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PREDGOVOR

Rad je teorijskog karaktera te je u svrhu istrazivanja proveden pregled dostupne znanstvene i
struéne literature o predlozenoj temi, u razdoblju 2010.-2020. godine. U pretrazivanju Su
koristene elektronske bibliografske baze podataka PubMed, Science Direct, Scopus i Cochrane
Library. lzvor trazenih podataka i istrazivanja su bile i mrezne stranice relevantnih drzavnih
institucija, strunih udruZenja te medicinske knjige. Ako nismo za neke kljucne rijeci uspjeli

naci adekvatne podatke prosirili smo pretrazivanje na 1990. do 2010. godinu.

Osnovna hipoteza istrazivanja je da edukacija pacijenata, individualizirani nutricionisticki
pristup, nutritivna suplementacija, adjuvantna farmakoloska terapija i izbjegavanje klinicki-
znacajnih hrana-lijek interakcija mogu doprinijeti ucinkovitijoj prevenciji PEM-a te na taj
nacin sprijeciti znacajnu pothranjenost i mnogobrojne komplikacije u bolesnika na kroni¢noj

hemodijalizi.
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SAZETAK

U pacijenata s kroni¢cnom bubreznom bolesti, posebno onih na hemodijalizi ¢esto se javlja
proteinsko-energetska malnutricija koja povecava vjerojatnost pojave nezeljenih klinickih
ishoda. Cilj ovog rada je dati sazet prikaz najnovijih smjernica za prehranu pacijenata na
hemodijalizi, u smislu odrzavanja adekvatnog nutritivnog statusa, te istraziti vaznost
adherencije postoje¢im nutritivnim smjernicama u kontekstu optimizacije ishoda lijecenja.
Istrazivanje je provedeno pregledavanjem dostupne znanstvene i stru¢ne literature o
predlozenoj temi (razdoblje 2010. - 2020.godine). Koristene su elektronicke bibliografske baze

podataka te mrezne stranice relevantnih drzavnih institucija, stru¢nih udruzenja.

Optimalni energetski unos za pacijente na hemodijalizi je 25-35 kcal/kg, a unos proteina 1,0 do
1,2 g/kg tjelesne mase. Uvodenje oralne i enteralne nadomjesne prehrane moze biti korisno kod
pojedinih skupina pacijenata. Neophodan je kontinuirani monitoring i nadomijeStanje
mikronutrijenata po potrebi. Losa adherencija nutritivnim smjernicama doprinosi pogorSanju
proteinsko energetske malnutricije. Adekvatna edukacija pacijenata, ali i zdravstvenih
djelatnika 1 drugih osoba koje skrbe za pacijenta neophodna je za poboljSanje adherencije
pacijenata na hemodijalizi. Klinicki znacajne interakcija hrane i lijekova mogu imati negativan
uéinka na nutritivni status i ishode lije¢enja pacijenata sa kroniénom bubreznom bolesti.
Predvidanje i izbjegavanje interakcija hrana-lijek doprinose sprijecavanju proteinsko-
energetske malnutricije te posredno utjecu na smanjenje mortaliteta i morbiditeta u pacijenata

s kroni¢nom bubreZnom bolesti.



SUMMARY

Protein-energy malnutrition often occurs in patients with chronic kidney disease, especially
those on hemodialysis, and it increases the likelihood of adverse clinical outcomes. The aim of
this paper is to provide a summary of the latest guidelines for the nutrition of hemodialysis
patients, in terms of maintaining adequate nutritional status, and to investigate the importance
of adherence to existing nutritional guidelines in the context of optimizing treatment outcomes.
The research was conducted by reviewing the available scientific and professional literature on
the proposed topic (period 2010-2020). Electronic bibliographic databases and websites of

relevant state institutions and professional associations were used.

The optimal energy intake for hemodialysis patients is 25-35 kcal/kg, and protein intake is set
to 1.0to 1.2 g/ kg body weight. The introduction of oral and enteral nutritional supplementation
may be beneficial in certain patient groups, particularly in terms of monitoring and preventing
micronutrients deificiencies. Poor adherence to nutritional guidelines contributes to the
exacerbation of protein-energy malnutrition. Adequate education of patients, but also of health
professionals and other persons caring for the patient is necessary to improve the adherence of
hemodialysis patients. Clinically significant food-drug interactions may have a negative effect
on the nutritional status and treatment outcomes of patients with chronic kidney disease.
Predicting and avoiding food-drug interactions contribute to the prevention of protein-energy
malnutrition and indirectly reduce mortality and morbidity in patients with chronic kidney

disease.



1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Smanjenje bubrezne funkcije, a pogotovo potpuno zatajenje bubrega dovodi do poremecaja

funkcije 1 oStecenja ostalih organa u organizmu, na prvom mjestu kardiovaskularnog sustava.

Kroni¢na bolest bubrega (KBB), definirana je kao smanjenje bubrezne funkcije i/ili osteenje
strukture bubrega, vazan je javno-zdravstveni problem (1). Prevencija bolesti i lijeCenje
pacijenata s bubreznom bolesti veliki je struéni i znanstveni izazov kako za lije¢nike tako i za
ostale zdravstvene djelatnike. Medicinsko zbrinjavanje pacijenata s KBB ujedno je i veliki

financijski izazov za zdravstvene sustave diljem svijeta ukljucujuci i najbogatije zemlje.

Procjenjuje se da 10% odraslog stanovni$tva razvijenih zemalja ima KBB, a prema nekim
epidemioloskim studijama u manje razvijenim zemljama broj bolesnika sa KBB je i
veéi. Obzirom na procjene da 10% odrasle populacije u svijetu ima neki stupanj KBB-a, moze
se pretpostaviti da do 300 000 osoba u Hrvatskoj ima odredeni oblik bubrezne bolesti. Prema
podacima Hrvatskog registra nadomjesStanja bubrezne funkcije, incidencija pojave novih
pacijenata na dijalizi ili transplantaciji je oko 500, odnosno oko 4000 kroni¢nih bubreznih

bolesnika lijec¢i se jednim od oblika nadomjesnog bubreznog lijecenja (2).

Nadomjestanje bubrezne funkcije dijalizom ili transplantacijom je skupo i predstavlja znacajno
opterecenje zdravstvenog sustava. U razvijenim zemljama su metode nadomjestanja bubrezne
funkcije dostupne vecini bolesnika, dok su u manje razvijenim zemljama nazalost nedostupne
za velik broj pacijenata. Prema podacima Eurotransplanta, organizacije koju ¢ine 6 europskih
zemalja, Hrvatska sigurno spada medu najrazvijene zemlje. U Hrvatskoj su tijekom 2019
uéinjene 94 kadaveri¢ne transplantacije, a u prvim mjesecima 2020. godine, sve do pandemije

SARS-CoV-2 virusom, u¢injena je 61 kadaveri¢na transplantacija (3).

Zbrinjavanje pacijenata sa KBB je vrlo sloZeno. Pored pravovremene dijagnostike od klju¢ne
je vaznosti adekvatna medikamentozna terapija, a u kasnijem stupnju KBB-a odabir optimalne
metode nadomjesStanja bubrezne funkcije. Kao vazan aspekt lijeCenja, danas je prepoznata
vaznost adekvatnog provodenja odgovaraju¢ih dijetetskih mjera, sukladno vaZeéim
smjernicama. Pridrzavanje dijetetskim mjerama, koje se mijenjanju ovisno o stupnju bubreznog
oStecenja, izuzetno je vazno jer doprinosi usporavanju progresije bubreznog zatajenja kao i

pojavi mnogobrojnih komplikacija.



Suradljivost pacijenata, kao i u mnogim drugim kroni¢nim bolestima, vrlo je vazna za
postizanje Zzeljenih ucinaka lijeenja. Pridrzavanje medikametoznoj- te preporucenoj
dijetoterapiji tj. suradljivost (engl. complaince) odnosno ustrajnost (engl.adherence) pacijenata
presudna je za prevenciju progresije KBB, prevenciju pojave komplikacija bolesti te neosporno

doprinosi boljem prezivljavanju pacijenata.

1.1. Bolest bubrega

1.1.1. Grada i funkcija bubrega

Bubreg ima znacajnu egzokrinu, metabolicku i endokrinolosku funkciju te sudjeluje u:
1. odrzavanju homeostaze tjelesnih tekucina;

2. odrzavanju koncentracije elektrolita, tj. sastava tjelesnih tekucina;

3. odstranjivanju ,,otpadnih* tvari, tj. tvari unesenih hranom ili produkata metabolizma

4. sintezi i luenju hormona: renina, eritropoetina i kalcitriola (aktivnog metabolita vitamina

D) (4).

Bubrezi predstavljaju parni organ koji je smjeSten retroperitonealno 1 to Uz straznju trbuSnu
stjenku u visini prvog lumbalnog kraljeska. Kod zdravog ¢ovjeka svaki bubreg tezi oko 150
grama, uzduznog je promjera oko 10-12-cm te se moze usporediti s veli¢inom stisnute Sake.
Osnovna funkcionalna jedinica bubrega je nefron (Slika 1). U svakom zdravom bubregu nalazi
se oko milijun nefrona. U grubo, nefron se sastoji od dva dijela: glomerula i tubula. U ta dva
dijela odvijaju se slozeni, ali vrlo fino regulirani procesi filtracije, resorpcije i reapsorbcije, te
sekrecije. U stanicama tubula se sintetiziraju ranije navedeni znacajni hormoni: renin,

eritropoetin i kalcitriol. Gubitak nefrona zbog bilo kojeg razloga je ireverzibilan (4).
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Slika 1. Anatomija bubrega i bubreznih krvnih zila ( http://droualb.faculty.mjc.edu/.)

Potrebno je naglasiti kako je protok krvi kroz bubreg velik te iznosi priblizno 20% sréanog
minutnog volumena, Sto odgovara protoku od 1200 ml/min. Bubreznu opskrbu krvlju ¢ine
dvije kapilarne mreze, tj. glomerularna i peritubularna. Bubrezne arterije Se granaju i to u
interlobarne, arkuatne, interlobularne arterije, a na posljetku u aferentne arteriole. Krv u nefron
ulazi kroz aferentnu arteriolu, nastavlja kroz glomerularnu kapilarnu mrezu te na kraju prolazi

kroz eferentnu arteriolu (4).

1.1.2. Kroni¢na bubrezna bolest

KDOQI (engl. Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) je 2002. godine objavila smjernice
za definiciju i klasifikaciju KBB. Tada je KBB definirana kao ostecenje bubrega koje se
manifestira ili patohistoloSkim promjenama ili nekim drugim biljegom oStecenja, najcesce
albuminurijom i/ili ostalima: hematurijom, patoloskim sedimentom, patoloskim slikovnim
prikazom, sa ili bez smanjene bubrezne funkcije, tj. glomerularnom filtracijom (GF) manjom

od 60 ml/min. Vec¢ tada kao vazan kriterij postavljanja dijagnoze bilo je trajanje navedenih



poremecaja najmanje 3 mjeseca. Dvije godine kasnije KDIGO inicijativa (engl. Kidney
Disease: Improving Global Outcomes), globalna neprofitna udruga za ciljem unapredenja
prevencije i lije¢enja bubreznih bolesti, podrzala je navedenu definiciju i klasifikaciju. Ista
udruga je 2012. godine objavila nove smjernice i korigiranu definiciju KBB. Tako se KBB
definira kao poremecaj u strukturi i/ili funkciji bubrega koji je prisutan dulje od tri mjeseca i
ima znacajne posljedice na zdravlje pojedinca. KBB predstavlja opéeniti naziv za heterogenu
skupinu bolesti koje utjeCu na strukturu i funkciju bubrega s varijabilnom Kklinickom
prezentacijom.

Racionalni pristup dijagnostici KBB ukljucuje istovremenu procjenu i pracenje bubrezne
funkcije temeljem procjene glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate,
eGFR) te bubreznog osteCenja, najces¢e odredivanjem albuminurije i/ili proteinurije.
Smanjenje bubrezne funkcije, tj. eGFR za < 60 ml/min/1,73 m? te albuminurija izraZena kao
omjer koncentracije albumina i kreatinina u urinu (> 3 mg/mmol) najvazniji su Kriteriji za
dijagnozu KBB. Ipak, ne smije se zaboraviti i ostale pokazatelje KBB kao §to su npr.
hematurija, patoloski sediment urina, poremecaj koncentracije elektrolita kao pokazatelj
tubuluranog oSteCenja, nalaz biopsije bubrega, slikovni prikaz, npr. ultrazvuk bubrega,
strukturnog ostec¢enja. Bez obzira na bubreznu funkciju ili bilo kakav znak bubreznog oStecenja,

za svakog pacijenta sa presadenim bubregom smatra se da ima KBB (1).

Klasifikacija odnosno stupnjevanje KBB temelji se na dva laboratorijska parametra,
albuminuriji i eGFR (tablica 1). U zadnje vrijeme neki autori predlazu kako uz navedeno u
obzir treba uzeti i osnovnu bubreznu bolest, odnosno CGA klasifikaciju (engl. C cause, G

eGFR category, A albumnuria category ) (1,5).



Tablica 1. Prikaz stadija KBB s obzirom na veli¢inu eGF i albuminuriju

STADIJE SOBZIROM NA
GF

G1

G2

G3a

G3b

G4

G5

G5D

STADIJ S OBZIROM NA
ALBUMINURIJU

Al

A2

A3

GF (ml/min/1,73 m?)

>90

60 — 89
45 -59
30-44
15-29
<15

Dijaliza

Albuminurija (mg/dan)

<30
30-300
> 300

OPIS

Normalna ili visoka

Blago smanjena

Blago do umjereno smanjena
Umjereno do teSko smanjena
Tesko smanjena

Zatajenje bubrezne funkcije
D ukoliko je na dijalizi
OPIS

Normalna do blago poviSena
Umjereno povisena

Tesko povisena

Definicija i stupnjevanje znacajno je kako u pracenju bolesti tako i u lijeCenju, prevenciji

komplikacija i pravovremenog planiranja eventualnog nadomjestanja bubrezne funkcije. Zbog

toga je i napravljena prognosticka mapa, tako zvana ,,heat map* (Slika 2).

