Ucestalost i vrsta ostedenja bubrezne funkcije u djece
I mladih odraslih s hemofilijom Ai B

Salek, Zrinko

Doctoral thesis / Disertacija
2025

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:179591

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2025-03-14

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:179591
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:10795
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:10795

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI| FAKULTET

Zrinko Salek

Ucestalost i vrsta oStecenja bubrezne
funkcije u djece i mladih odraslih s
hemofilijom Ai B

DISERTACIJA

Zagreb, 2025.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI| FAKULTET

Zrinko Salek

Ucestalost i vrsta oStecenja bubrezne
funkcije u djece i mladih odraslih s
hemofilijom Ai B

DISERTACIJA

Zagreb, 2025.



Disertacija je izradena u Zavodu za hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i Klini€¢kog bolni¢kog centra Zagreb.

Voditelj rada: prof. dr. sc. Ernest Bili¢ i prof. dr. sc. Danko MiloSevi¢



ZAHVALA

Zahvaljujem svom mentoru prof. dr. sc. Ernestu Bili¢u na potpori, savjetima i poticanju
u radu tijekom diplomskog studija i izrade diplomskog rada te tijekom specijalistickog
usavr$avanja i u konacnici izrade disertacije. U meni je probudio ljubav prema
pedijatrijskoj hematologiji i onkologiji.

Hvala komentoru prof. dr. sc. Danku MiloS§evi¢u, na korisnim savjetima, potpori
I poticanju mog rada koji bez njega ne bi bio cjelovit.

Hvala svim djelatnicima Zavoda za hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju, a
posebno djelatnicima Dnevne bolnice.

Hvala kolegama Zavoda za hematologiju Klinike za unutarnje bolesti, Zavoda za
nuklearnu medicinu i Zavoda za laboratorijsku dijagnostiku na korisnim savjetima i
uvijek dobroj suradniji.

Zahvaljujem kolegi dr. sc. Marku Lucijani¢u na statistickoj obradi podataka.
Zahvaljujem se svojoj obitelji na potpori. Hvala majci Silvi na ljubavi, ali i na stru¢noj
potpori u izradi disertacije. Hvala ocu Zvonku koji bi sigurno bio ponosan na moj uspjeh
i hvala mu na svim lijepim trenutcima i podrsci dok je bio tu. Zbog njega se svaki dan
trudim biti bolji ¢ovjek. Hvala sestri Nives te necakinjama Gabrijeli i Miji koje mi uvijek
izmame osmijeh na lice.

Hvala supruzi Nikolini na razumijevanju, bezuvjetnoj ljubavi, pogotovo u teSkim

trenutcima, te Sto je uvijek tu za mene. Hvala joj 1 §to mi je podarila kéer Laru.



SADRZAJ

Popis oznaka i kratica

1. UVOD I SVRHA RA DD A e 1
1L HemoOTTlija. ..o e 1

111 EPIdemiologija ....c.onineie i 1

1.1.2 Definicija i klasifikacija hemofilije.................ooi i, 1

1.1.3. Dijagnoza hemofilije.........cooiriie i 3

1.1.4 Klinicka obiljeZja hemofilije ... 4

1.1.5. Lijecenje hemofilije........cooiiiiiiiii e 5

1.1.6. Komplikacije lijecenja hemofilije...............cooiiiiiiiiiin, 11

1.2. Bubrezne bolesti u hemofiliji..............oooi 14

1.2.1. Strukturne anomalije mokra¢nog sustava.................ceevivviiiniiennnnnn.n. 14

O =] 11T D | 14

1.2.3. NEfrOIItIJAZA. ..ottt 15

1.2.4. Glomerularne lezije i nefrotski sindrom...................cocoiiiiiin. 16

1.2.5. Opstruktivna Uropatija..........oeoueiniinii e 16

1.2.6. Bolesti bubreznih tubula........... ... 17

2. HIPO T EZ A . .o e e e e e 18
3. CILIEVI RAD A . ..o et et e et e e e e iaeeas 19
A ISPITANICIH IMETODE. ... .t 20
I 111172111 (o2 P 20

4.2. Laboratorijske metode dijagnostike bubreznog osteéenja................coevvineninn. 21

4.3. RadioloSke metode dijagnostike bubreZznog ostecenja.............c.coceeveiinnininn.. 23

4.4. Nuklearno medicinske metode dijagnostike bubreznog ostecenja..................... 24

4.5, StatiStiCKa ODrada. . ....ovveiitit 25



ES T S 210 1 12 \E 26
5.1. Karakteristike iSpItanika. ..........c.ouiiriiiiiii e e 26

