve¢ prvenstveno marker stresa zida leve komore, pa i dijastolne
disfunkcije (150, 151) i

2). nivo NT-proBNP raste u starijem zivotnom dobu i moguce je da je zato izostao

efekat akivnog vodenja volemije na ovaj parametar kod starijih bolesnika (150).

Velasco 1 saradnici su u studiji preseka opisali odli¢nu korelaciju prose¢ne volemije
procenjene BIS-om i nivoa NT-proBNPa kod bolesnika na hemodijalizi starih do 72
godine (37), ali u dostupnoj literaturi nismo nasli prospektivnu studiju u kojoj je
dokazano da korekcija BIS-om izmerene volemije dovodi do redukcije ovog markera.
Moissl 1 saradnici nisu registrovali bilo kakve bitne promene BNP nivoa u njihovoj
tromesecnoj studiji, ali nije radena ehokardiografija, pa nema podataka o LVM i o
stepenu LVDD (Moissl et al. 2013). Za bilo kakav oporavak dijastolne disfunkcije je
verovatno potrebno duze vreme pracenja od 3 meseca. Pored toga, NT-proBNP je nesto

sr¢anom i bubreznom insuficijencijom (95).

Nasi ispitanici su imali globalne miokardne strain-ove ispod normalnih vednosti.
Oslabljena kontraktilnost miokarda se videla i na osnovu nize LVEF na pocetku studije
(74% ispitanika je imalo LVEF ispod 50%). Stoga i ne cudi S§to su strainovi, inace
indikatori kontraktilnosti LV (152, 153) daleko nizi od normalnih vrednosti: normalna
vrednost GLS u opStoj populaciji je < -18% (145), a Krishnasamy 1 saradnici predlazu
da taj nivo kod bolesnika na dijalizi bude < -16% (137). Da smo koristili ovaj
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kriterijum, samo 6 od naSih 73 ispitanika bi imalo normalnu kontraktilnost miokarda
leve komore na pocetku, a samo 3 na kraju studije, u obe grupe.

Vrednosti strain-ova zavise 1 od mnogo drugih kofaktora, izmedu ostalog i od godina
ispitanika. Tako je u studiji Zghal i1 saradnika, nadeno da ljudi u opS$toj populaciji stariji
od 65 godina imaju slabiji globalni longitudinalni strain u odnosu na mlade (154).
Zaista, kod nasih ispitanika do 65 godina starosti je na kraju studije zabeleZeno znacajno
poboljsanje 1 ovog i drugog parametra snage sr¢anog deformiteta (i longitudinalnog i
radijalnog straina). Moglo bi da se pretpostavi da se na terenu starenjem izmenjenog
miokarda nije mogla ocekivati popravka GLS.

Jedna od karakteristika ispitanika u nasoj studiji u celini jeste i veliki broj postdijalizno
“previse” dehidriranih (< - 6% ECV-a) bolesnika u obe grupe ispitanika - preko 43% na
pocetku studije. I na kraju studije ovaj broj je visok - 38% (skoro svaki drugi pacijent u
Kontrolnoj grupi, ali 1 svaki tre¢i u Aktivnoj). U studijama drugih autora, taj procenat je
manji - od 3% do 30% pacijenata (115, 122, 156, 156, 157). Moguce objasnjenje bi bilo
da se radi ve¢inom o pacijentima sa dugim dijaliznim iskustvom koji zele da izbegnu
jasan sindrom hipervolemije tako da su odbijali da podignu suvu tezinu. Takode,
postdijalizna dehidratacija je korelirala sa ve¢im tzv. interdijaliznim “donosom™ u tezini
(t.j. sa “hipervolemijom” u standardnom smislu, prema klinicki zadatoj “suvoj”’tezini),
Sto ukazuje na ograni¢enja uobicajene Seme dijalize, koja se sprovodi 3 puta nedeljno.
Posledice postdijalizne hipovolemije nisu dovoljno jasno opisane u literaturi, ali
svakako da mogu da uti¢u na slabiji kvalitet zivota ovih bolesnika 1 da ih izlozZe riziku
od hipotenzije i njenih posledica. Nasi ispitanici sa ouvanom diurezom imali su znatno
bolje sve parametre i na pocetku i na kraju studije.