Upravo se pomocu nje bolesnici mogu svrstati u Cetiri kategorije rizika i to slijedece:

1. Niski (zeleno)

2. Umjereni (Zuto)
3. Visoki (narancasto)
4

. Vrlo visoki (crveno)



Kategorije albuminurije (mg/mmol)
Al A2 A3
normalna umjerena izrazita
do blaga
<3 3-30 > 30
. Gl normalna ili visoka =90
e ™
5 E G2 blago snizena 60-89
o 0
L G3a blago do umjereno snizena 45-59
;5,‘ E G3b umjereno do izrazito snizena 30-44
v
5¢ G4 izrazito snizena 15-29
- G5 zatajenje bubrega <15

Slika 2. Prognosticka mapa (heat mapa) progresije KBB.

Zelena polja predstavljaju niski rizik (ako nema drugih biljega bolesti bubrega, bez KBB-a). Zuta polja
predstavljaju umjereno povecani rizik. NaranCasta polja predstavljaju visoki rizik. Crvena polja

predstavljaju vrlo visoki rizik (5).

U planiranju terapije i procjeni rizika za pacijenta uvijek se na umu mora imati i osnovna
bubrezna bolest. U razvijenom dijelu svijeta, pa tako i u Hrvatskoj, naj¢es¢i uzrok KBB je
dijabeticka nefropatija, a =zatim vaskularne bolesti bubrega (ishemijska nefropatija),
glomerulonefritis itd. Dok neke bubrezne bolesti, npr. policisticna bolest bubrega, imaju sporiji
tijek kao s§to neki oblici glomerulonefritisa imaju brzi progresivni tok. Dugo vremena KBB
nema jasnih klinickih simptoma pa je mozemo zvati tihom bolesti, (engl. silent disease). Bez
obzira na osnovnu bubreznu bolest, progresijom KBB raste rizik od pojave komplikacija,
posebno kardiovaskularnih. Postoje mnogobrojni dokazi kako smanjenjem GFR raste rizik
komplikacija posebno u bolesnika s eGFR < 60/ml/min/1,73m? te u onih sa znad¢ajnijom
albuminurijom. Kako je, zbog toga, rano otkrivanje KBB vrlo vazno, definirane su rizi¢ne
skupine pacijenata kod kojih je potrebno raditi probir za KBB, a to su bolesnici sa SeCernom
bolesti, arterijskom hipertenzijom, bolesnici koji u anamnezi imaju akutno bubrezno ostecenje,
sistemske bolesti npr: lupus, osobe sa pozitivnom obiteljskom anamnezom ili kardiovaskularni
bolesnici. (tablica 3) (1,5).

Klinicka slika KBB je varijabilna. Ovisi o osnovnoj bolesti, dobi, spolu te pridruzenim
bolestima. Samo mali broj, oko 10% bolesnika dolazi do zavrsnog stadija kroni¢ne bubrezne
bolesti. Vecina umire u ranijim stadijima najces¢e zbog kardiovaskularnih komplikacija,

infekcije itd.



Tablica 3. Prikaz ¢imbenika rizika za razvoj kroni¢ne bubrezne bolesti

CIMBENICI RIZIKA
Nastanak

bubreZne bolesti

Pogorsanje

bubrezne bolesti

Komplikacije

kroni¢ne | Povecavaju

kroni¢ne | Pogorsanje

MEHANIZMI
podloznost

oStec¢enju bubrezne funkcije

Izravno uzrokuju oStecenje

bubrezne funkcije

ostecenja 1
ubrzavanje smanjenja
bubrezne funkcije

Povecanje rizika komplikacija

smanjene GF

Ubrzavanje  pocetka il
pogorsanja sréano — zilnih
bolesti

POVEZNICE

Starija dob, kroni¢na bolest
bubrega u obiteljskoj
anamnezi,  prirodena  ili
steCena manja bubrezna masa,
stanja primarne hiperfiltracije,
sr¢ano — zilne bolesti, slabiji

socio — ekonomski status

Seéerna bolest, hipertenzija,
pretilost, sustavne infekcije,
infekcije mokraénog sustava,
bubrezni kamenci, toksi¢nost
lijekova, opstrukcija
mokraénog sustava, infekcije
mokraénog sustava

Tip bolesti bubrega, tezi oblici

proteinurije

Ne kroni¢no bubrezni
¢imbenici povezani S
hipertenzijom, anemijom,

pothranjenos¢u, poremecaj s

kostima i mineralima

Uobicajeni ¢imbenici rizika za

srCano — zilne  bolesti,
netradicionalni ¢imbenici
rizika



Povecanje pobola i smrtnosti | Niska doza dijalize,
kod  kroni¢no  bubreznih | privremeni krvozilni pristup,
bolesti teSka anemija, niska razina
albumina u serumu, kasno
otkrivanje bolesti, opterecenje

teku¢inom

1.1.3. Epidemiologija, prevencija i lije¢enje KBB

U zadnjih desetak i vise godina mnogobrojne epidemioloske studije su pokazale kako u
razvijenom dijelu svijeta oko 10% odraslog stanovniStva ima kroni¢nu bubreznu bolest. Te
studije takoder pokazuju da je KBB jedan od najvaznijih ¢imbenika rizika za kardiovaskularne
bolesti, zna¢ajniji od mnogih poznatih tradicijskih kao $to je npr. arterijska hipertenzija, puSenje

i hiperlipidemija (1,5).

Ipak u zadnjih par godina javljaju se 1 kriticki osvrti na rezultate ranijih epidemioloskih studija.
Neke epidemioloske studije temelje se na jednokratnom odredivanju, tj. procjeni GFR i/ili
odredivanju albuminurije, dok u definicija KBK zahtjeva prisutnost simptoma u trajanju duljem
od tri mjeseca. Tako su neki autori ponavljanjem ispitivanja nakon tri ili vise mjeseci dokazali
manju ucestalost KBB. Bez obzira na navedene kriticke opservacije definitivno je prihvaceno
kako je KBB veliki javno zdravstveni problem sa mnogobrojnim posljedicama medu kojima se
posebno isticu kardiovaskularne bolesti te zatajenje bubrezne funkcije sa potrebom
nadomjestanja bubrezne funkcije. Kao $to je receno, na osnovu dosadasnjih studija procjenjuje
se kao preko 800 milijuna ljudi ima KBB. Problem je $to je KBB ireverzibilna bolest, sporijeg

ili brZeg toka.

Oko 3 milijuna ljudi zavrsava u zadnjem stadiju bubrezne bolesti (5 KBB), tj. potreban je neki
oblik nadomjestanja bubrezne funkcije. Kako bi se sprijecile mnogobrojne komplikacije te
usporila progresija KBB predlazu se tri oblika prevencije: primarna, sekundarna i tercijarna.
Pod primarnom se smatra prevenirati i lijeciti rizicne ¢imbenike za KBB a to su Secerna bolest,
arterijska hipertenzija, adipozitet. Pod sekundarnom prevencijom se smatra pravovremeni
probir i dijagnostika KBB te lije¢enje Secerene bolesti i arterijske hipertenzije. U bolesnika je
pored medikamentozne terapije vazna je i pravilna prehrana, s osobitim naglaskom na

ograni¢enje unosa soli i proteina. Na kraju, cilj tercijarne prevencije je pored nastojanja
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usporavanja progresije KBB, lijeCenje komplikacija: anemije, poremecaja mineralnog

metabolizma te prevencije i lijeCenje PEM-a (1).

Sve navedeno dokazuje kako prevencija KBB i lijecenje bolesnika sa KBB nije jednostavno,
bez obzira na stadij KBB. Posebno se to odnosi na bolesnike u zavrsnom stadiju KBB, tj. u
bolesnika na dijalizi i/ili s transplantiranim bubregom. Za uspjesno lijeenje vazno je adekvatno

sudjelovanje bolesnika odnosno njihova adherencija.

1.1.4.. NadomjesStanje bubreZne funkcije

Postoje tri temeljne metode nadomjestanja bubrezne funkcije. To su hemodijaliza, pertionejska
dijaliza i transplantacija bubrega. lako svaka metoda ima svoje prednosti i nedostatke

neosporno je da je transplantacija najuspjesnija metoda (6,7,8).

Dijaliza, odnosno hemodijaliza ili peritonejska dijaliza je postupak nadomjestanja bubrezne
funkcije kojim se odstranjuju dusiéni i ostali Stetni produkti metabolizma wuz korekciju
volumnih, elektrolitskih i acidobaznih poremecaja nastalih zbog zatajenja bubrega. Za
provodenje hemodijalize neophodna je polupropusna membrana unutar dijalizatora koja sadrzi
pore koje dopustaju transport vode i molekula ¢ija veli¢ina u pravilu ne prelazi 60 kDa
(veli¢ina albumina). U peritonejskoj dijalizi kao polupropusna membrana se rabi peritonejska

membrana. Postoji nekoliko modaliteta hemodijalize i peritonejske dijalize.

Hemodijaliza se najéesc¢e provodi tri puta tjedno po Cetiri sata. Zadnjih nekoliko godina,
pogotovo u nekim zemljama, npr. Kanadi sve popularnija je kuéna hemodijaliza koja se moze
provoditi svakodnevno. S druge strane ovisno o povrSini dijalizatora 1 veliini pora
hemodijaliza moze biti nisko- ili visoko proto¢na, nisko- ili visoko uéinkovita. Poseban oblik,
te prema nekim istrazivanjima i najbolji oblik, je hemodijafiltracija, koja predstavlja
kombinaciju difuzije i konvekcije. Nekoliko zadnjih godina se rabi i takozvana inkrimentalna
hemodijaliza. Dok se standardna hemodijaliza provodi najceSce tri puta tjedno po 4 do 5 sati,
inkrimentalna hemodijaliza je oblik gdje se ucestalost i trajanje prilagodava potrebama
bolesnika. To znaci da se obi¢no pocinje sa kratkim hemodijalizama dva puta tjedno po 2 do 3

sata pa se vremenom ucestalost i trajanje prilagodava potrebama bolesnika.



Peritonejska dijaliza koja postaje sve rasirenija, provodi se nakon edukacije bolesnika u ku¢nim
uvjetima. Postoji nekoliko oblika kao $to je kontinuirana ambulantna peritonejska dijaliza
(CAPD), kontinuirana cikli¢ka peritonejska dijaliza (CCPD) te automatska peritonejska
dijaliza (APD) (7).

U svijetu je najveci broj bolesnika na hemodijalizi, a peritonejska dijaliza visoko je zastupljena
u nekim zemljama, npr. Kanadi, Velikoj Britaniji ili Meksiku gdje je skoro 40% bolesnika na

peritonejskoj dijalizi. U veéini razvijenih zemalja taj udio iznosi oko 10 do 15% (7).

Bolesnici sa transplantiranim bubregom nisu u fokusu ovog rada. Ipak potrebno je istaknuti da
je transplantacija apsolutno najbolja metoda nadomjestanja bubrezne funkcije. Pored
kadaveri¢ne transplantacije moguca je i transplantacija sa zivog srodnog donora te vrlo rijetko

sa zivog ne srodnog donora (8).

Za uspjesno lijecenje pacijenata na dijalizi neophodna je i dobra edukacija bolesnika i njihova
dobra suradljivost odnosno adherencija. Ovi pacijenti pored ve¢ navedenih lijekova,
antihipertenziva, vezaca fosfata, hipolipemika, preparata zlijezda, analoga vitamina D i
kalcimemtika, lijekova koji stimuliraju eritropoezu moraju se pridrzavati dijete. Adekvatna
prehrana je sastavni dio njihovog lijeCenja. Zbog toga je dobra edukacija, po potrebi i

reedukacija te kontrola njihovog aktivnog sudjelovanja u lije¢enju od neizmjernog znacaja.

1.1.5. Farmakoterapija bolesnika sa kronicnom bubreZnom bolesti

Bolesnici sa KBB, posebno oni na hemodijalizi ¢esto imaju mnogobrojne pridruzene bolesti ili
bolesti koje su komplikacija osnovne bubrezne bolesti. To su na primjer dijabetes,
kardiovaskularne bolesti, arterijska hipertenzija, anemija, poremecaji metabolizma minerala i
kostanu bolest. Pacijenti u po¢etnim stadijima KBB uzimaju i do 12 razli¢itih lijekova dnevno,
aoni na hemodijalizi u prosjeku oko 19 lijekova dnevno. Prema nekim istrazivanjima, oko 25%
bolesnika na hemodijalizi uzima preko 25 razli¢itih vrsta lijekova dnevno. Ve¢ tijekom ranijih
stadija KBB pacijenti su na terapiji antihipertenzivima (ACE inhibitori, blokatori angiotenzin
Il receptora), diureticima, vrlo ¢esto hipolipemicima (statini), antidijabeticima, peroralnim
preparate zeljeza, preparatima folne kiseline i eritropoietinom. U 4. a pogotovo u 5. 1 5.D
stadiju, koriste i vezace fosfata: kalcij karbonat ili sevelamer karbonat, vitamin D, odnosno

analoge vitamina D (kalcitriol, parikalcitol) ili kalcimimetike (9).
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Zbog velikog broja lijekova neophodno je prilagoditi terapiju svakom bolesniku vodeci racuna
0 potrebama bolesnika, ucinkovitosti lijeka, nuspojavama, dozi (S obzirom na bubreznu
funkciju), interakcijama lijekova, te o moguc¢em utjecaju hrane na djelovanje lijeka odnosno

utjecaju kroni¢ne farmakoterapije na nutritivni status (9).

1.1.6. Proteinsko — energetska malnutricija

Pothranjenost, odnosno gubitak tjelesne mase te poremecaj energetske i metabolicke ravnoteze
Cesta je U bolesnika sa kroni¢nim bolestima pa tako i u bolesnika sa KBB. Pojmovi
»pothranjenost®, , kaheksija“ i ,,malnutricija“ cesto se rabe kao sinonimi. Svjetska zdravstvena
organizacija je 1983. godine uvela pojam ,,wasting*, tj. gubitak i definirala ga kao nenamjeran
gubitak na tjelesnoj masi veci od 10% koji nije posljedica infekcije, maligne bolesti ili kroni¢ne
dijareje itd. Petnaest godina kasnije prvo je Drustvo za sarkopeniju, kaheksiju i poremecaj
gubitaka (eng. Society on Sarcopenia, Cachexianand Wasting Disorders, SCWD) sve oblike
kaheksije definiralo kao metabolicki poremecaj povezan s pridruzenim bolestima, a
karakteriziran kao gubitak miSi¢ne mase sa ili bez gubitka masnog tkiva. Iste godine
Medunarodno drustvo za prehranu i metabolizam bubreznih bolesnika (eng. International
Society of Renal Nutrition and Metabolism, ISNRM) uvodi u klini¢ku praksu pojam proteinsko
energetske malnutricije (PEM), (engl. protein-energy wasting, PEW), definiran kao kontinuiran
gubitak proteinske mase i energetskih rezervi, sto zna¢i smanjivanje miSi¢ne mase i visceralnog
masnog tkiva. Kaheksija bi, prema definiciji ISRNM, bila tezi oblik PEM-a. Kriteriji za
procjenu PEM-a, odnosno kaheksije prema definiciji ISNRM-a tj. SCWD-a temelje se se na
biokemijskim parametrima, odredivanju tjelesne i miSiéne mase te procjeni unosa hrane.