5.2. Morfolosko bubrezno ostecenje analizirano ultrazvukom urotrakta...................28

5.3. Ostecenje glomerularne funkcije..........oooiiiiii i 35
5.3.1. Radioizotopni klirens s tehnecij-99m-dietilentriamin  pentaoctenom
KISEIINOM. . ..o 35
5.3.2. Korigirani klirens kreatinina...............coooiiiiiiiiii 42
5.3.3. Cstatin Cu.u et e 48

5.4. Poremecaj tubularne funkcije..........ooviiiiiiiii 54

5.5. Meduodnos pojedinih tipova bubreznog ostecenja.............c.ccevveiiiiiiinnann... 60

5.5.1. Poremecéen indeks glomerularne filtracije dietilentriamin pentaoctenom
Kiselinom u usporedbi s morfoloskim oste¢enjem...............cooeveviiiiiiiiinn.n, 62

5.5.2 Poremecen indeks glomerularne filtracije dietilentriamin pentaoctenom
Kiselinom u usporedbi sa snizenim korigiranim klirensom kreatinina................ 62

5.5.3. Poremecen indeks glomerularne filtracije dietilentriamin pentaoctenom u
usporedbi s poviSenim cistatinom C..........ooeiiiiiiiiiiiiiii i 63

5.5.4. Poremecéen indeks glomerularne filtracije dietilentriamin pentaoctenom

Kiselinom u usporedbi s poremeéajem tubularne funkcije............................. 63

5.6. Poremecaj eritropoetina u oboljelih od hemofilije.........................l. 64

5.7. Poremecaji vitamina D i paratireoidnog hormona u oboljelih od hemofilije....... 66

B. RASP R AV A 73
6.1. Znacajke ISPItaniKa. ... ....cooviriii i 73

6.2. Morfolosko bubrezno ostecenje analizirano ultrazvukom urotrakta...................... 74

6.3. Ostecenje glomerularne filtraCije..............oooiiiiii i 75

6.3.1. Radioizotopni Klirens s tehnecij-99m-dietilentriamin pentaoctenom

KISEIINOM. ... e 75
6.3.2. Korigirani klirens kreatinina.................cocoooiiiiiiiiii e, 76
6.3.3. CIStAtiN €.t 77



6.5. Meduodnos pojedinih tipova bubreznog osteéenja.............coovviiiiiiiiinnnn.. 78
6.6. Poremecaj eritropoetina u oboljelih od hemofilije.......................oooiinl . 78

6.7. Poremecaji vitamina D i paratireoidnog hormona u oboljelih od hemofilije........78

6.8 Prednosti i nedostaci OVOg IStraZiVan]a. ........ooveerienrerienteneaneeeenneeneennennns 79
T ZAKLIUCAK ..ot 80
8. SAZETAK ..ottt 81
0. SUMM A Y it 82
10, LITERATUR A . e e e e e 83
11 ZIVOTOPIS. ..., 92

PRILOZI



Popis oznaka i kratica

AAV

AH
aPTV

aPCC

BMI
BU
CMV
CT

DAA

DB

DM

DTPA

EBV

EDTA

EHL

F8

F9

Adeno-vezani virusi

(engl. Adeno-associated virus)

Arterijska hipertenzija

Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
Aktivirani koncentrat protrombinskog kompleksa
(engl. Activated prothrombin complex concentrate)
Indeks tjelesne mase (engl. Body mass index)
Bethesda jedinica (engl. Bethesda unit)
Citomegalovirus

Kompjuterizirana tomografija

Direktni antivirusni lijekovi

(engl. Direct antiviral agents)

Desni bubreg

Dijabetes melitus

Dietilentriamin pentaoctena Kiselina

(engl. Diethylenetriamine pentaacetic acid)
Epstein—Barrin virus

Etilendiamin tetraoctena kiselina

(engl. Ethylenediamine tetraacetic acid)
Produljeno vrijeme eliminacije

(engl. Extended half-life)

Gen faktora VIII

Gen faktora 1X



FDA

FVIII

FIX

GFR

HAV

HBV

HCV

HDL

HIV

HIVAN

HIVICK

HLA

IKR

inv1

inv 22

ISTH

ITI

Americka agencija za hranu i lijekove

(engl. The United States Food and Drug Administration)
Faktor zgrusavanja VIII

Faktor zgrusavanja 1X

Brzina glomerularne filtracije

(engl. Glomerular filtration rate)

Virus hepatitisa A

Virus hepatitisa B

Virus hepatitisa C

Lipoprotein visoke gustoce

(engl. High density lipoprotein)

Virus humane imunodeficijencije

Nefropatija povezana s HIV-om

(engl. HIV-associated nephropathy)

Bubrezna bolest imunih kompleksa povezana s HIVom
(engl. HIV immune complex kidney disease)
Ljudski leukocitni antigen

(engl. Human leukocyte antigen)

Interkvartilni raspon

Inverzija introna 1

Inverzija introna 22

Internacionalno drustvo za trombozu i hemostazu

(engl. The International Society on Thrombosis and

Haemostasis)