Sa druge strane, u nekim skorasnjim opservacionim studijama je nadeno da bolesnici sa
hipovolemijom posle dijalize, imaju bolje prezivljavanje (157). Ipak, u toj studiji nema
podataka o rezidualnoj bubreznoj funkciji, Sto je moglo uticati i na celukopno
prezivljavanje.

Dakle, iako je diskutabilno da li je bas vrednost od -6% ECVa ta granica dehidratacije
posle dijalize, ¢ini se da kod bolesnika koji imaju diurezu, ovaj nivo treba da bude 1 visi,
kako bi se rezidualna bubrezna funkcija Sto duze odrZala, Sto uti¢e bitno na kvalitet
zivota, kao 1 na ukupnu prognozu prezivljavenja kod ovih bolesnika. Treba ipak imati

na umu da odredivanje volemije BIS metodom nikako nije dovoljan i samostalan test,
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ve¢ se mora koristiti u kontekstu klinicke procene lekara i rezultati njome dobijeni
moraju se tumaciti prilagodeno svakom posebnom bolesniku. Ostaje i pitanje kada se
diureza mora Zrtvovati zarad bolje kardiovaskularne stabilnosti.

S obzirom na to da su bolesnici u Kontrolnoj grupi redovno kontrolisani i leCeni od
strane ordiniraju¢ih lekara, ne c¢udi da je 1 njihova dijalizna preskripcija pretrpela
promene i da na kraju studije 1 u ovoj grupi ima manje ekstremno hipervolemicnih
bolesnika u odnosu na pocetak studije, ali takode 1 viSe anuri¢nih i hipovolemi¢nih posle
dijalize. U toku studije se belezi i znatna redukcija dijaliznog natrijuma u obe grupe, §to
takode govori 1 o redovnim klinickim kontrolama od stane nadleznih lekara.

Ovi kofaktori su svakako mogli da uticu na rezultate studije.

Aktivna kontrola volemije je dovela i do poboljsanja vise parametara kvaliteta zivota
vezanog za zdravlje kod naSih bolesnika: kod 29 bolesnika u Aktivnoj grupi koji su na
kraju studije bili u grupi bolesnika sa ciljnom volemijom (do 15% ECVa), postojali su
bolja percepcija opSteg zdravlja, bolje emocionalne funkcije, ose¢anje da imaju vise
energije 1 bolje mentalno zdravlje u odnosu na ostale ispitanike. U studiji Moissla i
saradnika takode je postojao pozitivan efekat kontrole volemije na mentalno zdravlje,
dok su Chang 1 saradnici u svom jednogodo$njem istrazivanju prikazali povoljan efekat
periodi¢ne provere stanja hidriranosti merenjem VCI i prilagodavanja suve tezine kod
bolesnika u skladu sa ovim merenjem, na vise skala fizickog zdravja i na percepciju
opsteg zdravlja (80, 122).

Znacaj poboljSanja odredenih parametara kvaliteta zivota kod naSih ispitanika u
Aktivnoj grupi je utoliko veci jer je do sada jedina prospektivna studija iz ove oblasti
kod nas, pokazala da se odreden nivo kvaliteta zivota vezanog za zdravlje i percepcija
zdravlja kod bolesnika na dijalizi tokom godina samo zadrzava ili pogorSava, bez obzira
na preduzimane mere i objektivne pokazatelje boljeg lecenja (128).

Ocekivano, znatno bolji kvalitet Zivota, na kraju studije, imali su bolesnici sa o¢uvanom
diurezom, u odnosu na anuri¢ne bolesnike, bez obzira kojoj su grupi ispitanika
pripadali. Oni su imali: manje bolova, manje simptoma, bolju kognitivhu funkciju,
osecali su da imaju bolju podrsku u drustvu, bili su znatno zadovoljniji 1 pridavali
zna€ajno manji uticaj bolesti bubrega na njihovo zdravlje. Ovi rezultati su u skladu sa

nalazima Shafi-ja i saradnika (149). S obzirom na to da su pacijenti u Aktivnoj grupi
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tokom studije zadrzali diurezu, dok je 38% pacijenata u Kontrolnoj grupi postalo
anuri¢no, 1 ovo govori o znacaju i mogucoj koristi od koncepta AKV kod bolesnika na

hemodijalizi.