(tablica 4) (10,11).
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Tablica 4. Kriterij za dijagnozu proteinsko-energetske malnutricije i kaheksije (10, 11, 12)

Kriterij

Biokemijski

parametri

Tjelesna

masa

Misicna

masa

Unos hrane

Definicija
PEM/
kaheksija

Proteinsko energetska malnutricija
(ISRNM)

Serumska vrijednost albumina < 38 g/L
Serumska vrijednost prealbumina < 300
mg/100 mL

Serumska vrijednost kolesterola < 100
mg/100 mL (< 2,59 mmol/L)

ITM < 23 kg/m?

Nenamjerni gubitak tjelesne mase 5%
tijekom 3 mjeseca ili 10% tijekom 6
mjeseci

Ukupna koli¢ina masnog tkiva <10%
Gubitak miSiéne mase: smanjena
misi¢na masa 5% tijekom 3 mjeseca ili
10% tijekom 6 mjeseci

Smanjen opseg nadlaktice <10%

Smanjena vrijednost kreatinina

Nenamjerno smanjen unos proteina <0,8
k/kg/dnevno tijekom 2 mjeseca za
bolesnike na HD;< 0,6 g/kg/dnevno za
bolesnike s KBB

Nenamjerno smanjen nos energije < 25
kcal/kg/dnevno tijekom 2 mjeseca
Najmanje 3 od 4 navedene kategorije i
test

najmanje jedan u svakoj od

odabranih kategorija

12

Kaheksija

(SCWD)

Serumska vrijednost albumina < 38 g/L
Anemija (Hb) <120 g/L

Porast upalnih parametara CRP ( > 5,0
mg/L) IL-6 (> 4,0 pg/mL)

ITM < 20 kg/m?

Nenamjerni  gubitak tjelesne  mase

najmanje 5% tijekom 12 mjeseca

Smanjen apendikularni indeks skeletnih

muskulature DEXA metodom
(kg/m?)<5,45 u Zena i < 7,25 u muskaraca
Smanjen opseg nadlaktice < 10 percentile
za dob i spol

Umor definirana kao fizicka ili mentalna
klonulost nakon napora,

Nenamjeran smanjen unos energije < 20

kcal/kg/dnevno

Nenamjeran  unos  energije  <70%
uobicajenog unosa

Los apetit

Nenamjerni  gubitak tjelesne  mase

najmanje 5% tijekom 12 mjeseca ili ITM

< 20 kg/m?, te jos 3 od ostalih kategorija



1.1.6.1. Etiologija proteinsko-energetske malnutricije

Patogeneza proteinsko-energetske malnutricije je slozena te nije uzrokovana iskljucivo
smanjenim unosom proteina i energije. Uzroci PEM-a u KBB su: smanjen unos proteina i
energije zbog gubitka apetita, dijetetskih ograni¢enja, prisutnih gastrointestinalnih poremecaja,
depresije, poremecaja metabolizma (npr. inzulinske rezistencije), upale, metabolicke acidoze,
smanjene fizicke aktivnosti, smanjenog anabolizma uzrokovanog slabijim radom stitnjace,
nedostatka testosterona, endokrinoloskih poremecéaja kao Sto su nedostatak vitamina D ili
sekundarni hiperparatireoidizam (tablica 4). Ne treba zaboraviti niti zna¢aj pridruzenih bolesti
kao $to su dijabetes i kardiovaskularne bolesti (13,14). U pacijenata na hemodijalizi znac¢ajni
dodatni ¢imbenici u patogenezi PEM-a mogu biti gubitak nutrijenata dijalizom, ubrzani

metabolizam, upala povezana sa hemodijalizom itd. (13).

Tablica 5. Uzroci proteinsko energetske malnutricije u KBB

1. Smanjen unos proteina i energije: anoreksija, dijetetska restrikcija, gastrointestinalni
poremecaji, depresija, nemoguénost nabavke i pripreme hrane.

2. Ubrzani metabolizam: a) poveana potro$nja energije zbog upale, povecane

koncentracije  proinflamatornih  citokina, inzulinske rezistencije, poremecaj

metabolizma adiponektina, b) hormonalni poremecaji

Metabolicka acidoza

Smanjena fizicka aktivnost

Smanjen anabolizam: niska razina hormona §titnjace i testosterona

Komorbiditet: Sec¢erna bolest, kardiovaskularne bolesti

N o g &~ w

Dijaliza: gubitak nutrijenata dijalizom, upala, ubrzani metabolizam, gubitak rezidualne

bubrezne funkcije.

1.1.6.2. Posljedice proteinsko-energetske malnutricije

Postoje brojni dokazi kako je PEM u pacijenata sa KBB, posebno onih na hemodijalizi ili
peritonejskoj dijalizi, povezan sa pove¢anim morbiditetom i mortalitetom. Posebno u pacijenata
na hemodijalizi (obi¢no mladih od 65 godina) postoji tzv. paradoks prezivljavanja, koji
pokazuje da je bolje prezivljavanje pacijenata sa dokazanom hiperlipidemijom te lagano

adipoznih osoba nego bolesnika smanjene tjelesne mase. Dodatno, PEM je u pacijenata
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oboljelih od KBB povezan s pove¢anim rizikom kardiovaskularnih komplikacija, upalom i

smanjenom kvalitetom zivota (13, 14, 15, 16).

1.1.6.3. Epidemiologija proteinsko-energetske malnutricije u pacijenata sa kroni¢nom

bubreinom bolesti

Mnogobrojne studije dokazala su relativno veliku prevalenciju PEM-a u pacijenata s KBB.
Ovisi o dobi, stadiju KBB te kriterijima za dijagnozu PEM-a, 18-75% pacijenata sa KBB ima
vecéi ili manji stupanj pothranjenosti. Prema meta analizi 50 radova publiciranih izmedu 2000.
I 2014. godine, autori su nasli prevalenciju od 11% do 54% u pacijenata u 3-5 stadiju KBB, u
pacijenata na hemodijalizi 28% do 54% te u transplantiranih pacijenata 28% do 52% (12).
Neosporno je da je u¢estalost PEM-a u pacijenata sa KBB, bez obzira na stadij bubrezne bolesti,
velika. Kako je pothranjenost povezana sa velikim komorbiditetom te mortalitetom bitna je

vaznost ranog prepoznavanja PEM-a te prevencije i lije¢enja navedenog poremecaja.

1.2. Adherencija

Postoji nekoliko definicija suradljivosti bolesnika u lije¢enju. Cesto se neki pojmovi mijesaju
ili za neke predstavljaju sinonime. Naj¢e$¢e spominjani termini su suradljivost, (engl.
compliance), adherencija, (engl. adherence), podudarnost, (engl. concordance) te ustrajnost

(engl. persistence).

Suradljivost predstavljala mjeru u kojoj se ponasanje pacijenta u smislu uzimanja lijekova,
pridrzavanja dijete i mijenjanja zivotnih navika, podudara s uputama propisivaca. U ranoj fazi
istrazivanja nije se vodilo racuna o ulozi pacijenta, dok je kasnije vecina istrazivanja ukljucivala
perspektivu pacijenta u izboru lije¢enja. Pojam podudarnost ukljucuje i pacijenta tj. priznaje
potrebu pacijenta i zdravstvenog radnika da zajedno suraduju u definiranju obostrano
dogovorenog programa lije¢enja, imajuci na umu da pacijent i zdravstveni radnik mogu imati

razli¢itu perspektivu.

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije adherencija predstavlja mjeru u kojoj se
ponasanje pacijenta, u smislu uzimanja lijekova, pridrzavanja dijete i mijenjanja zivotnih
navika podudara s dogovorenim preporukama sa zadravstvenim radnikom. Tako pojam

adherencija zamjenjuje pojmove suradljivosti i podudarnosti budu¢i da adherencija u sebi sadrzi
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ideju suradnje izmedu zdravstvenog radnika i pacijenta, a ne samo jednostavno slijedenje
uputa. U ovom radu smo zbog toga rabili termin adherencija za zajedni¢ku suradnju lije¢nika
i ostalih zdravstvenih djelatnika i bolesnika sve u cilju lije¢enja i prevencije mnogobrojnih

komplikacija (17).

1.3. Interakcija hrane i lijekova

Interakcija lijek-lijek je dobro poznata zdravstvenim djelatnicima. lako su interakcija hrana
lijek isto Ceste, mogu biti i ozbiljne, a njima se pridaje manje paznje nego medusobnoj
strane hrana moze mijenjati u¢inak lijeka. Ovisno o lijeku i vrsti hrane, moze se raditi o
farmakoloSkim, farmakokineti¢kim ili farmakodinamickim interakcijama koje se razlikuju
prema svojoj klini¢koj znacéajnosti. Interakcije lijeka i hrane mogu dovesti do fizioloskih
promjena: bioraspolozivosti lijeka, volumenu distribucije te klirensu lijeka. Na kraju uéinak
moze na razini nutricijskog statusa biti negativan, tj. pogorSanje malnutricije ali ponekad i
pozitivan, tj. poboljSanje nutricijskog statusa (18, 19, 20). Interakcija sa hranom moze

doprinijeti optimalnom uc¢inku lijeka ali i do nuspojava odnosno toksi¢nog ucinka.

Nekoliko ¢imbenika mogu pogodovati interakcijom lijeka i hrane. To su dob bolesnika,
kroni¢ne bolesti, poremecaj jetrene, bubrezne ili gastrointestinalne funkcije kao i dugotrajna
primjena lijeka. Interakcija ovisi i 0 vremenu uzimanja lijeka: prije, tijekom ili nakon jela,
uzimanje alkohola, sokova, npr. sok od grejpa koji mijenja aktivnost citokroma P450 i IA2 (npr.

promjena aktivnosti citokroma moze zna¢ajno promijeniti u¢inak antihipertenziva (20)).

Interakcija hrane i lijeka moze biti na nekoliko razina (tablica 6. ) i glede mjesta i mehanizma

ucinka.
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Tablica 6. Mjesto i mehanizam interakcija lijeka i hrane (20)

Mjesto uc¢inka Mehanizam u¢inka Posljedica
Gastrointestinalni trakt | Fizikalnokemijska reakcija Smanjena

i inaktivacija bioraspolozivost
Gastrointestinalna Poremecen transport ili smanjena Poremecena
mukoza aktivnost enzima bioraspolozivost
Cirkulacija na razni | Poremecen transport, aktivnost Poremecena
tkiva enzima ili druge fizioloSke funkcije | distribucija ili u¢inak
Ekskretorni organi Antagonizma, poremecena ekskrecija | Poremecéen klirens
(Jetra, bubreg)

U pacijenata sa KBB, posebno onih na hemodijalizi, zbog Cestih gastrointestinalnih smetnji,
potreba za nadomjesnom prehranom kao i ve¢ spomenute polifarmacije, mogucnost interakcija
hrana-lijek je puno veca. Dodatan problem moze predstavljati crijevna dishioza, koja se
povezuje s velikim brojem stanja i bolesti, a tako i sa KBB. Klinicka istrazivanja pokazala su
da primjena probiotika, prebiotika i sinbiotika moze smanjiti koli¢inu nekih uremijskih toksina

u krvi bolesnika s KBB jo$ nema dokaza o u¢inku na interakciju hrana—lijek (21).
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2. CILJEVI RADA

Primarni cilj ovog istrazivanja su prikazati najnovije smjernice za prehranu pacijenata na
kroni¢noj hemodijalizi s posebnim naglaskom na vaznost ranog prepoznavanja proteinsko

energetskog gubitka (PEM).
Sekundarni ciljevi rada su:

1. istraziti znaCaj pravovremenog koriStenja oralne nadomjesne terapije i farmakoterapije
u prevenciji PEM-a

2. istraziti mogucnosti poboljSanja adherencije bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi
smjernicama za dijetoterapiju

3. ispitati postojanje klinic¢ki znacajnih hrana-lijek interakcija u pacijenata na hemodijalizi

Osnovna hipoteza istrazivanja je da edukacija pacijenata, individualizirani nutricionisticki
pristup, nutritivna suplementacija, adjuvantna farmakoloska terapija i izbjegavanje klinicki-
znacajnih hrana-lijek interakcija mogu doprinijeti ucinkovitijoj prevenciji PEM-a te na taj
nacin sprije€iti znacajnu pothranjenost i mnogobrojne komplikacije u bolesnika na kroni¢noj

hemodijalizi.
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3. MATERIJALI I METODOLOGIJA

Rad je teorijskog karaktera te je u svrhu istrazivanja proveden pregled dostupne znanstvene i
struéne literature o predlozenoj temi, u razdoblju 2010.-2020. godine. U pretrazivanju Su
koriStene elektronske bibliografske baze podataka PubMed, Science Direct, Scopus i Cochrane
Library. Izvor trazenih podataka i istrazivanja su bile i mrezne stranice relevantnih drzavnih
institucija, stru¢nih udruzenja te medicinske knjige. Ako nismo za neke kljucne rijeci uspjeli

naci adekvatne podatke prosirili smo pretrazivanje na 1990. do 2010. godinu.

Kljuéne rijeci koje smo Koristili (zasebno i u kombinacijama) su: dijaliza, hemodijaliza (engl.
dialysis, hemodialysis); prehrana (engl.diet); proteinsko energetski gubitak (engl. protein
energy wasting); pothranjenost (engl. malnutrition); kaheksija (engl. cachexia); enteralna i
parenteralna prehrana (engl. enteral and parenteral nutrition); intereakcija hrane i lijekova

(eng. food-drug intereaction); adherencija (adherence).