Indukcija imunoloske tolerancije



KKS

KFZ

IX:C

LDL

LB

NSAR

PTH

PV

PEG

rFVlla

SHL

TFPI

SZ0O

™

TNFa

TV

uzv

VII:C

Kompletna krvna slika

Koncentrati faktora zgrusavanja
Internacionalna jedinica (engl. International unit)
Koagulantni dio faktora I1X

Lipoprotein niske gustoce (engl. Low density lipoprotein)
Lijevi bubreg

Nesteroidni antireumatici

Paratireoidni hormon

Protrombinsko vrijeme

Polietilen glikol (engl. Polyethylene glycol)
Aktivirani rekombinantni faktor VII
Standardno vrijeme eliminacije

(engl. Standard half-life)

Inhibitor puta tkivnog faktora

(Engl. Tissue factor pathway inhibitor)
Svjetska zdravstvena organizacija

Tjelesna masa

Faktor tumorske nekroze alfa

(engl. Tumor necrosis factor alpha)
Tjelesna visina

Ultrazvuk

Koagulantni dio faktora VIII



1. UVOD | SVRHA RADA

1.1.  Hemofilija

Hemofilija je nasljedni poremecaj zgrusavanja krvi koji se podjednako cesto javlja u svih rasa
i u svim etni¢kim skupinama (1,2). Najéesci oblik bolesti je klasi¢na hemofilija ili hemofilija
A, dok je hemofilija B rjeda. Hemofilija A je djelomican ili potpun nedostatak koagulacijskog
faktora VIII, a hemofilija B faktora IX (3). Te se dvije bolesti klinicki ne razlikuju, a
manifestiraju se pojavom spontanih krvarenja u velike zglobove, miSi¢e, intracerebralnim i
pojacanim posttraumatskim krvarenjima (3). Nasljeduju se recesivno, spolno-vezano, pa
obolijevaju muskarci, a Zene su nositeljice bolesti. U 30 % bolesnika s hemofilijom nema
podataka o bolesti unutar obitelji jer se bolest javlja uslijed de novo nastale mutacije u genu za
faktor V11 ili FIX (4). Hemofilija je prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO)

rijetka bolest.

1.1.1. Epidemiologija

Incidencija hemofilije A je 1 na 5 000 rodene muske djece, a hemofilije B 1 na 30 000 (3).
Prevalencija hemofilije je viSa nego $to je ranije opisivano. Rezultati meta-analize podataka
Registra bolesnika s hemofilijom Sest razvijenih drzava svijeta utvrdili su prevalenciju
hemofilije A od 17,1 slucajeva svih tezina bolesti na 100 000 muskaraca, dok za teski oblik
bolesti ona iznosi 6,0. Prevalencija hemofilije B iznosi 3,8, a samo teSkih oblika bolesti 1,1
slucaj na 100 000 muskaraca. Prevalencija hemofilije A pri rodenju je 24,6 na 100 000 muske
djece. Ocekivani broj bolesnika na svijetu je 1 125 000, dok teski oblik bolesti ima 418 000
bolesnika (5,6).

1.1.2. Definicija i klasifikacija hemofilije

Hemofilija se definira kao djelomi¢an ili kompletan manjak faktora zgruSavanja VIII ili IX.
Drugi je najce$¢i nasljedni poremecaj zgruSavanja krvi, nakon von Willebrandove bolesti.
Uzrok hemofilije A/B su razli¢ite mutacije gena F8 i F9, a geni su smjesteni na duzem kraku
X kromosoma, Xq28 i Xq27 i dovode do snizene aktivnosti u plazmi ili nedostatka FVII1 ili
FIX. Razlog tome je smanjena koli¢ina FVIII/FIX ili sinteza funkcionalno abnormalnog

FVII/IX (7). Manjak jednog od faktora VIII ili IX oslabljuje aktivaciju FX $to dovodi do



snizenog stvaranja trombina, nedovoljnog odlaganja fibrina i slabe ¢vrstoce ugruska (8).
PatofizioloSko objasnjenje pojacanog krvarenja u bolesnika s hemofilijom je nedovoljno

stvaranje trombina (3).

Na hemofiliju A otpada oko 80-85 % slucajeva bolesti, dok je 15-20 % slu¢ajeva hemofilija B
(9).

Klinicka klasifikacija hemofilije prema razini rezidualnog faktora FVIII/FIX u plazmi dijeli
bolest na tesku, umjerenu 1 blagu, $to je prikazano u tablici 1. Definicija je postavljena od
Internacionalnog drustva za trombozu i hemostazu (engl. International Society on Thrombosis
and Haemostasis - ISTH) i nepromijenjena i potvrdena je od Projektne Grupe (10,11). Razina
aktivnosti FVIII korelira s klinickom slikom 1 tijekom bolesti, tezinom 1 u€estalosti krvarenja.