Nakon zavrsetka studije usledio je period klini¢kog prac¢enja ovih pacijenata od ta¢no 36
meseci, Sto je iskoriS¢eno da se vidi da 1i postoje bilo koji prognosticki vazni faktori,
kako za kardiovaskularne dogadaje, tako i za mortalitet, bilo kardiovaskularni, bilo
opsti.

U periodu od 3 godine nakon zavrSetka studije, umrlo je 15% ispitanika, $to se moze
smatrati niskom stopom mortaliteta u ovoj populaciji (kumulativna stopa mortaliteta
kod bolesnika na hemodijalizi u poznatoj studiji Wizemanna i saradnika u 3,5 godiSnjem
peirodu je iznosila 32% i to se smatralo za izuzetno nisku stopu) (120). To je samo jos
jedan dokaz da se u naSoj studiji radilo o veoma dobro leCenim pacijentima §to moze
biti razlog da su mozda izostali jo§ bolji rezultati, jer se poredila dobrobit jedne
pomoéne metode u proceni volemije sa dobrom klinickom praksom koja je vec

zastupljena.

Vise studija publikovanih u nau¢nim Casopisima pokazalo je da odredivanje stepena
hipervolemije ima prognosticki znacaj za kardiovaskularni morbiditet i mortalitet. U
pomenutom radu Wizemanna i saradnika je zaklju¢eno da hipervolemija veca od 15%
vancelijske te¢nosti nosi veliki rizik od smrtnog ishoda u narednom 3,5 godiSnjem
periodu. Ovo je kasnije potvrdeno i u velikoj opservacionoj studiji (158), kao i u meta-
analizi 46 razlicitih studija (159).

Pojedini autori pominju i neSto nizi nivo preporucene volemije, od 13%, kada je u
pitanju zenska populacija na leCenju hemodijalizoom (158). Na osnovu naseg
istraZivanja, nivo od 13% zaista je bio jo§ prihvatljiviji, iako ovde nije radena podela
prema polu - zbog relativno malog broj ispitanika (73).

Nase istrazivanje sugeriSe i da postdijalizna hipovolemija, sa odredenim cut-off nivoom
— 3% od ECVa, takode mozZe da bude izuzetno vazan prognosticki faktor za
kardiovaskularne incidente i mortalitet. Tako su u velikoj opservacionoj studiji (na
8883 HD pacijenta), Dekker i saradnici zaklju¢ili da postdijalizna hipovolemija

“donosi” bolje prezivljavanje (157). Ovo je ipak jo$ uvek nedovoljno istrazivana oblast,
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jer bi se ocekivalo i da znaCajna hipovolemija bude povezana sa vise nezeljenih
intradijaliznih ili postdijaliznih dogadaja, na prvom mestu sa “stunningom’ miokarda i
drugih ciljnih organa (mozga, bubrega) (53). Takode, poznato je da je intradijalizna
hipotenzija povezana sa povecanim mortalitetom (160). U nasoj studiji, nije postojala
znaCajnija korelacija izmedu izraZenije hipovolemije 1 ucestalosti simptoma i

hipovolemijskih dogadaja na samoj dijalizi.

Kardiobiomarker NT-proBNP je poznat i kao prognosticki faktor prezivljavanja. U
naSem istrazivanju se pokazala znacajnim povezanost volemije 1 NT-proBNP-a i oba
parametra su imala veliki prognostic¢ki znacaj. Hipervolemija preko 13% 1 vrednost NT-
proBNP-a preko 7350 pg/ml korelirali su i sa malnutricijom (oli¢enoj u manjoj misiénoj
masi, pa 1 nizim vrednostima lipida u krvi). Ve¢ ranije je opisivana veza NT-proBNPa i
malnutricije (161). Kada govorimo o hipervolemiji, pojedini autori navode cut-off nivo
od 5000, do 7200 do 7700 (162).

Prema ROC analizi, TnT ima ogroman prognosticki znac¢aj: vrednost od 0,067 ng/ml je
grani¢na za povecan rizik od kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih incidenata, kao i
od drugih poremecaja zdravlja koji mogu dovesti do smrtnog ishoda.