Zakljucci istrazivanja ¢e se prvenstveno temeljiti na dostupnim klinickim studijama
(opservacijskim i interventnim), sluzbenim smjernicama te preglednim radovima i meta-

analizama.
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4, REZULTATI
4.1 Procjena nutritivnog statusa pacijenata na hemodijalizi

Ogranicavajuci se samo na bolesnike koji se lijeCe hemodijalizom u smjernicama se ukratko

naglaSava:

1. Neophodan je probir na PEM barem dva puta godisnje.

2. Sve metode probira su prikladne, odnosno nema prednosti bilo koje metode.

3. Preporuca se da probir radi educirani nutricionist ili druga adekvatno educirana osoba.
U bolesnika na hemodijalizi prvi put 90 dana nakon pocetka hemodijalize, kasnije 2x
godisnje.

4. Antropometrijske metode i tehnike procjene PEM-a: bioelektricna impedanca,
denzitometrija (DEXA), tjelesna masa odnosno indeks tjelesne mase, opseg struka,
debljina koznog nabora. Indeks tjelesne mase nije dovoljan za procjenu PEM-a.

5. Biokemijski parametri: prealbumin, aloumin, nPCR ( engl normalized protein catabolic
rate)

6. Subjektivna opcenita procjena nutritivnog statusa ( engl. Subjective Global Assesment
of Nutrition, SGA)

U KDOQI smjernicama se ne navode ciljne vrijednosti pojedinih paremetara. Prema ranijim
smjernicimama Europskog nefroloskog drustva ( engl. EBPG Guideline on Nutrition ) za
pacijente na hemodijalizi poZeljan indeks tjelesne mase je > 23,0 kg/m?, koncentracija albumina
> 60 g/L, a prealbumina > 0,3 g/L (22).

Subjektivna opcenita procjena nutritivnog statusa je metoda uvedena u klini¢ku praksu prije
tridesetak godina za procjenu nutritivnog statusa u bolesnika nakon abdominalnih operacija i
postoperativnih infekcije. Kasnije se ta metoda pokazala korisna i u drugih bolesnika. Radi
se 0 brzoj procjeni na osnovu anamnesti¢kih podataka: promjena tjelesne mase, promjena
prehrane, gastrointestinalni simptomi, funkcionalni kapacitet te podataka o bolestima, te i
fizikalnog pregleda: gubitak subkutane masti, smanjenje misi¢ne mase, edemi te ascites. Na
osnovu anamnestickih podataka i fizikalnog pregleda odreduju se tri kategorije: dobra
uhranjenost, umjerena te izrazita malnutricija. Metodu mogu Kkoristiti svi zdravstveni djelatnici.

0d 2000 g. preporucen je za upotrebu i u pacijenata na hemodijalizi (23).
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4.2. Opée smjernice za prevenciju i lijec¢enje proteinsko-energetske malnutricije u pacijenata

s kroni¢nom bubreinom bolesti

Na osnovu brojnih klini¢kih studija, opservacija te pracenja pacijenata sa KBB, posebno onih
na hemodijalizi, neosporno je kako je prevencija i lije¢enje PEM-a sloZen strucni izazov za sve
medicinske djelatnike ukljucene u lije¢enje navedenih pacijenata. Gubitak apetita i neadekvatna
prehrana nije, kao §to je u uvodu receno, jedini uzrok pojave pothranjenosti. Zato je pored
lijeCenja osnovne bolesti i komplikacija vazno prilagoditi prehranu svakom pacijentu te po
potrebi primijeniti i enteralnu i/ili parenteralnu prehranu (10, 15, 16). U ovom radu ukratko
prikazujemo najnoviji prijedlog smjernica Nacionale zaklada za bubreg (engl. National Kidney
Fundation) i1 Akademije za prehranu i dijetoterapiju (engl. Academy of Nutrition and Dietetics)
(24).

U Tablici 7. su navedeni preporuceni unosi proteina, energije te minerala u pacijenata sa KBB
od 3. do 5D. stadija. U pacijenata na hemodijalizi treba imati u vidu ne samo proteinsko
energetske potrebe nego 1 Cinjenicu oSteCene bubrezne funkcije te nemogucnost izlucivanja

produkata metabolizma, minerala i tekuéine te je stoga neophodna redukcija njihovog unosa.

Tablica 7. Preporucen unos proteina, energije te minerala u bolesnika sa kroni¢nom bubreznom

bolesti
KBB 3-5.stadij | Hemodijaliza Peritonejska Zdrave
dijaliza osobe
Proteini 0,6-0,8 g/kg/d; | >1,2 g/kg/d > 1,2 g/kg/d 0,8 g/kg/d
akutna bol, 1,0 peritonitis > 1,5
g/kg/d g/kg/d
Energija 30-35 kcal/kg/d | 30-35 kcal/kg/d 30-35 kcal/kg/d 1900-2900
kcal/d**
Natrij 80-100 mmol/d | 80-100 mmol/d 80-100 mmol/d 1500 mg/d
Kalij <1mmol/kg* | <1 mmol/kg* Obi¢no nije | 3400 mg/d
problem
Fosfor 800-1000 mg /d | 800-1000 mg /d 800-1000 mg /d 1250 mg/d

( d dnevno, * ako je koncentracija K u serumu povisena, ** 1900-2200 kcal/ za zene, 2300-

2900 kcal/d za muskarce)
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Nekoliko stru¢nih drustava, pa tako i Hrvatsko nefrolosko drustvo za nefrologiju, dijalizu i
transplantaciju objavilo je preporuke odnosno smjernice za procjenu, prevenciju i lijeCenje
PEP-a u pacijenata sa kroni¢nom bolesti bubrega (16, 24 ). Nema bitnih razlika od ¢injenica
navedenih u Tablici 7., ali se naglasava da je indiciran unos visokokvalitetnih bjelan¢evina
zivotinjskog 1 biljnog podrijetla. Iako postoje dokazi da prehrana bogata bjelancevinama
biljnog podrijetla moze imati povoljan uc¢inak na progresiju KBB pa i na bolju regulaciju
fosfatemije prema novim smjernicama ne daje se prednost prehrani bjelan¢evinama biljnog
porjekla. Nije dokazan povoljan u¢inak bjelancevina biljnog podrijetla na lipidni status. U
bolesnika s dislipidemijom preporuca se mediteranska dijeta. Omega 3 masne kiseline

preporucuju se samo ako postoji potreba za smanjenjnom koncentracijom triglicerida u serumu.

4.2.1. Preporuke za nadoknadu vitamina u pacijenata na hemodijalizi

Vitamini djeluju kao koenzimi, antioksidansi ili imaju hormonalnu aktivnost. Dijele se na
vitamne toplijve u vodi ( vitamini B skupine, vitamin C) i vitamine topive u mastima ( vitamini
A, D, E K). Pacijenti sa KBB-om , a posebno oni na hemodijalizi imaju nedostatak vitamina,
¢eSce onih topivih u vodi ali i vitamina topivih u mastima, posebno vitamina D. Uzrok
nedostatka vitamina mozZe biti poremeceni bubrezni metabolizam, neadekvatan unos, smanjena
apsorpcija zbog gastrointestinalnih poremecaja te povecani gubitak dijalizom, posebno
vitamina topivih u vodi (25, 26). Bioloske funkcije vitamina, preporucene dnevne koli¢ine u
pacijenata na hemodijalizi prikazani su u Tablici 8 . O vitaminu D se raspravlja u poglavlju
4.4.1.

21



Tablica 8. Vaznije bioloske funkcije, klirens i preporucene dnevne koliCine vitamina u

pacijenata na hemodijalizi (25)

Vitamin Bioloska funkcija Preporucena Suplementacija u

dnevna pacienata na

doza (RDA) dijalizi
Vitamin A (retinol) | Pigment retine 700-900 nug Nije potrebna
Vitamin B1(tiamin) | Koenzim 1,1-1,2 mg 0,6-1,5 mg dnevno
Vitamin B2 | Koenzima 1,2-1,3 mg 20 mg nakon
(riboflavin) hemodijalize
Vitamin B3 (niacin) | Koenzim 14-16 mg Nije potrebna
Vitamin B5 | Koenzim A 5mg 5mg
(pantotenska
kiselina)
Vitamin B6 | Koenzima 1,3mg 50-300 mg nakon
(piridoksin) hemodijalize
Vitamin B 8 (biotin) | Koenzim 30 ug 30 ug
Vitamin 9 (folna | Koenzim 400 pg 1 mg na dijalizi
kiselina)
Vitamin B 12 | Koenzim 2,4 ug <1000 mg
(kobolamin)
Vitamin C | Kosupstrat 75-90 mg 60 mg
(askorbinska
kiselina)
Vitamin E (alfa- | Antioksidacijski 15 ug 400-800 IU
tokoferol) ucinak
Vitamin K Kosupstrat 90-120 pg Nije potrebna
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Nove smjernice o nadoknadi vitamina u pacijenata sa KBB i hemodijalizom temelje se
najvec¢im dijelom na misljenju struénjaka jer nema dovoljno znastvenih dokaza o koristi
nadoknade vitamina. Neosporno je da je potrebno ukljuéiti nutricioniste i osigurati optimalni
unos vitamina te na osnovu klinicke procjene odrediti nadonadu vitamina. Pozeljno je obratiti
paznju na hranu bogatu nekim vitaminima te prilagoditi prehranu. U mesu, jetru, mlijeku,
jajima, plodovima mora nalazi se dosta vitamina B skupine. U pacijenata na hemodijalize hrana
bogata navedenim namirniciama moze otezati regulaciju fosfatemije. Vitaminom C je bogato
svieze vote a S druge strane konzumiranje svjezeg voca znacajno povecava rizik
hiperkalijemije. Vitamina E ima u sojinom i suncokretovom ulju. Zbog antikosidativnog uc¢inka
mislilio se da moze imati povoljan u¢inak u pacijenata na hemodijalizi pa su u klinicku praksu
uvedeni i dijalizatori membrane oblozene vitaminom E. Nema dovoljno dokaza o koristi ovih
membrana. Prema novim smjernicama ne preporuca se rutinska nadkonada vitamina zbog
moguceg toksi¢nog ucinka. Isto vazi i za vitamin A. Za prevenciju kardiovaskularnih
komplikacija u pacijenata s povisenim homocisteinom pozeljna je nadoknada folne kiseline (
24).

Za pacijente na hemodijalizi postoje i gotovi vitaminski preparati sa koli¢inom vitamina i
minerala optimiranom prema generalnim smjernicama koji se uz preporuku lije¢nika i

nutricionista mogu uzimati (24) .

4.2.2. Preporuke za lije¢enje PEM-a

1. Optimalni energetski unos 25-35 kcal/kg.

2. Unos proteina 1,0 do 1,2 g/kg tjelesne mase. Nema dovoljno dokaza za preporuku
proteina biljnog ili zivotinjskog porijekla te ih u ovom trenutku smatramo jednako
vrijednima.

3. Oralna i enteralna nadomjesna terapija: u bolesnika na dijalizi u kojih je dokazana rizik
PEM-a preporuca se tijekom 3 mjeseca oralna primjena polimernih pripravaka za
enteralnu prehranu. U osoba u kojih to nije moguce moze se pokusati enteralna
nadomjesna prehrana.

4. Za bolesnike na hemodijalizi ne preporuca se zamjena dijalizata sa glukozom,
dijalizatom sa aminokisleinama.

5. Razumno je razmotriti primjenu multivitamina te esencijalnih elemenata u tragovima.
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6. Preporuca se nadoknada vitamina D, ali ne i vitamina A i E; u rizi¢nih bolesnika

preporuca se nadoknada vitamina C.

Poseban problem u smislu prevencije i lijeCenja PEM-a su pacijenti sa krvozilnim
komplikacijama te dijabeti¢ari. Za pacijente sa Se¢ernom bolesti preporuke o prehrani
razlikuju se samo u ve¢ poznatim ograni¢enjima zbog Secerne bolesti, ostale preporuke su
kao i za ostale bolesnike. Zanimljiva je ¢injenica da se dijabeti¢arima na dijalizi vrlo Cesto
smanjuje doza inzulina zbog usporenog metabolizma tzv. egzogenog inzulina. Krvozilne
komplikacije su najcesce 1 najteze komplikacije u bolesnika na dijalizi. Pored poznatih
tradicijskih ¢imbenika rizika kao $to je npr. arterijska hipertenzija, adipozitet i puSenje
dodatni ¢imbenici rizika su anemija, oksidativni stres, malnutricija te poremec¢aj mineralnog
metabolizma. Zbog toga je u prevenciji ovih komplikacija vazno sprijeciti malnutriciju te
korigirati anemiju te prevenirati i po mogucnosti ispraviti poremecaj mineralnog
metabolizma. Ranije se u ovih bolesnika ograni¢avao unos bjelancevina, kako bi se
sprije¢ilo pogorS$anje utemijskog sindroma, danas se dapace preporuca unos 1,0 do 1,2 g
bjelancevina po kilogramu tezine (vidi Tablicu 6). Prema novim smjernicama u dijalitickih
bolesnika sa displipidemijom preporuca se nastavak terapije statinima ako su rabili statine
u ranijim stadijima KBB. Nema dokaza da je korisno zapoceti terapiju statinima u

dijalitickih bolesnika ako ranije nisu bili na navedenoj terapiji (24).

4.3 Oralni nadomjesni pripravci, enteralna i parenteralna prehrana

Pacijentima na hemodijalizi, kojima se ne uspije prehranom korigirati PEM i nakon procjene
nutricijskog statusa neophodno je primijeniti oralne nadomjesne pripravke, a u tezim oblicima
PEM-a i enteralnu prehranu pa i parenteralnu prehranu. Osnovni cilj lije¢ena je ispravka PEM-

a, poboljsanje kvalitete Zivota te smanjenje morbiditeta i mortaliteta (27).