Tablica 1. Klasifikacija hemofilije Ai B

AKTIVNOST KLASIFIKACIJA | KRVARENJA

FAKTORA

VI/IX

<0,01 TU/ml TESKA Spontana krvarenja u misi¢e i zglobove bez
(<1 % normale) jasnog drugog uzroka ili traume od ranog

djetinjstva

0,01 - 0,05 IU/ml UMJERENA Povremena spontana Kkrvarenja, produzena

(1 - 5% normale) krvarenja nakon manje traume i operativnih
zahvata

0,05 - 0,40 IU/ml BLAGA Teza krvarenja nakon vece traume ili kirurskih

(5 - 40 % normale) zahvata, spontana krvarenja se ne javljaju

Normala za razinu faktora VIII:C/IX:C jest 1 1U/ml (100 %), definirana po medunarodnim standardima za
plazmatski faktor VIII:C/IX:C SZO (4)

Blagi oblik bolesti imaju bolesnici s razinom FVIII ili FIX viSe od 5 % normalne razine i nemaju
spontanih krvarenja. Krvarenja se javljaju iskljucivo nakon traume ili operacije. Umjereni oblik
bolesti ima razinu FVII/IX 1 -5 % i krvarenja se javljaju nakon traume ili operacija, a spontano
puno rjede nego u teskog oblika bolesti. Teski oblik bolesti ima razinu FVIII/IX nizu od 1 %, a
klinicki se javljaju spontana i ucestala krvarenja u velike zglobove, miSi¢e, meka tkiva i organe.
Bolesnici s hemofilijom unutar obitelji uvijek se manifestiraju istim tipom bolesti i istom

tezinom (10).



1.1.3. Dijagnoza hemofilije

Dijagnoza hemofilije A ili B postavlja se na temelju klinicke slike i odredivanja aktivnosti
faktora VIII ili IX iz plazme. Na dijagnozu hemofilije sumnjamo kod patoloSkog krvarenja u
bolesnika ili bliskog ¢lana obitelji, pozitivhe obiteljske anamneze i neocekivanog patoloskog
koagulacijskog nalaza. 50 do 70 % novorodencadi s dijagnozom hemofilije ima pozitivnu

obiteljsku anamnezu na prisutnu bolest (12).

Produzeno aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTV) pobuduje sumnju na
hemofiliju, a protrombinsko vrijeme je normalno. U vrlo blagih oblika bolesti aPTV ne mora
biti produzen. Odredivanjem aktivnosti FVIII i FIX utvrduje se tip i tezina hemofilije. Bolest
je moguce dijagnosticirati vrlo rano u zivotu, mjereci aktivnost faktora VIII iz krvi pupkovine
neposredno nakon poroda jer aktivnost FVIII odgovara onoj u odrasloj dobi (13). Svi faktori
ovisni o vitaminu K, ukljucujuéi FIX, su fizioloski niske razine u neonatalnom periodu uslijed
nezrele sintetske funkcije jetre. Dijagnoza hemofilije B potvrduje se nakon Sestog mjeseca

zivota djeteta jer tada je aktivnost FIX u normalnom rasponu .

Prenatalna dijagnostika hemofilije A ili B moguca je u prvom trimestru trudnoc¢e (11.-12. tjedan
gestacije) biopsijom korionskih resica, a utvrdivanjem spola fetusa i na temelju navedenog
nalaza odlucuje se o potrebi sekvenciranja gena kako bi utvrdili mutaciju (14,15). Nositeljice
hemofilije mogu imati, a i ne moraju, snizenu aktivnost faktora VIII ili IX i Cesto su bez

simptoma pojac¢anog krvarenja.

Genska analiza dokazuje uzro¢nu mutaciju bolesti u genu F8 i F9 i rutinski se izvodi u svih
bolesnika s hemofilijom. U Zena koje su rizi¢ne za nasljedstvo hemofilije takoder je potrebno
odrediti mutaciju. Inverzija introna 22 tip je mutacije gena F8 koja se detektira u teSkom obliku
hemofilije i visokog je rizika, oko 40%, za razvoj inhibitora. Velike delecije gena i besmislene
mutacije su najrizi¢nije za razvoj inhibitora dok su mutacije pogresnog smisla (engl. missense)
i mutacije pomaka okvira ¢itanja (engl. frameshift mutacija) najnizeg rizika (16). Danas je za

dijagnozu hemofilije potrebno dokazati i tip mutacije.