Pokazalo se 1 da ,,premala* hipovolemija (manja od 3% normalne vancelijske koli€ine
teCnosti) predstavlja rizik kako za kardiovaskularne bolesti, tako 1 za opSti mortalitet.
Prema rezultatima naseg istrazivanja sva pomenuta 4 parametra nisu pokazala dovoljnu
osetljivost kada je u pitanju kardiovaskularni mortalitet. Pre svega, tih pacijenata je bilo
malo — 47% od svih umrlih, tj. 10% od svih ispitanika. Sa druge strane, i ostali umrli su
uglavnom imali znacajna pridruZzena kardiovaskularna oboljenja, iako je neposredni
uzrok smrti bila infekcija (4), odnosno karcinom (4).

U pogledu kardiovaskularnog mortaliteta, tek su ehokardiografski markeri (LVEF 1
GLS) bili od znacaja - pored sniZene ejekcione frakcije (i prema naSoj studiji to je bio
nivo EF od 40%), tog opsteprihvaéenog parametra sr¢ane insuficijencije, to je bio slucaj
i sa novijim kardiografskim parametrom, globalnim longitudinalnim strain-om. Koliko
god je ovo ocekivano i ve¢ potvrdeno u nekim studijama, ovo je prva studija u kojoj je
to opisano 1 za bolesnike na hemodijalizi. Ispostavilo se i da je rezultat cut-off nivoa
GLS od -8,5% dobijen u naSem istrazivanju, sasvim u skladu sa studijom Park-a i

saradnika, radenom na preko 4100 pacijenata sa sr¢anom slabos¢u i gde je nivo od -8%
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oznacen kao grani¢ni za teSku insuficijenciju leve komore 1 gde je smrtnost kod
bolesnika sa tim nivoom ve¢im od -8% bila 49%. Sa druge strane, sniZzena vrednost
LVEF (manja od 40%) u nasoj studiji nije pokazala dovoljnu dobru korelaciju sa

mortalitetom u trogodi$njem periodu, a $to je u skladu i sa radovima drugh autora (163).
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6. ZAKLJUCCI

1. Bioimpedantna spektroskopija pruza pouzdanu i korisnu informaciju o stanju
volemije kod bolenika na hemodijalizi. Rezultati dobijeni pomocu ove metode

koreliraju sa ehokardiografskim i biohumoralnim kardioloSkim parametrima.

2. Koncept aktivne kontrole volemije daje prakti¢ne instrukcije kako se ovi

rezultati mogu implementirati u klini¢koj praksi.

3. U naSoj studiji je pokazano da se primenom koncepta aktivne kontrole volemije,
uz kori$¢enje bioimpedantne spektroskopije, moZe povoljno uticati na sréanu
funkciju i mehaniku kod bolesnika na hemodijalizi. Pored toga, na ovaj nacin se
1 rezidualna diureza kod pacijenata na hemodijalizi moZe duze ocuvati.
Nesumnjivo je da sve nabrojano, uz korekciju preterane disvolemije i o€uvanje

diureze, ima povoljan uticaj na kvalitet Zivota bolesnika na dijalizi.

4. Studija je pokazala da izmerene vrednosti koji se ovom metodom dobiju imaju
prognosti¢ki znafaj za prezZivljavanje, pa 1 na taj nafin pomazu u planiranju

lecenja ovih pacijenata.

5. Treba ipak imati na umu da ova metoda nije svemoc¢na i ne moze biti dovoljan i
samostalan test, ve¢ se mora koristiti u kontekstu klinicke procene lekara a
rezultati njome dobijeni moraju se tumaciti individualno i prilagodeno svakom

bolesniku.

6. Detaljna ehosonografska evaluacija njihovog kardioloskog statusa i funkcije,
kao i odredivanje kardioloSkih biomarkera pruza dodatne informacije pri
odredivanju optimalne tezine dijaliznih pacijenata i pomaze u predikciji

nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja i smrtnih ishoda.
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7. Aktivna kontrola volemije u svakodnevnoj klinickoj praksi pomaze pri
donoSenju odluke lekara klinicara o optimalnoj teZini bolesnika i uti¢e povoljno

na njihov dalji klinicki tok.
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Objasnjenje skracenica koje su koris¢ene u tekstu