Oralni nadomjesni pripravci su specificno dizajnirani tako da u manjem volumenu sadrZe vec¢u
koli¢inu visoko vrijednih proteina (8-10 g/na 100 ml), dobre kalorijske vrijednosti (180
kcal/100ml ) te prilagodeni udio minerala i vitamina. Postoje i oralni nadomjesni pripravci za
bolesnike u ranijim stadijima KBB, iste kalorijske vrijednosti ali manje koli¢ine bjelancevina.
Prema preporukama potrebna je primjena ovih pripravaka u pacijenata na hemodijalizi

najmanje tijekom 3 mjeseca kako bi se vidio povoljan u¢inak. Preporuca se uzimanje pripravaka
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dva do tri puta dnevno, jedan sat nakon glavnih obroka, te za vrijeme hemodijalize (28).
Pravilnom primljenom oralnih nadomjesnih pripravaka moze se uz pravilnu prehranu povecati
unos kalorija za 7-10 kcal/kg odnosno 0,3 do 0,4 g/kg bjelancevina. U pacijenata koji ne
toleriraju oralni unos moguca je enteralna prehrana preko nazogastri¢ne sonde, gastrostome ili
jejunostome. Ovaj oblik povezan je s mogué¢im komplikacijama kao Sto su infekcija ili
aspiracija hrane. Neki pacijenti zbog okusa ili mogucéih gastrointestinalnih nuspojava ponekad
odbijaju oralne pripravke. Danas postoji oralni pripravci raznih okusa $to sigurno olakSava

njihovu primjenu (24, 29).

Parenteralni oblik prehrane moze biti koristan, ali enteralnom posebno oralnom obliku treba
dati prednost. U bolesnika na hemodijalizi parenteralni oblik moze se provoditi tijekom

hemodijalize.

Nekoliko randomiziranih studija dokazalo je korist oralnih nadomjesnih pripravaka te enteralne
ili parenteralne prehrane. Povoljan odgovor na terapiju korelirao je sa teZzinom PEM-a,
koli¢inom primijenjenih doza, a upala nije znacajno smanjila u¢inak nadomjesne terapije (28)
. Svi oblici nadomjesne prehrane su u¢inkoviti, znacajna je razlika u mogué¢im komplikacijma.
Manje vazna nije niti cijena pripravaka; parenteralni pripravci su najskuplji te ih zbog toga treba

rezervirati samo za najteze bolesnike.

4.4. Suplementacija vitaminima i mineralima pacijenata na hemodijalizi
4.4.1 Status vitamina D u pacijenata na hemodijalizi

Vitamin D2 (ergokalciferol) i vitamin D3 (kolekalciferol) su prohormoni. Hidroksilacijom u
jetri nastaje 25 hidroksikolekalciferol (kalcidiol) a drugom hidroksilacijom u bubregu 1,25
hidroksikalciferol (kalcitriol). Bioloska aktivnost kalcidiola je zanemariva u odnosu na aktivni
metabolit, tj. hormon kalcitriol. Klasi¢na uloga vitamina D je regulacija prometa kalcija 1
fosfora, odnosno pregradnja i mineralizacija kosti. Receptori za vitamin D se nalaze na mnogim
stanicama: miocitima, limfocitima, glatkim misiénim stanicama, stanicama dostitne zlijezde itd.
Zbog toga je adekvatna razina vitamina D, koja se procjenjuje mjerenjem koncentracije
kalcidiola, neophodna i za mnoge druge procese u organizmu (29).

Dva su izvora vitamina D, sinteza u kozi djelovanjem UVB zracenja, §to je glavni izvor (80%)
te prehrana. Povrée je glavni izvor ergokalciferola, a riba i riblje ulje kolekalciferola. Manjak

vitamina D definiran je kao deficit ako je koncentracija kalcidiola (glavni cirkulatorni oblik u
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krvi) manja od 20 ng/ml; kao suboptimalan status ako je 20 - 29 ng/ml, dok koncentracija iznad
30 ng/ml predstavlja zadovoljavajué status vitamina D (29).

Dokazana je velika prevalencija manjka vitamina D u op¢oj populaciji, a jo§ veca u pacijenata
sa KBB, posebno onih na hemodijalizi (30). Preko 80% pacijenata na hemodijalizi ima manjak
vitamina D. Uzroci manjka vitamina D u ovih pacijenata su: smanjena fizicka aktivnost te
smanjeno izlaganje suncu, kozne promjene i zbog toga smanjena sinteza u kozi, proteinurija,
adipozitet, smanjena reapsorpcija kalcidola u tubulima bubrega, Secerna bolest, u¢inak nekih
lijekova, npr. kalcineurinskih inhibitora. Posljedica manjka vitamina D je sekundarni
hiperparatireoidizma (SHPT), kosStana bolest (renalna osteodistrofija), miopatija, povecani rizik
pada i prijeloma Kkosti, insulinska rezistencija, hipertrofija lijeve klijetke, ateroskleroza,
kognitivni poremecaji (31, 32). Manjak vitamina D ne moze se hadoknaditi prehranom iz dva
razloga. Hranu bogata ergokalciferolom i koleklaciferolom treba ograniciti pacijentima zbog
rizika hiperkalijemije i hiperfosfatemije. Ni zdrave osobne ne mogu samo hranom nadoknaditi
manjak vitamina D. Zbog toga su preporuke za pacijente da se preparatima ergokalciferola ili
kalciferola nadoknadi manjak vitamina D. Aktivni metabolit kalcitriol ili analog vitamina D,

parikalcitol rabe se u lijeCenju SHPT a ne za nadoknadu vitamina D (31) .

4.4.2. Status vitamina K u pacijenata na hemodijalizi

Vitamin K je skupina organskih spojeva neophodnih u organizmu ¢ovjeka (33). Vitamin K,
filokinon je oblik vitamina prisutan u hrani, dok je vitamin K> skupina spojeva menakinona
koje stvaraju bakterije u probavnom sustavu. Vitamin Kz i Kz su topljivi u mastima te se
skladiste u masnom tkivu i jetri. Vitamin K je neophodan u koagulaciji krvi jer regulira
stvaranje protrombina, tj. faktora koagulacije 11, te faktora V1, IX i X. Druga vrlo vazna uloga
vitamina K je u metabolizmu kosti. Osteokalcin, Gla-protein kosti (BGP), matriks Gla protein
(MGP) su vazni proteini u pregradnji kosti i njihova funkcija ovisna je o dovoljnoj koli¢ini
vitamina K. Ne manje vazan znacaj vitamina K je u prevenciji kalcifikacije krvnih zila, preko
odrzavanje optimalne razine BGP-a i MGP-a (Slika 9). Vitamin K odrzava optimalnu razinu
karboksiliranog MGP i na taj na¢in smanjuje kalcifikaciju krvnih zila. S druge strane nedostatak
vitamina K pogoduje kalcifikaciji krvnih Zila te djeluje na krutost krvnih Zila, kardiovaskularne
bolesti i progresiju KBB. Nedostatak vitamina K znacajan je i u patogenezi kalcifilaksije,
klinicki teskog oblika kalcifikacije malih krvnih Zila (33, 34).
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Slika 9. Vitamin K u patogenezi kalcifikacija krvnih Zila u pacijenata sa KBB ( CKD, koni¢na
bubrezna bolest, CVD kardiovaskularne bolesti) (34)

lako postoje metodoloski problemi u odredivanju statusa vitamina K, ve¢ina studija je pokazala
smanjenu razina vitamina K u pacijenata sa KBB, posebno onih na hemodijalizi. Za sada nema
dovoljno dokaza o koristi nadoknade vitamina K u tih bolesnika. Poznato je kako je izvor
vitamina K zeleno lisnato povrce: kelj, $pinat, cvjetaca, brokula, Sparoga te od voc¢a avokado i
grejp. Nedostaju randomizirane prospektivne klinicke studije o Koristi primjeni preparata

vitamina K u ovih pacijenata (24).

4.4.3. Antioksidativni vitamini u pacijenata na hemodijalizi

Vitamini koji imaju antioksidativno djelovanje su vitamin A, C i E. Najvazniji izvori ovih
vitamina su voce i povrée te razni dodaci prehrani.

Vitamin E (alfa-tokoferol) i vitamin A (retinol) su vitamini topivi u mastima. Nema dovoljno
studija o statusu ova dva vitamina u pacijenata na hemodijalizi niti o potrebi nadoknade. Bilo
je pokusaja upotrebe membrana za dijalizu koje su bile obloZene vitaminom E sa ciljem
poveéanja biokompatibilnosti membrana te smanjenja oksidativnog stresa, rezultati nisu
dokazali veliku korist. Prema preporukama nema dokaza da je potrebna i korisna nadoknada
vitama A i E u pacijenata na hemodijalizi (24, 35).

Vitamin C ima vaznu ulogu u organizmu kao $to Su sinteza kolagena, apsorpcija Zeljeza i
eritropoeza. Voce i povrce su vazni izvor vitamina C. Kako pacijenti sa KBB a posebno oni na
hemodijalizi, imaju ograni¢enja u konzumaciji voca i povr¢a, mnogi imaju manjak vitamina C.

Tijekom hemodijalize gubi se oko 100-300 mg vitamina C §to dodatno smanjuje koncentraciju
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vitamina C. Nadoknaditi gubitak vitamina C prehranom vrlo je zahtjevno, tako da se
preporucuje nadoknada od 90 mg/dnevno u muskarca a 75 mg/dnevno u Zena. Potreban je oprez

sa nadoknadom zbog moguéeg nakupljanja oksalata u bubrezima (24).

4.4.4. Status minerala u pacijenata na hemodijalizi

Minerali su neophodni za normalnu funkciju organizma. Svaki ima specifi¢nu funkciju, bilo
kao slobodni ion ili u sklopu nekog enzima ili hormona. U pacijenata sa KBB treba posebno

obratiti paznju na poremecaj metabolizma kalcija, fosfora, kalija i natrija.
4.4.4.1. Kalcij i fosfor

Vec u pocetnim stadijima KBB dolazi do poremecaja metabolizma kalcija i fosfora (Slika 10).
Zbog smanjenje bubrezne funkcije zadrzava se fosfor. Pove¢ana koncentracija fosfora inhibira
hidroksilaciju kalcidola u tubulima bubrega te se smanjuje koncentracija kalcitriola. Posljedica
je smanjena apsorpcija kalcija u crijevima, odnosno hipokalcijemija. Hiperfosfatemija i
hipokalcijemija su uzrok sekundarnog hiperparatireoidizma sa svim posljedicama: ko$tana

bolest, patoloske kalcifikacije, sr¢ano Zilne bolesti (36).

* Impaired renal
synthesis of active

vitamin D

‘ * Decreased Gl

absorption of calcium

* PTH stimulates bone
resorption and release
of phosphorus

Slika 10. Poremecaj metabolizma kalcija i fosfora u KBB (37)

Pored kalcija fosfor je najvazniji mineral u gradi kosti i zuba, sastavni je dio nukelinskih kiselna

te grade stanicne membrane. Ima vaZznu ulogu u mnogim metaboli€kim procesima. Fosfor
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unosimo hranom. Preporuke unosa za zdrave osobe su oko 900 mg fosfora dnevno. Mlijeko i
mlije¢ni proizvodi, meso, riba, cokolada te mahunarke, suho voce i Zitarice znacajan su izvor
fosfora. Nije vazna samo koli¢ina fosfora nego i bioloska raspolozivost. Bioloska raspolozivost
iz biljaka je 30 do 50%, iz mesa i mlije¢nih proizvoda 60 do 90%, a skoro 100 % iz hrane
obogacene raznim aditivima i konzervansima (37). Zanimljivo je kako je koli¢ina aditiva u
prehrambenim proizvodima u SAD porasla za 50% zadnjih desetak godina, a na taj nacin i
koli¢ina bioraspolozivog fosfra (38). Ne smije se zaboraviti i na lijekove; u nekim lijekovima
ima dosta fosfora u koli¢ini koja moze pogorsati fosfatemiju u pacijenata na hemodijalizi
(amlodipin, blokator kalcijskih kanala, pa lisinopril, inhibitor angiotenzin konvertirajuéeg
enzima, sitagliptin antidijabetik, dakle lijekovi koji se ¢esto koriste u pacijenata sa KBB i onih
na hemodijalizi) (39). Pravilna prehrana vazna je u prevenciji i lijeCenju hiperfosfatemije.
Medutim zbog rizika pogorSanja PEM-a nije moguce znacajno ograniciti unos bjelancevina,
odnosno fosfora. Zbog toga je neophodna primjena vezaca fosfata (39). Neki vezaci imaju
nuspojava, npr. kalcij karbonat moze biti uzrok hiperkalcijemije, a neki kao Sto je sevelamer

karbonat mogu smanjiti apsorpciju vitamina topivih u vodi.

Kalcij je vazan za mnoge funkcije u organizmu, te vazan mineral u gradi kosti (36). Najveca
koli¢ina kalcija je upravo u kostima, skoro 99%, a ostali dio je u stanicama ili izvan stani¢nim
prostorima. U pacijenata s KBB koncentracija kalcija ovisi o prehrani i lijekovima, a u onih na
hemodijalizi i o koncentraciji kalcija u otopini za hemodijalizu. Preporuka je da unos
elementarnog kalcija hranom u pacijenata na hemodijalizi ne bude veci od 1200 do 1500 mg
(24). Hrana bogata kalcijem obuhvéa mlije¢ne proizvode, mahunarke, zeleno lisnato povrce
itd.

1000 mg kalcij karbonata, ¢esto upotrebljavanog vezaca fosfata, sadrzi 400 mg elementarnog
kalcija. Dakle ako pacijent uzima tri tablete, skoro svu dnevnu preporuc¢enu koli¢inu kalcija
dobije sa navedenim lijekom. Ako koristi vitamin D ili analoge vitamina D postoji rizik
hiperkalcijemije, a ako se lijeci kalcimimeticima postoji rizik hipokalcijemije. Zbog toga je
neophodno dobro uravnoteziti prehranu, lijekove te koncentraciju kalcija u otopini za dijalizu

da se izbjegne znacajni poremecaj u ravnotezi kalcija.
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Kalij

Najzastupljeniji unutarstanicni kation je kalij. Vazan je za provodenje ziv€anih impulsa te je
zbog toga neophodan za urednu funkciju zivaca, misica i srca.