1.1.4. Klinic¢ka obiljeZja hemofilije

Klinicki se hemofilija A i B ocituje prekomjernim krvarenjima u razlicite dijelove tijela. Tipicna
klinicka slika hemofilije su spontana krvarenja ili krvarenja nakon minimalne traume u velike
zglobove (17). Krvarenja u velike zglobove ¢ine 75 % lokalizacije te su glavni uzro¢nik
morbiditeta u bolesnika s hemofilijom. Krvarenja u misi¢e bez kompresije vitalnih struktura
Cesta su nakon traume ili spontano. Najopasnija su krvarenja u sredi$nji Ziv€ani sustav koja su
potencijalno fatalna, kao 1 stanja nakon teskih trauma ili operacija (18). Krvarenja u misi¢
iliopsoas mogu biti vrlo opasna zbog gubitka velike koli¢ine krvi, a mozZe se javiti Cak i
hipovolemijski Sok (19). Usprkos navedenom, bolesnik moze imati vrlo blage simptome (19).
Kod akutnog krvarenja u vrat dolazi od akumulacije krvi u retrofaringealni prostor i guSenja.
Nakon povrsnih ozljeda koZe i sluznica ne dolazi do produZenog ili poja¢anog krvarenja, buduci

da je primarna hemostaza normalna u bolesnika s hemofilijom (20).

Vecina bolesnika s teskim oblikom bolesti imat ¢e svoje prvo krvarenje u prvoj godini Zivota
kad dijete po€inje puzati i u¢i hodati (21). Medijan dobi prvog zglobnog krvarenja je 1,8 godina
(22). Teski oblik bolesti dijagnosticira se u neonatalnom periodu u 52-68 % slucajeva (23,24).
Glava je najceS¢e mjesto krvarenja u neonatalnom periodu bolesnika s hemofilijom.
Intrakranijalno krvarenje €ini 27%, dok je 13% krvarenja ekstrakranijalno (25). Tipicna
krvarenja su u velike sinovijalne zglobove i to koljena, laktove i gleznjeve, koji imaju bogatu
sinovijalnu vaskulaturu. Starija djeca, kao i neki odrasli bolesnici, opisuju pojavu aure (toplinu,
peckanje i sl.) prije pocetka krvarenja. Klinicka slika akutnog krvarenja u zglob je bol, toplina,
oteklina i ogranicenost pokreta. Ucestala krvarenja u isti zglob uzrokuju razvoj tzv. ciljnoga
zgloba koji se definira kao zglob u kojem je bilo tri i viSe akutnih krvarenja u periodu od Sest

mjeseci (4).

Ucestala krvarenja u zglob izazivaju tzv. hemofili¢ni artritis koji ima tri stadija razvoja: akutni

hemartros, kroni¢ni sinovitis i degenerativni artritis (17).

Hemofilna artropatija je stanje oStecenja sinovije, hrskavice 1 subhondralne kosti, a ocituje se
ukocenos¢u 1 deformacijom velikih zglobova, smanjenom pokretljivosti i kroniénom boli.
Karakterizira je kroni¢ni proliferativni sinovitis i destrukcija hrskavice uslijed ¢estog sadrzaja
krvi u zglobnom prostoru. SrediSnju ulogu ima odlaganje Zeljeza koje potice apoptozu
hondrocita i proliferaciju sinovijalne membrane i upalu (26). Sinovijalna membrana stvara
proinflamatorne citokine i proteaze, dok kroni¢na proliferacija upalnih stanica oStecuje

hrskavicu i subhondralnu kost. Navedeno je prikazano na slici 1 (27). U najtezim sluc¢ajevima



dolazi do ankiloze zglobova i njihove nefunkcionalnosti. Napredovanjem bolesti razvija se
teska invalidnost 1 bitno se smanjuje kvaliteta zivota bolesnika s hemofilijom (28,29). Tako je
sveukupna spoznaja o patofiziologiji hemofilne artropatije znacajno napredovala, kao i

lijecenje, zglobna bolest u hemofiliji se i dalje javlja (30,31).
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Slika 1. Slika zdravog zgloba i zgloba bolesnika s hemofilnom artropatijom (Preuzeto od
Gualtierotti 2020 (27))

1.1.5. Lijec¢enje hemofilije

Cilj lijecenja hemofilije je primjena lijeka, koncentrata faktora koji nedostaje, bilo profilakticki
ili epizodno (po potrebi, engl. on demand), kako bi se preveniralo ili zaustavilo krvarenje.
Krvarenja mogu biti vanjska (krvarenje iz usnice i jezika zbog ugriza, epistaksa) ili unutarnja
(u zglob, misi¢, intracerebralno krvarenje i drugo). Pravilno lijecenje opetovanih krvarenja
smanjuje mogucnost razvoja akutnih i kroni€nih komplikacija. Primjenom koncentrata faktora
zgrusavanja raste koncentracija FVIII ili FIX u krvi i uspostavlja se normalna hemostaza (32).
Moderno lijecenje znacajno je promijenilo kvalitetu zivota 1 Zivotni vijek osoba s hemofilijom

(33).