Skracenica Objasnjenje Merne jedinice

A A talas-brzina punjenja leve komore u kasnoj | cm/s
dijastoli

a’ lat Kasna brzina mitralnog anulusa na lateralnom delu cm/s

a’med Kasna brzina mitralnog anulusa na medijalnom delu | cm/s

AKV Aktivna kontrola volemije

Av_postROH | Relativna prose¢na nedeljna hipervolemija posle | %
dijalize (u procentima vancelijske tecnosti, ECV)

Av_ROH Relativna prosecna nedeljna hipervolemija (u | %
procentima vancelijske tecnosti, ECV)

AWOH Prose¢na nedeljna hipervolemija 1

BCM Aparat Body composition monitor

BIS Bioimpedantna spektrospija

BSA Telesna povrSina m’

DW “suva” telesna tezina Kg

E E talas- vr$na brzina punjenja leve komore u ranoj | cm/s
dijastoli

E/e’ lat Odnos vrsne brzine transmitralnog punjenja komore
u ranoj dijastoli (E talasa) i brzine relaksacije leve
komore u ranoj dijastoli merene na lateralnom delu
mitralnog anulusa (e’ lat)

E/e’ med Odnos vrsne brzine transmitralnog punjenja komore

u ranoj dijastoli (E talasa) i brzine relaksacije leve
komore u ranoj dijastoli merene na medijalnom delu

mitralnog anulusa (e’ med)




e’ lat Brzina relaksacije leve komore u ranoj dijastoli (e’) | cm/s
merena na medijalnom (septalnom) delu mitralnog
anulusa

e’ med Brzina relaksacije leve komore u ranoj dijastoli (e’) | cm/s
merena na medijalnom (septalnom) delu mitralnog
anulusa

ECV Vancelijska te¢nost 1

FS Frakciono skracenje leve komore %

GLS Globalni longitudinalni strain %

GRS Globalni radijalni strain %

hs-CRP Visoko senzitivni C-reaktivni protein mg/l

HBI Hroni¢na bubrezna insuficijencija

HTA Hipertenzija

IVST Debljina medukomorskog septuma u dijastoli mm

KP Krvni pritisak mmHg

LA Leva pretkomora

LAV Zapremina leve pretkomore mL

LAVI Indeks zapremine leve komore (LAV/BSA) ml/m”

LV Leva komora

LVDD Dijastolna disfunkcija leve komore

LVEDD Dijametar leve komore na kraju dijastole mm

LVEDV Zapremina leve komore na kraju dijastole ml

LVEDVI Indeks zapremine leve komore na kraju dijastole | ml/m”
(LVEDV/BSA)

LVEF Ejekciona frakcija leve komore %

LVESD Dijametar leve komore na kraju sistole mm

LVESV Zapremina leve komore na kraju systole ml

LVESVI Indeks zapremine leve komore na kraju dijastole ml/m’
(LVESV/BSA)

LVH Hipertrofija leve komore

LVM Masa leve komore (g) g




LVMI Indeks mase leve komore (g/m”) g/m’

LVMI*’ Indeks mase leve komore prema telesnoj visini g/mz’7
stepenovanoj na 2,7 stepen

NT-pro-BNP | N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog | pg/ml
peptida

NW “normalna”, telesna tezina prema BCM/BIS merenju | kg

OH Hipervolemija, hiperhidratacija 1

PWT Debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli mm

RV Desna komora mm

RVD Dijametar desne komore mm

RVSP Sistolni pritisak u desnoj komori (SPDK) mmHg

RWT Relativna debljina zida (%) %

s’ lat Sistolna ejekciona brzina mitralnog anulusa na | cm/s
lateralnom delu

s’med Sistolna ejekciona brzina mitralnog anulusa na | cm/s
medijalnom delu

TAPSE TAPSE- pomeranje trikuspidnog anulusa u sistoli mm

TnT Troponin T ng/ml

VCI Vena cava inferior

VCI_CI Indeks kolapsibilnosti VCI: %
(VCIe-VCIi) x 100/VCle

VCle AP dijametar VCI u ekspirijumu (VCI max) mm

VCle i Indeks /BSA mm/m’

VCIi AP dijametar VCI u inspirijumu (VCImin) mm

A\ Telesna teZina kg

WG Av Relativan prosecan nedeljni dobitak u teZini-volemiji | %

(u procentima “suve” teZine, DW)
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