Hrana bogata kalijem je: voce (dinje, lubenica, banana, §ljive), povrée (rajcica, krumpir)
orasasti plodovi, cokolada, a dosta kalija ima i u mesu, mesnim proizvodima, mlijeku. Zbog
oStecene bubrezne funkcije gubi se sposobnost odrzavanja ravnoteze kalija te vrlo lako dolazi
do hiperkalijemije te slabosti miSi¢a, poremecaja sr¢ane funkcije i u najtezim oblicima sr¢anog
zastoja. U pacijenata na hemodijalizi , gdje je ostatna bubrezna funkcija minimalna posebno je
velik rizik hiperkalijemije i moguceg srcanog zastoja. U njih je vrlo vazna pravilna prehrana.
Postoji dokazi kako se pripremom, tj. namakanjem povréa u vodi tijekom par sati moze smanjiti
koli¢ina kalija i na taj nacin smanjiti rizik hiperkalijemije. S druge strane primjena diuretika
Henleove petlje moze dovesti do hipokalijemije sa takoder negativnim u¢inkom na funkciju
srca. U bolesnika na hemodijalizi mogu se rabiti otopina za dijalizu sa nekoliko raznih

koncentracija kalija da bi se postigla optimalna koncentracija kalija (27, 40).

Natrij

Natrij je elektrolit koji je osnovni sastojak soli; 1 g soli sadrzi oko 400 mg natrija. Sol je glavni
izvor natrija, a suhomesnati proizvodi, tvrdi sirevi, kruh, pecivo, kreker, gotove juhe u vrecici,
razni umaci te razni aditivi znacajan su izvor soli. Visak natrija, tj. optere¢enje ve¢om koli¢inom
natrija povezano je sa hipertenzijom, kardiovaskularnim komplikacijama te oksidativnim
stresom. U pacijenata na hemodijalizi hrana koja sadrzi vece koli¢ine soli, tj. natrija uzrok je
volumnog opterecenja pacijenata, hipertenzije 1 kardiovaskularnih komplikacija. Ogranicenje
unosa soli vrlo je vazno u ovih bolesnika. Preporuka je dnevni unos soli bude manji od 5 g tj.
manje od 2 g natrija (24, 27).

4.4.5. Lijecenje anemije u pacijenata na dijalizi

-----

komplikacijama u pacijenata sa KBB posebno onih na hemodijalizi (Slika 11). Vise ¢cimbenika

doprinosi anemiji u KBB, a na prvom mjestu je smanjena sinteza eritropoetina u stanicama
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tubula bubrega. Uremijski toksini smanjuju u¢inak eritropoetina na kostanu mozdinu. Gubitak
krvi, najces¢e okultni gubitak krvi zbog gastrointestinalnih poremecaja, dodatno pogorsava
anemiju, kao i nedovoljna apsorpcija zeljeza. Hemoliza, posebno u hemodijaliznih pacijenata
moze isto doprinijeti anemiji. Hepcidin, regulator homeostaze Zeljeza, stvara se u jetri i inhibira
vezanje zeljeza u stanicama crijeva te makrofazima. U pacijenata sa KBB povisena je
koncentracija hepcidina zbog smanjene eliminacije bubregom te ucinka upalnih citokina.
Sekundarni hiperparatireoidizam, moguca intoksikacija aluminijem ( koja je danas vrlo rijetka)
i manjak karnitina mogu doprinijeti anemiji u KBB (41). Anemiji u ovih pacijenata neosporno
doprinosi i proteinsko energetska malnutricija.

Zlatni standard u lijeCenju anemije pacijenata na hemodijalizi su lijekovi koji stimuliraju
eritropoezu te nadoknada manjka Zeljeza. Dok se u ranijim stadijima KBB preporuca peroralna
nadoknada Zeljeza u pacijenata na hemodijalizi zbog smanjenje apsorpcije pozeljna je
parenteralna nadoknada Zzeljeza. KDIGO smjernice ne preporucuju rutinsku nadoknadu
vitamina C, D, E, folne kiseline i karnitina ( 42, 43 ).
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Slika 11. Patogeneza anemije u KBB. ( EPO eritropoetin, ESA lijek koji stimulira eritropoezu,

bone marrow, koStana mozdina, red blood cells, eritrociti, iron, zeljezo ) (41)
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4.5. Adherencija dijetoterapiji kod pacijenata na kroni¢noj hemodijalizi

Adherencija predstavlja mjeru u kojoj se ponaSanje pacijenta, u smislu uzimanja lijekova,
pridrzavanja dijete i mijenjanja zivotnih navika podudara sa preporukama dogovorenim s
propisivacom. Adherencija je nazalost ¢esto vrlo loSa u mnogih kroni¢nih pacijenata. Poznata
je na primjer loSa adherencija terapijskim smjernicama kod pacijenta sa arterijskom
hipertenzijom. Pacijenti sa kroni¢nom bubreznom bolesti, posebno oni na dijalizi poseban su
problem. Pored medikamentozne terapije u njih je neophodno da se pridrzavaju reZima
hemodijalize, adekvatne prehrane te adekvatnog, ¢esto znacajno smanjenog unosa tekucine.

Prema nekim studijama loSa adherencija prema rezimu dijalize je do 20 %.

Relativno mali broj dostupnih studija bavi se adherencijom pacijenata na dijalizi smjernicama
za dijetoterapiju. Prema rezultatima velike meta analize (44), koja se temelji na pregledanih 787
radova autori su zakljucili kako samo 60 studija koje su obuhvatile 24743 bolesnika
zadovoljava postavljene kriterije. U jednom dijelu radova, tj. 16 radova ispitana je ucestalost
adherencije, u isto toliko radova ¢imbenici povezani s adherencijoma te u 28 radova i
ucestalost i ¢imbenici povezani s adherencijom. Adherencija je ispitana pomocu razliitih
prehrambenih upitnika te biokemijskim metodama (odredivanjem koncentracije kalija, fosfora,
albumina, ureje i koncentracije natrija u 24 h urinu). U nekim analiziranim radovima Kkoristili

su obje metode.

Prosje¢na adherencija dijetoterapiji bila je 31,5% a unosu tekucine 68,5% (tablica 12).

Tablica 12. Adherencija razli¢itim komponentama dijetoterapije u pacijenata na hemodijalizi
(44)

Komponente adherencije %

Unos tekucine 68,5
Unos energije 23,1
Unos proteina 45,5
Smanjen unos fosfata 79,8
Smanjen unos kalija 85,6
Smanjen unos natrija 61,4
Unos masnocé¢a 41,4

Unos zasi¢enih masnih Kiselina | 72,5
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Unos Secera 83,1
Hrana bogata vlaknima 2,9
»Bubrezna“ dijeta 31,5

Iz tablice je vidljivo da se samo jedan od tri pacijenta pridrzava ,,bubrezne® dijete. Ipak puno
bolja je adherencija glede unosa fosfata, kalija i teku¢ine. Moguce objasnjenje je bolje znanje

bolesnika o stetnosti fosfora, opasnosti povecane koli¢ine kalija ili veceg unosa tekucine.

Luis D i suradnici 2016. godine su u svom radu ispitali adherenciju u 91 bolesnika na kroni¢noj
hemodijalizi (45) te usporedili su kvalitetu prehrane pacijenata u odnosu na preporuke
»kardioprotektivne* dijete americkog kardioloskog drustva (engl. American Heart
Association). Cak 77% bolesnika je tijekom tri dana konzumiralo hranu slabije energetske
vrijednosti od preporucene, a u 50% bolesnika hrana nije sadrzavala adekvatnu koli¢inu
proteina. Oko 50% ispitanika je konzumiralo zadovoljavajucu koli¢inu ukupnih masnoca,
nazalost preko 90% je u prehrani imalo previse zasi¢enih masno¢a. U manje od 50% u prehrani
je bilo dovoljno vitamina i drugih mikronutrijenta. Zanimljivo, registriran je i povecan unos

fosfora, kalija, kalcija.

Istrazujuéi uzrok lose adherencije bolesnika na hemodijalizi, Ozen N i suradnici (46) su u 274
pacijenata na hemodijalizi nasli loSu adherenciju, glede prehrane i unosa tekuce u ¢ak 39%
bolesnika, u 33 % bolesnika bila je losa adherencija prema rezimu hemodijalize, a prema
medikamentoznoj terapiji u 20% pacijenata. Vrlo je zanimljivo kako je suradljivost bila ¢ak

cetiri puta lo$ija u visokoobrazovnih bolesnika te dva puta loSija u muskoj populaciji.

Zanimljivo, adherencija prehrambenim smjernicama nije puno bolja ni u bolesnika u ranijim
stadijima KBB. U prospektivnoj opservacijskoj studiji koja je obuhvatila 3305 bolesnika samo
68% pacijenata svrstano je u grupu zadovoljavajuce adherencije, a 15% u grupu vrlo lose
adherencije. Tijekom 6 godina., znacajno veci rizik progresije KBB pa i smrtnih ishoda bio je
u grupi bolesnika sa vrlo loSom adherencijom $to ukazuje na veliku vaznost dijetoterapije u

pacijenata sa kroni¢nom bubreznom bolescu (47).

U meta analizi 96 radova, Chironda F. i Bhengu B., su dokazali da socioekonosmki i psiholoski
¢imbenici, ali i ¢imbenici povezani sa zdravstvenim sustavom Su povezani sa loSom

adherencijom glede prehrane u pacijenata sa KBB (48). Ostali ¢imbenci su osnovna bolest i
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medikamentozna terapija. 1z rada se moze zakljuciti kako je i u ranijim stadijima KBB potrebno

obratiti paznju na adherenciju pacijenta.

4.5.1. Mjere za poboljsanje adherencije

Obzirom na dokazanu vaznost adherencije prehrani u pacijenata sa KBB, a 0sobito onima na

hemodijalizi, vazno je istraziti moguénosti poboljsanja adherencije pacijenata na dijetoterapiji.

U multicentri¢noj studiji koja je obuhvatila 235 pacijenata, (HED-SMART, engl. Hemodialysis
self-management intervention randomizded trial) pacijenti su podijeljeni u intervencijsku i
kontrolnu skupinu (49). Intervencijska skupina je prosla proces edukacije o vaznosti i nac¢inu
provodenja dijetoterapije, a kontrolna je nastavila sa rezimom prehrane kao ranije. Studija je
trajala 9 mjeseci i na temelju odredivanja statusa kalija i fosfora; mjerenja porasta tjelesne mase
izmedu dijaliza te samoprocjene adherencije odredena je u¢inkovitost provedene edukacije. U
obje grupe zabiljezen je smanjen prinos na tjelesnoj masi izmedu dijaliza tijekom prva tri
mjeseca; kasnije je u kontrolnoj skupni taj prinos je bio znacajno veéi. Tijekom prva tri mjeseca
u obje skupine zabiljeZzena je bolja predijalizna koncentracija kalija i fosfora, a samo u
intervencijskoj skupini takav trend postoji i nakon 9 mjeseci. Autori su zakljucili kako edukacija
moze imati povoljan ucinak na adherenciju bolesnika te posljediéno i na prevenciju

mnogobrojnih komplikacija KBB-a.

VaZznost edukacije za poboljSanje adherencije dijetoterapiji pacijenata na hemodijalizi istrazena

je u meta analizi Matteson i Russel-a (50) (tablica 8).
Tablica 13. Istrazivanja edukacije pacijenata na hemodijalizi na adherenciju dijetoterapiji

REF | CILJ N INTERVENCIJA | PROCJENA REZULTAT
ADHERENCIJE

14 Uc¢inka edukacije na | 56 Nutricionist Ca, P Statisti¢ki znacajno

konc. Cai P CaxP smanjenje

koncentracije P

15 Evaluacija uéinkovitosti | 63 Nutricionist Test znanja Znacajan napredak
edukacije na konc. P i Konc. P, Ca, Cax P, | u znanju o dijeti,
ostalih biokem. albumina, PTH smanjene konc. P,
parametara CaxP,
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12 Psiholoska edukacija sa | 39 | Psiholog Test znanja, | Bez statistickog
ciljem unapredenja samokontrola napretka u znanju
znanja kontrole P adherencije

13 Edukacija o adekvatnost | 74 Nutricionist Optimizacija HD, | Statisti¢ki znagajno
HD, preskripcija dijalize edukacije o trajanju | poboljsanje

HD, adekvatnosti adekvatnosti (Kt/V)

17 Edukacija o  unosu | 56 Psiholog Interdijaliticki ZnaCajan napredak
tekuc¢ine u nesuradljivih donos na tjelesnoj | u intradijalitickom
bolesnika masi donosu na tjelesnoj

masi

16 Uc¢inak samoedukacije na | 62 Eeducirane , Statisti¢ki znaéajan
adekvatan unos tekucine medicinske sestre napredak u

smanjenju  donosa
na tjelesnoj masi

11 Uc¢inak  edukacije i | 68 Nutricionist Razne skale | Bez bitnog ucinka
hipnoze na suradljivost procjene ucinka
HD bolesnika hipnoze te

biokemijski
parametri
18 Ucinka edukativnog | 81 Nutricionist Promjena Povoljan u¢inak na

programa na koncentracije P koncentraciju P

koncentraciju P

U veéini navedenih studija dokazana je ucinkovitost edukacije u poboljSanju adherencije
pacijenata na hemodijalizi. Poboljsanjem adherencije postize se bolja koncentracija fosfata te
natrija u krvi. Poznato je kako je zadrzavanje soli znacajno u patogenezi i pogorSanju arterijske
hipertenzije, a hiperfosfatemija je povezana sa sekundarnim hiperparatireoidizmom, kostanom
bolesti i patoloskim kalcifikacijama. I jedan i drugi ¢imbenik znac¢ajno pogorsavaju mortalitet
I morbiditet pacijenata na hemodijalizi. Dakle bolja adherencija moze imati povoljan u¢inak na

smanjenje rizika morbiditeta i mortaliteta.

Iz provedenih studija uglavnom proizlazi vaznost edukacije pacijanata za postizanje bolje
adherencije, medutim izuzetno je vazna i edukacija ¢lanova obitelji ili skrbnika koji se pored
zdravstvenog djelatnika brinu za oboljele. Neophodno je educirati, ne samo o znacaju
pridrzavanja dijeti, nego i o sastavu hrane, osobito o kolic¢ini soli, kalija, proteina ili fosfora u
pojedinim namirnicama. Vrlo korisna moze biti i edukacija o pripremi hrane, jer adekvatnom

pripremom moze se smanjiti na primjer koli¢ina fosfora ili kalija u hrani (51).
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Zanimljivo je kako su Gibson i suradnici (52) nasli u svom ispitivanju da pacijenti sa boljom
adherencijom imanju manje znanja o adekvatnoj prehrani nego pacijenti u kojih je adherencija
manje izrazena. Ovaj paradoks autori objasnjavaju kako su najvjerojatnije u bolesnika sa
losijom adherencijom ¢es¢e provodi edukacija pa oni imaju mozda viSe ,,teorijskog* znanja.
Vecina autora navodi kako bi bilo korisno na mnogim gotovim i polugotovim prehrambenim

proizvodima u deklaraciji navesti koli¢inu soli, fosfata kalija itd.