Dva su temeljna nacina lijeCenja hemofilije: lijeCenje po potrebi (epizodno lijecenje) 1

preventivno (profilakti¢ko) lijecenje.

Epizodno lijeCenje ili lijeCenje po potrebi primjena je koncentrata faktora zgruSavanja u
akutnom krvarenju kako bi se postigla adekvatna aktivnost faktora u krvi i zaustavilo krvarenje.

Lije¢enje mora zapoceti Sto prije, svakako unutar dva sata od pocetka simptoma krvarenja (34).



Doza koncentrata faktora varira o mjestu krvarenja, tezini krvarenja, o postoje¢em ostecenju
zgloba i potrebnom vremenu za resorpciju krvarenja kao i o tezini bolesti. Doza varira od 10
do 40 IU/kg i provodi se do prestanka krvarenja (35,36). Danas se epizodno lijecenje
primjenjuje samo za probijajuca krvarenja i ne preporucuje se u vidu dugotrajne, kroni¢ne

terapije.

Profilakti¢ko lije¢enje hemofilije zlatni je standard lijeCenja hemofilije A i B u djece,
adolescenata 1 odraslih bolesnika s hemofilijom bez inhibitora ili s inhibitorima teSkog fenotipa
(37). Oblici profilaktiCkog lijeCenja prikazani su u tablici 2. Profilaksa znaci prevenciju
krvarenja primjenom koncentrata faktora koji nedostaje bolesniku, a koji se primjenjuje u
pravilnim vremenskim razmacima i adekvatnoj dozi. Koncentrat faktora primjenjuje se
neovisno o krvarenju, po pravilnoj shemi, bez obzira postoji li krvarenje ili ne. Profilakticka
doza iznosi 25-40 1U/kg 2-3 puta tjedno, s najnizom dozom koja se prilagodava ovisno o broju
probijajucih krvarenja. Idealno profilakticko lijeCenje zapocCinje rano, ve¢ prije prve godine
zivota, odnosno prije ili nakon prvog krvarenja u zglob do dobi od 3 godine (38). Danas se

upotrebljava i1 farmakokineticki izracun doze profilakticke terapije (3).

Tablica 2. Oblici profilakse u bolesnika s hemofilijom A i B ovisno o po¢etku primjene

Profilaksa

PRIMARNA Pravilna, kontinuirana profilaksa koja pocinje prije drugog krvarenja

PROFILAKSA u zglob 1 u mladih od 3 godine, prije pojave zglobne bolesti.

SEKUNDARNA Pravilna, kontinuirana profilaksa koja pocinje nakon dva ili vise

PROFILAKSA krvarenja, ali prije pojave zglobne bolesti, a to je obi¢no oko 3. godine
i kasnije.

TERCIJARNA Pravilna, kontinuirana profilaksa nakon dokazane zglobne bolesti.

PROFILAKSA Tipicno pocinje u odrasloj dobi.

INTERMITENTNA | Primjena nadomjesne terapije u svrhu prevencije krvarenja tijekom

PROFILAKSA kratkog vremenskog perioda. Najces¢i je primjer profilaksa za vrijeme
i nakon operativnog zahvata.

Prednost profilaktickog lijeCenja je u smanjenju akutnih krvarenja u zglobove, sporijem razvoju
hemofilne artropatije, s manje miSi¢nog krvarenja, manje hospitalizacija bolesnika, manje
potreba za operativnim zahvatima i manjim rizikom za intracerebralno krvarenje. Rezultati
istrazivanja usporedbe profilaktickog lije¢enja u odnosu na epizodno lijecenje pokazalo je
superiornost profilaktickog lijeCenja (39). Nedostaci su profilaktickog lijeCenja: nepridrzavanje

primjene koncentrata faktora po shemi (40), Cesta intravenska primjena lijeka (3x tjedno ili

6



svaki drugi dan) (41), potreba za venskim portom ili stavljanjem A-V fistule (42). Uvodenjem
emicizumaba u klini¢ku praksu pokazalo se da je supkutana profilaksa sigurna i u¢inkovita u

prevenciji krvarenja u teskoj i umjerenoj hemofiliji A u odraslih i djece s ili bez inhibitora (43).

Akutno Kkrvarenje treba brzo zbrinuti, unutar dva sata od pojave krvarenja, bilo da se radi o
krvarenju u bolesnika bez ili s inhibitorima. Kod klini¢ki znac¢ajnih krvarenja ili kod Zivotno
ugrozavajuéih (u glavu, vrat, prsni kos$ ili gastrointestinalni sustav) lijeCenje koncentratom
faktora zapocCinje se odmah, dok traje dijagnosticki postupak (34). Vazno je da bolesnici imaju
i nose sa sobom identifikacijsku karticu gdje je navedena vrsta i tip poremecaja zgruSavanja,

lijek koji primaju 1 kontakt lije¢nika.