Losa adherencija pacijenata na hemodijalizi je neosporno ¢esta i povezana sa losim klini¢kim
ishodom. PoboljSanje adherencije nije jednstavno i rabe se razli¢ite metode kako bi se
poboljsala adherencija. 1z meta analize 36 randomiziranih studija, u kojima je bilo ukljuceno
3510 pacijenata na hemodijalizi autori su zakljucili kako mjera kao Sto su edukacija, bilo
kognitivno poboljSanje, bilo psiholoska edukacija ili u¢inak na ponasanje pacijenata mogu biti
korisni. Nazalost najée$¢e mjereni parametri ishoda intervencije bili su odredivanje
koncentracija fosfora ili porast tjelesne mase izmedu dvije hemodijalize. Zaklju¢ak metanalaze
je kako su uc¢inci edukacije bili kratkotrajni i da je neophodna bolja i dugotrajnija edukacija kao

i da je neophodno naci bolju strategiju koja ¢e omoguciti bolji i dugotrajniji uc¢inak (53).

Jedan od mogucih uzroka lose adherencije, a time i malnutricije je anoreksija. Uzrok anorekcije
pacijenata na hemodijalizi nije posve jasan, ali neosporno kako s jedne strane znacajnu ulogu
imaju uremijski toksini, poremecaj metabolizma amnokiselina i hormona. Anoreksiji moze
doprinjeti i depresija te gastrointestinalni poremecaji. Smanjenjem anoreksije moze se
poboljsati adherencija. Anoreksija se moze smanjiti boljom hemodijalizom (ucestalija
svakodnevna ili no¢na hemodijaliza), poboljsanjem prehrane (edukacijom, nadomjesnom
prehranom, primjenom enteralne prehrane te po potrebi i parenteralne prehrane). Nema
dovoljno dokaza o koristi lijekova koji poboljsavaju apetit, kao §to su grelin ili megestrol acetat.
Takoder nema dokaza kako bi se inhibicijom ¢imbenika koji pogorSavaju anoreksiju kao §to su
protupalni lijekovi ili protu citokinski mogla poboljsati anorekcija. LijeCenje depresije,
eventualnih bolova, opce slabosti mogu smanjiti anoreksiju. Na kraju moZze do¢i 1 do
poboljsanja adherencije. Ako dobro planirane klini¢ke studije dokazu korist navedenih mjera

sigurno ¢e doprinjeti boljem zbrinjavanju pacijenata na hemodijalizi (54).
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4.6. Interakcije lijekova i hrane u pacijenata sa KBB

Pacijenti sa bilo kojom kroni¢nom bolesti, a posebno oni sa KBB uzimaju veliki broj lijekova.
Bez obzira na osnovnu bubreznu bolest, pacijenti ve¢ u pocetnim stadijima KBB, a pogotovo
oni u zavrSnom stadiju, vrlo su Cesto na terapiji antihipertenzivima, veza¢ima fosfata,
diureticima, preparatima zeljeza, hipolipemicima i lijekovima koji stimuliraju eritropoezu (9).
Dijabetes je naj¢esc¢i uzrok KBB, u tih pacijenata neophodna je i primjena oralnih antidijabetika
iI/ili inzulina. U ranijim stadijima, zbog osnovne bubrezne bolesti, neki pacijenti moraju uzimati
glukokortikoide i imunosupresive. Treba dodati kako su pacijenti oboljeli od KBB ¢esto i na
terapiji antibioticima. Upravo zbog kompleksne farmakoterapije, klini¢ki znac¢ajne interakcije
lijekova su ceste. Tako je, na primjer, neophodno izjegavati istovremeno uzimanje vezaca
fosfata i antibiotika zbog moguce smanjenog ucinka antibiotika. S druge strane inhibitori
protosnke pumpe mogu smanjiti ué¢inak vezaca fosfata. Dok su moguca klini¢ki znacajne
interakcije lijekova prepoznate, ¢esto se zaboravlja na mogucnost pojave interakcija lijekova i
hrane. Pri tome lijek moze bitno utjecati na nutritivni status, a hrana moze utjecati na apsoprciju,
metabolizam ili izlui¢ivanje lijeka i na taj nacin mijenjati ucinkovitost lijeka ili stupati u
direktne interakcije s djelovanjme lijeka. Primjerice, masna hrana koja smanjuje motilitet u
gastrointestinalnom traktu, posebno praznjenje Zeluca moZze bitno utjecati na bioraspolozivost
teSko topljivih lijekova ili odgoditi pocetak djelovanja lijeka. Hrana bogata prehrambenim
vlaknima moze smanjiti apsorpciju lijeka. Zeleno lisnato povrce, zbog znacajnog sadrzaja K

vitamina smanjuje ucinak varfarina, lijeka koji spre¢ava zgruSavanje krvi (19, 55, 56).

Problem interakcija lijekova i hrane dosta je izrazen u pacijenata sa KBB jer oni i ina¢e imaju
Cesto izrazene gastrointetsinalne komplikacije. Patoloske promjene u gastrointetsinalnom
traktu dodatno doprinose klini¢koj znacajnosti mogudih interakcija lijekova i hrane u kontekstu

znacajnih promjena bioraspolozivosti lijeka.

4.6.1 Interakcije antihipertenziva i hrane

Preko 80% pacijenata na hemodijalizi ima poviseni arterijski tlak i nazalost loSe reguliranu
hipertenziju (59). U lijecenju, pored ograni¢avanja unosa soli i adekvatne hemodijalize u
vecine bolesnika neophodno je i medikamentozno lijeenje. Za pacijente na hemodijalizi

preporuka je da unos soli bude manji od 5 g dnevno, ali za one i sa arterijskom hipertenzijom
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preporuca se manje od 4 grama soli dnevno. Kod ostalih se hipertenzivnih pacijenata preporuca
dijeta bogata vo¢em i povréem, a to je dijeta bogata kalijem, dok se u pacijenata na hemodijalizi

ne preporucuje zbog velikog rizika hiperkalijemije.

Diuretici su ina¢e jedan od najvaznijih lijekova u lijeCenju arterijske hipertenzije. U pacijenata
na hemodijalizi nemaju antihipertenzivni u¢inak, rabe se samo za smanjenje hipervolemije.
Ipak uz ogranic¢enje unosa soli, te smanjenjem hipervolemije mogu znacajno doprinijeti boljoj
regulaciji arterijskog tlaka (58).

Korist antihipertenzva u opcoj populaciji dokazana je u mnogobrojnim studijama, bilo
randomiziranim prospektivnim studijama bilo u opservacijskim. Neosporno je dokazana
povoljan uc¢inaka na morbiditet i mortalitet mnogobrojnih pacijenata.

Nazalost relativno je malo studija u pacijenata na hemodijalizi. Na osnovu nekoliko studija
moze se zakljuciti kako je najveca korist od beta blokatora, koji bi trebali biti prvi lijek izbora
(58, 59, 60). Na drugom mjestu su lijekovi koji djeluju na renin angiotenzin aldosteronski sustav
(ARB). Prema nekim studijama prednost treba dati blokatorima angiotenzinskih receptora, pred
lijekovima koji inhibiraju angiotenzin konvertiraju¢i enzim, ACE inhibitori. Blokatori
kalcijskih kanala su isto vrlo u¢inkoviti sa relativno malo nuspojava (59). Nekoliko studija je
dokazalo povoljan uc¢inak ARB-ova i blokatora kalcijskih kanala na smanjenje hipertrofije
lijeve klijetke u pacijenata na hemodijalizi. Ostali antihipertenzivni lijekovi, kao $to je urapidil
ili moksodin mogu biti korisni ali nema dovoljno dokaza u randomiziranim klinickim
studijama. Dokazana je korist 1 antagonista aldosterona, spironolaktona. U slu¢aju primljene
ovog lijekova treba biti oprezan zbog hiperkalijemiji (59).

Kod primljene antihipertenziva u pacijenata na hemodijalizi treba paziti na farmakodinamiku
lijeka, tj. da li se lijek odstranjuje hemodijalizom. O tome ovisi je li je potrebna dodatna doza
lijeka nakon hemodijalize (tablica 14 ) (60).
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Tablica 14. Doze nekih antihiperteziva u pacijenata na hemodijalizi

Lijek Uobicajena doza | Odstranjenje Dodatna doza

lijeka (dnevno) lijeka HD (%) nakon HD
ACE inhibitori
Ramipril 5-10 mg 20 2,5mg
Perindopril 2-8 mg 50 2 mg
Trandolapril 0,5-4 mg 30 0,5 mg
ARB Nije potrebna
Irbersatan 75-300 mg 0 dodatna doza
Losartan 50-100 mg 0
Olmesartan 10-40 mg 0
Telmisartan 40-80 mg 0
Valsartan 80-320 mg 0
Beta blokatori
Atenolol 25 mg 50 25-50 mg
Bisoprolol 2,5-20mg 0 0
Carvedilol 25mg 2x dnevno |0 0
Propranolol 80-160 mg 0 0
Blokatori Ca kanala Nije potrebna
Amlodipin dodatna doza
Lacidipin 2,5-10 mg 0
Nifedipin XL 2-6 mg 0
Verapimil 30-90 mg 0

180-360 mg 0
Antagonosti Nije potrebna
mineralokortikoidnih dodatna doza
receptora 25-50 mg 0
Spironolakton 50-100 mg 0
Epleronon

39



Dodatni problem primjene antihipertenziva u pacijenata na hemodijalizi je moguca interakcija
sa hranom (62). Istovremeno uzimanje hrane i fursemida, diuretika koji se najcesce rabi u
pacijenata na hemodijalizi, moze smanjiti bioraspolozivost, dok u slu¢aju spironolaktona moze
povecati. Lijekovi koji imaju u¢inak na renin-angionezin aldosteronski sustav su antihipertezivi
izbora u pacijenata na hemodijalizi. Hrana moze promjeniti njihovu bioraspolozivost, tj. u¢inak.
Bioraspolozivost ACE inhibitora moze biti smanjena zbog interakcija sa hranom, isto kao i
sartana, tj. losartana, telmisartana, valsartana. Iako hrana moZe mijenjati bioraspolozivost beta
blokatora propranolola nema dokaza da ta promjena ima Klini¢ki zna¢aj. Agrumi, osebno grejp
moze bitno promjeniti bioraspolozivost blokatora kalcijkih kanala, ali ne na sve. Istovremeno
uzimanje soka grejpa povecava ucinaka nifedipina i felodopine, ali nema znacajn u¢inak na

amlodipin i verapamil.

4.6.2 Interakcije antihipolipemika i hrane

Poremecaj metabolizma lipida Cesto je prisutan U paciienata sa KBB kao i u onih na
hemodijalizi. Poremecaj ovisi i 0 osnovnoj bubreznoj bolesti. Prema smjernicama u pacijenata
na hemodijalizi koji su ve¢ na terapiji statinima moze se nastaviti sa terapijom, dok u onih koji
nisu lije¢eni nema dovoljno dokaza o potrebi uvodenja statina. Prema najnovijoj studiji, terapija
statinima pogotovo u kombinaciji sa ezetimibom smanjuje rizik kardiovaskularnih dogadaja i
u hemodijaliznih pacijenta (62).

Dozu statina, atorvastatina, rosuvastatina i simvastatina nije potrebno smanjivati u pacijenata
na hemodijalizi.

Grejp, odnosno sok od grejpa inhibicijom enzima CYP3A4, znacajnog u metabolizmu nekih
statina moZe povecati konventraciju statina 1 to atorvastatina, simvastatina i lovastatina. U¢inak
je najmanje izrazen za atorvastatina, dok se ostali statini koji se ne metaboliziraju preko enzima

CYP3A4, pravastatin, rosuvastatin i fluvastatin mogu uzimati uz sok od grejpa (63).
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4.6.3 Intrakcije oralnih antidijabetika i hrane

U razvijenom dijelu svijeta, pa tako i u Hrvatskoj preko 40% pacijenata na hemodijalzi su
dijabeticari. U mnogih od njih neophodno je uz dijetu nastaviti terapiju antidijabeticima, bilo
insulinom bilo peroralnim preparatima.

Metabolizam inzulina znacajno se mijenja u zavr$nom stadiju bubreznog ostecenja. S jedne
strane raste periferna rezistencija prema insulinu a s druge strane, posebno u zavr$nim stadijima
smanjuje se klirens egzogenog insulina. Zbog toga mnogi pacijenti na hemodijalizi trebaju
manju dozu insulina. MozZe se rabiti bilo koji insulin uz praéenje i prilagodavanje doze.
Vec¢ina peroralnih antidijabetika su kontraindicirani u pacijenata na hemodijalizi, s ostalima
treba biti oprezan. DPP-4 inhibitori mogu se primjenjivati, linagliptin u punoj dozi nakon
hemodijalize, sitagliptin i saxaglipitin u reduciranoj dozi do 75%. Lijekovi izbor a su preparati
sulfonilureje druge generacije, posebno glipizid (64).

Dok se u pacijenata na hemodijalizi rabe samo neki peroralni antidijabetici u ranijim stadijima
moze se koristiti metformin. Zbog moguéih nuspojava preporuka je da se uzima uz hranu.

Inace za antidijabetike nema dokaza o klini¢ki znacajnim interakciji sa hranom (65).

4.6.4 Interakicje vezaca fosfata i hrane

Kontrola fosfatemije u pacijenata na hemodijalizi vazna je zbog prevencije komplikacija:
sekundarnog hipereparatireoidizma, renalne osteodistrofije, patoloskih kalcifikacija 1
kardiovaskularnih komplikacija. U prevenciji i kontroli hiperfosfatemije pored dijete, te dobre
1 u€inkovite dijalize neophodni su vezaci fosfata. NajceSce upotrebljavani vezaci fosfata su na
bazi kalcija i magnezija: kalcij karbonat i1 kalcij acetat/magnezij subkarbonat, na bazi Zeljeza,
saharoza zeljezo/oksid hidrat, na bazi lantana, lantanov karbonat te nekalcijski i nemetalni
vezac, sevelamer karbonat. Medusobno se razlikuju u ucinkovitosti, iako su veéina vezaca
fosfata uc¢inkoviti. Razlikuju se u broju tableta koje je neophodno uzeti, mogué¢em nakupljanu
kalcija, dodatnim pleiotropnim u¢incima i cijeni.

Sevelamer karbonat ima dodatni ucinak. Povoljan ucinak na lipidni status, smanjuje
koncentraciju LDL lipida a povecava koncentraciju HDL lipida, dok nepovoljan u¢inak moze

biti smanjena aposrpcija vitamina topivih u masti (66).
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Za sve vezace fosfata je zajednicko da se moraju uzimati redovito, uz ili tijekom obroka.

Tablica 15. Usporedba vezaca fosfata registriranih u Hrvatskoj

Vezac fosfata Ucdinkovitost | Opterecenje | Pleiotropni Nakupljanje | Cijena

tabletama udinci

Kalcij karbonat Da Velika 0 Da Mala
Kalcij acetat/ magnezij | Da Velika 0 Da Mala
subkarbonat

Sevelamer karbonat Da Velika Da Malo Velika
Saharoza Da Mala Da Ne Velika

Zeljezo/oksihidroksid

Svi pacijenti na hemodijalizi ili peritonejskoj dijalizi zbog prevencije i ispravljanja
hiperfosfatemije rabe vezace fosfata. Lijekovi se uzimaju uz obrok. U japanskim smjernicima
iz 2013. je to¢no navedeno kada bi koji veza¢ fosfata trebalo uzeti uz navedene moguce

interakcije i nuspojave ( tablica 16 ) (67).

Tablica 16. Vezaci fosfata i moguce nuspojave

Lijek Vrijeme uzima | Moguce nuspojave
lijeka
Kalcij Neposredno Moguca hiperkalcemija uz gubitak apetita, slabija
karbonat nakon obroka uc¢inkovitost uz inhibitore protonske pumpe
Sevelamer Neposredno prije | Gastrointestinalne promjene, opstipacija
karbonat obroka
Lantan Nakon obroka Mucnina, povracanje
karbonat
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5. RASPRAVA

Prevencija KBB i lijeCenje KBB veliki su izazov za mnogobrojne znanstvenike, lije¢nike i
ostale zdravstvene djelatnike. Epidemioloska istrazivanja ukazuju na rastucu prevalenciju i
incidenciju bolesti i broja pacijenata sa kroni¢nim bubreznim zatajenjem kojima je potrebno
nadomjestiti bubreznu funkciju. Nazalost i pored =znacajnog napretka u metodama
nadomjestanja bubrezne funkcije te primjeni novih lijekova u bolesnika na dijalizi, hemodijalizi
ili peritonejskoj dijalizi dokazani su znacajno smanjenji kvaliteti zivota, velika ucestalost
komplikacija i prijevremena smrt. Ne smiju se zaboraviti niti veliki troSkovi lijeCenja

nadomjestanjem bubrezne funkcije.

Morbiditetu i mortalitetu KBB bolesnika znatno doprinosi i PEM, vrlo ¢esta komplikacija u

ovih bolesnika i koja je povezana s vrlo lo§im klinickim ishodima.

U KBB mnogobrojni ¢imbenici dovode do gubitka apetita, do gastrointestinalnih poremecaja
te do metaboli¢kih i endokrinoloskih poremecaja. Tome treba dodati da nadomjestanje
bubrezne funkcije hemodijalizom moze imati katabolicki ucinak. Sve to dovodi do proteinsko
energetske pothranjenosti. Zbog toga ve¢ godinama mnogobrojni zdravstveni djelatnici
ukljucujudi i nutricionste i farmaceute nastoje naci optimalnu prehranu za bolesnike sa KBB.
Godinama su se smjernice odnosno preporuke mijenjale. Nekada su se preporucala znacajna
ogranicenja, pogotovo glede unosa proteina i teku¢ine. Medutim recentna istrazivanja pokazuju
kako dugoro¢no znacajna ograni¢enja prehrane doprinose PEM-u. Zbog toga se i mijenjaju
nutritivne smjernice za pacijente koji se lijeCe hemodijalizom tijekom samog postupka
hemodijalize. Ranije se nastojalo da bolesnici ne konzumiraju hranu sa ciljem prevencije
moguéih komplikacija: hipotenzije, muénine i povra¢anja. Novim, naprednijim aparatima za
hemodijalizu te kontroliranom ultrafiltracijom i profiliranjem koncentracije znacajno je
smanjena incidencija hipotenzije. Istovremeno, kako sam postupak hemodijalize ima
katabolic¢ki ucinak preporuceno je da bolesnici konzumiraju hranu tijekom hemodijalize.
Drugo ne manje vazno, prepoznata je vaznost obvezne procjene nutritivnog statusa koja se
provodi na razliite na¢ine; od provedbe vrlo jednostavnih mjera kao $to je mjerenje tjelesne
mase, opsega struka, preko biokemijskih parametara te puno sloZenijih postupaka kao $to su
denzitometrija ili bioimpendanca. Potrebno je naglasiti kako se u vecini smjernica preporucuje
provesti probir na PEM u bolesnika na hemodijalizi dva puta godi$nje. Na raspolaganju su
sluzbene smjernice koje sadrze preporuke o optimalnom unosu nutrijenata: od proteina, masti i

ugljikohidrata, tekué¢ine i mikronutrijenata. Glavna svrha odrzavanja adekvatnog nutritivnog
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statusa je smanjenje pobola i smrtnosti pacijenata i poboljsanje kvalitete njihovog zivota.
Pazljivim ¢itanjem smjernica jasno je kako se nastoji individualno pristupiti svakom bolesniku,
tj. prilagoditi prehranu osnovnoj i pridruzenim bolestima procjeni nutritivnog statusa. Posebno
se istiCe potreba, znacaj i nacin nadomjesne primjene prehrambenih tvari, bilo oralnim

enteralnim ili ¢ak i parenteralnim putem.

Poseban problem u bolesnika je adherencija. Pred bolesnicima koji se lijece hemodijalizom
stoje tri izazova: redovita hemodijaliza, najcesce tri puta tjedno po Cetiri sata, redovito uzimanje
lijekova, Cesto 15 do 20 tableta dnevno te pridrzavanje odredenog rezima prehrane. Zato kad
govorimo o adherenciji moramo posebno razmatrati pridrzavanje rezima hemodijalize, posebno
o0 redovitom i pravilnom uzimanju lijekova a posebno o pridrzavanju rezima prehrane. Zato su

predlozeni i kriteriji za ukupnu adherenciju bolesnika na hemodijalizi ( tablica 17) (1).

Tablica 17. KDIGO smjernice: pokazatelji lose adherencije

Propustena hemodijaliza Manje od propisanog broja hemodijaliza
tjedno
Skraéivanje reZima hemodijalize Skracivanje hemodijalize za 10 ili vise min

Interdijaliticki donos na tjelesnoj < 1,0 kg/dnevno

masi

Serumski fosfor <1,2ili > 1,8 mmol/l
Kt/V <172

Seumski albumin < 40 mg/dl

Prema svim preporukama bolesnici na hemodijalizi imaju dosta ograni¢enja u prehrani: unosa
kalorija, proteina, vode, masnoc¢a, mikronutrijenata itd. Zbog toga se moze i shvatiti kako je
njihova adherencija dosta losa. Bilo kojom metodom da se ispitivala adherencija u najboljem
slu¢aju je oko 68%, za unos tekucine, te ukupno oko 38% za dijetu. Treba uzeti u obzir kako
ne pridrzavanje nekih ogranicenja, npr. unosa soli odmah pogorsava i rezim pridrzavanja unosa

tekuéine.

Pitanje je kako poboljsati adherenciju bolesnika. Na osnovu nekoliko studija neosporno je kako
je vazna edukacija. Odmah se postavlja pitanje tko treba provoditi edukaciju, kada i na koji
nacin. Iz pregleda recentne literature vidljivo je da educirani nutricionisti ili dijetetiari na

prvom mjestu a takoder i ostali educirani zdravstveni djelatnici mogu i trebaju provoditi
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edukaciju. Nazalost dok su u mnogim dijalitickim centrima u svijetu nutricionisti ukljuceni u

dijalizni tim zdravstvenih djelatnika u nasoj zemlji to nije slu¢aj. U edukaciji se mogu rabiti

pisani materijali, dakle jedan oblik samo edukacije ili je mogu provoditi za to navedene

educirane osobe. Vecina studija je dokazala kako se dobrom edukacijom moze pospjesiti

adherencija bolesnika.

Na kraju poseban problem u bolesnika sa KBB (posebno onih lije¢enih hemodijalizom) su

moguce interakcije lijekova i hrane.

Tablica 18. Moguca interakcija lijeka i hrane u pacijenata sa KBB i moguce intervencije (57)

Lijek

Analgetici

Antikoagulanci

Antihipertenzivi

Antibiotici

Steroidi

Imunosupresivi

Vezadi fosfata

Kada uzete lijek

Uzimati za vrijeme jela

Ne uzimati za vrijeme jela,

svakodnevno u isto vrijeme

Vecina antihipertenziva se mogu
uzimati sa jelom, hrana povecava

apsorpciju nekih beta blokatora

Neki antibiotici mogu se uzimati
neovisno o hrani, a neke npr.
norfloksacin ili  tetracikline
potrebno je uzimati sat prije ili 2
sata nakon obroka

Uzimati uz obrok zbog prevencije

gastrointetsinalnih nuspojava

Pozeljno je uzimati uz jelo

Prije ili za vrijeme jela
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Hrana-lijek interakcija

Mucnina, povracanje, hrana moze
usporiti apsorpciju

Ne mijenjati koli¢inu zelenog
povréa
Hipolabuminemija poveéava
osjetljivost na warfarin

Izbjegavati istovremeno uzimanje

antacida

Vedéinu antibiotika ne bi trebalo

uzimati uz antacide

Povecan apetit, retencija tekuéine,
poremecaj metabolizma kalcija i
Secera
Moguca hiperkalemija,
hiperkolesterolemija

Povoljan  uc¢inak  nekalcijkih
vezaca na lipidni profil, moguca

hiperkalcemija

Mogucéa intervencija

Ne uzimati analgetikena
prazan zeludac

Paziti na uravnoteZnu
prehranu glede zelenog
povréa
Najvjerojatnije nema
klnickog unacaja glede
propranolola ali hrana
moze promjeniti ucinak
ACE/ARB

Ne uzimati uz hranu i uz

lijekove kao §to su vezaci

fosfata
Pozeban oprez u
bolesnika sa Secernom
bolesti

Oprez u pacijenata na

hemdijalizi zbog
hiperkalijemije
Ako je indiicrano

promjeniti vrstu vezaca

fosfata



Hrana moze utjecati na apsorpciju i metabolizam lijeka te na taj nacin bitno utjecati na
ucinkovitost lijeka. To je posebno znacajno za lijekove s uskom terapijskom sirinom jer male
razlike u koncentraciji mogu znacajno smanjiti djelovanje lijeka. S druge strane lijekovi mogu
direktno djelovati na apsorpciju nekih nutrijenata ili na metabolizam i eliminaciju te na taj nacin
ostvarivati znacajne u¢inke na nutritivni status, osobito ako se radi 0 dugotrajnijoj ili kroni¢noj
farmakoterapiji. U tom kontekstu posebno je problemati¢na skupina pacijenata na kroni¢noj
hemodijalizi. U pacijenata sa KBB ¢esto se u sklopu uremijskog sindroma javlja poremecaj
gastrointestinalnog motiliteta, promjena Zelu¢anog pH, patoloske promjene na sluznici Zzeluca
§to moze pojacati klini¢ku znacajnost mogucéih interakcija lijekova i hrane. Nazalost, u literaturi

se moze naci vrlo malo podataka o interakcijama hrane i lijekova u ovoj skupini pacijenata.
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6. ZAKLJUCAK

LijeCenje bolesnika sa zavrSnim stadijem KBB veliki je strucni izazov za mnoge zdravstvene
djelatnike. Posebno se to odnosi na bolesnike koji se lije¢e hemodijalizom. Neosporno je da su
napredak tehnike s jedne strane te neki lijekovi, npr. lijekovi koji stimuliraju eritropezu smanjio
morbiditet i mortalitet ovih bolesnika i poboljsao kvalitetu njihovog Zivota. Zadnjih desetak
godina velika paznja se posvecuje i pravilnoj prehrani ovih bolesnika. Mnogobrojne smjernice
I preporuke su navele ciljne vrijednosti optimalne prehrane kao i moguénosti procjene i
prevencije PEM-a. Ostaje problem adherencije bolesnika gdje je potrebna bolja edukacija koja
trazi vecu suradnju i angazman svih zdravstvenih djelatnika. Nazalost iako su moguénosti
interakcija hrane i lijeka Ceste posebno u ovih bolesnika mozemo slobodno rec¢i na osnovu
podataka iz literature kako je ovaj problem zanemaren. Sigurno zahtjeva veci paznju lijeCnika,

farmaceuta i nutricionista.
Iz provedenog istrazivanja moze se zakljuciti:

1. Neophodno je na vrijeme prepoznati proteinsko energetsku malnutriciju u pacijenata na

hemodijalizi, te redovito pratiti njihov nutritivni status.

2. Pravilnom prehranom moze se smanjiti rizik malnutricije. Kada je indicirana primjena

oralne nadomjesne terapije, ona moze pomoci ispravku malnutricije.

3. Adherencija pacijenata na hemodijalizi nutritivnim smjernicama je znacajan problem.
Edukacija moze poboljsati adherenciju. Pozeljno je da u edukaciju budu ukljuceni svi
zdravstveni djelatnici: medicinske sestre/tehnicari, lijecnici nefrolozi, farmaceuti i obavezno

nutricionisti.

4. Kod pacijenata na hemodijalizi treba posebno voditi ra¢una o mogué¢im hrana-lijek
interakcijama. Naime velik broj lijekova koji se koriste u lijeCenju pacijenata sa KBB stupaju
u klini¢ki znacajne interakcije s hranom, a sama bolest povecava vjerojatnost pojave i

znacajnost mogucih interakcija.
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