Brojni su lijekovi za prevenciju i lijecenje krvarenja u hemofiliji. Koncentrati faktora
zgruSavanja (KFZ) su ucinkoviti 1 sigurni lijekovi u lijeCenju 1 prevenciji krvarenja osoba S
hemofilijom (44). Dva su glavna tipa KFZ-a — oni standardnog vremena eliminacije (engl.
Standard Half-life SHL), i to plazmatski virusno inaktivirani, i rekombinantni. Rekombinantni

koncentrati faktora su sigurni jer ne prenose virusne zarazne bolesti (45).

Novi oblici rekombinantnih koncentrata faktora zgruSavanja su produljenog vremena
eliminacije (engl. Extended Half-life EHL) tj. traju duZe u cirkulaciji nakon infuzije. ProduZeno
djelovanje za FVIII iznosi 1,4 — 1,6 puta (19 sati) duze od standardnog koncentrata FVIII, a za
koncentrat FIX produzenog djelovanja iznosi 2,4 — 4,8 puta (92 sata) u usporedbi sa
standardnim koncentratom FIX (46). Razli¢ite su tehnike kojima se produzuje vrijeme
eliminacije koncentrata faktora kao npr. konjugacija s polietilen glikolom (PEG) - pegilacija,
fuzija s Fc fragmentom IgGl1 ili albuminom. Prednosti koncentrata produzenog djelovanja su
rjede venepunkcije i bolja adherencija (47). Svi koncentrati faktora zgrusavanja primjenjuju se

intravenski. Lijekovi za lijeCenje hemofilije saZeto su prikazani u tablici 3.



Tablica 3. Lijekovi za profilaksu i lije¢enje hemofilije A i B

Koncentrat faktora HEMOFILIJA A HEMOFILIJA B
zgruSavanja

Standardnog djelovanja Plazmatski i rekombinantni Plazmatski i rekombinantni
(SHL)

Produzenog djelovanja Rekombinantni Rekombinantni

(EHL)

Nefaktorski lijek - mimetik | Emicizumab -

FVIII

U bolesnika s inhibitorima na FVIII i FIX primjenjuju se standardni lijekovi koji zaobilaze
aktivnost FVIII i to su aktivirani rekombinantni faktor VII (rFVIla) i aktivirani koncentrat
protrombinskog kompleksa (aPCC). Oni su indicirani u lijeenju i prevenciji akutnog krvarenja
(48,49). Primjena aPCC u bolesnika s hemofilijom B i inhibitorima dozvoljena je samo u onih

bolesnika bez alergijske reakcije na aPCC i niskog titra inhibitora na FIX (4).

Novi pristup u lijecenju hemofilije je primjena nefaktorske terapije. Nefaktorska terapija
nadomjestava FVIII alternativnim lijekom koji nije FVIII (50). Razlikujemo tri skupine ¢iji
mehanizam djelovanja je detaljno prikazan na slici 2 (prema 50). Mimetici faktora V111 djeluju
umjesto nedostatnog faktora i nadomjestavaju faktor koji nedostaje, a da sami nisu faktor
(supstitucijska terapija). Danas je jedini mimetik u klini¢koj praksi emicizumab, bispecificno
monoklonsko protutijelo koje zamjenjuje FVIII. Jedan krak emicizumaba veze FIX/FIXa na
fosfolipidnoj membrani imitirajuci funkcionalnost kofaktora VIII, a drugi krak na FX. Prednosti
u odnosu na koncentrate faktora VIII su supkutana primjena, dugo djelovanje - oko 30 dana
(mozZe se primijeniti jednom u 4 tjedna) i ne stvaraju se inhibitori na FVIII (50-53). Indikacija
za primjenu emicizumaba je profilaksa krvarenja u bolesnika s teSkom 1 umjerenom
hemofilijom A, s i bez inhibitora. Akutna krvarenja se ne lijeCe emicizumabom. Rezultati
pedijatrijskih studija s emicizumabom (HAVEN 2, HAVEN 7) konzistentni su s rezultatima
studija u adolescenata i odraslih bolesnika (54,55). Emicizumab se daje u standardnoj dozi i u
bolesnika s terminalnom bolesti bubrega (56). Emicizumab je revolucionaran lijek u lijecenju
teSke hemofilije s inhibitorima, no jo§ su uvijek potrebna poboljSanja. U skupinu mimetitka
nove generacije pripada Mim8 koji je u tijeku klinickih istraZivanja i potentniji od emicizumaba

(57,58).

Druga skupina su inhibitori fizioloskih antikoagulansa (59). To je skupina novih nefaktorskih

lijekova ili skupina lijekova koji uspostavljaju ravnotezu u hemostazi tako Sto inhibiraju



fizioloske inhibitore hemostaze i pospjeSuju hemostazu. U tijeku su klinickih ispitivanja, a
primjenjuju se u hemofiliji A i B. Predstavnici, inhibitora puta tkivnog faktora (TFPI) su

concizumab, marstacimab i befovacimab koji snizavaju razinu TFPI u cirkulaciji (60—62).

Primjenjuju se supkutano.

U tre¢oj skupini je fitusiran, siRNA koji suprimira stvaranje antitrombina u jetri, a u tijeku su
klini¢ka ispitivanja u prevenciji krvarenja u hemofiliji A/B. Ima dugotrajno djelovanje.
SerpinPC je u ranoj fazi 2-3 istrazivanja (63).

. . . Substitution therapy Inhibits -
Novel therapeutics mechanisms of action  gepaiancing agents -
Anti-PS Mab
Emicizumab Anti-PS siRNA
MiM8 Thrombin {I1a) i
" Vil ;
X “ )‘('Ia Tissue factor pathway Conazumab
TP Qoo Marstacimab
rEy l inhibitor (TFPI) Em——— MG1113
IX Xa Vila
Vill — Villa o y ey ) . .
o A X Xa X Xa <—— Antithrombin €======== Fitusiran
Vv %va / | | | Xill
i v

Ca++

i Prothrombin (Il) ————— 5 Thrombin (lla) ——

Anti-PS Mab __ E E
Anti-PS siRNA £ Fibrinogen (I) — Fibrin
ProteinCa o " protein C l<— Xllla
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Slika 2. Mehanizam i mjesto djelovanja u koagulacijskoj kaskadi nefaktorskih lijekova u

hemofiliji A. (Preuzeto iz Young 2023 (50))



Genska terapija je novo, u¢inkovito lije¢enje hemofilije ¢iji je cilj omoguciti endogenu sintezu
faktora zgruSavanja koji nedostaje u bolesniku (50). Prikladna je metoda za lijecenje hemofilije
jer bolest uzrokuje defekt u jednom genu i minimalni porast razine aktivnosti FVII1/FIX dovodi

do znacajnog poboljsanja u fenotipu krvarenja (64).

Princip genske terapije je u primjeni jedne infuzije virusnog vektora, tj. u virus je uklopljen gen
za FVIII koji prenosi gen za FVIII, nedostatan faktor u hepatocit bolesnika i jetrene stanice
sintetiziraju FVIII (65). Danas se u genskoj terapiji primarno koriste jednolanc¢ani adeno-vezani
virusni (AAV) vektori koji prenose potreban gen. Rekombinantni adeno-vezani virus (rAAV)
sastoji se od AAV kapside okruzene DNA sekvencom koju se namjerava prenijeti. Virusni
vektor nije patogen i ne moZe se replicirati bez pomoc¢nog virusa $to ukazuje na sigurnost u
postupku transgenskog prijenosa (66). Gen za FVIII zahtijeva skracenje kako bi se uspjesno

upakirao unutar AAV vektora (67). Zbog toga se uklanja B domena gena za FVIII.

Virusni vektor je FDA (Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove engl. The United States Food
and Drug Administration) odobrila za gensku terapiju baziranu na vektorima adenovirusa za
odrasle osobe s hemofilijom B koji imaju teska krvarenja. Hemgenix (etranacogene
dezaparvovec-drlb) odobren je 2022. godine (68). Za sada genska terapija hemofilije B ima
bolje rezultate u lijeCenju hemofilije (bolju duljinu i razinu ekspresije gena). Gen za FIX je
znacajno manji od onog u hemofiliji A i jednostavniji u odnosu na gen za FVIII. Za hemofiliju
A registriran je 2022. godine Roctavian - valoctocogene roxaparvovec, baziran na vektoru AAV
serotipa 5 (69).
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1.1.6. Komplikacije lijeCenja hemofilije

Komplikacije lije¢enja hemofilije su pojava inhibitora, infekcije koje se prenose krvlju,
alergijske reakcije, tromboze i modulacija imunosnog sustava. Razvoj inhibitora ili protutijela
na faktore zgrusavanja VIII i/ili IX najozbiljnija je komplikacija teskog oblika hemofilije (3).
Prisutnost inhibitora u krvi interferira s u¢inkovitos¢u lijeCenja koncentratom faktora VIII ili

IX.

Inhibitori na FVIII i FIX su 1gG aloprotutijela, svih subklasa 1gG, no dominira izotip 19G4
(70). IgG4 cini svega 3% ukupne IgG koncentracije u plazmi, a povezan je s dugotrajnom

izloZeno§¢u antigenu, dugotrajnom primjenom koncentrata VIII ili IX (71).

Inhibitori na FVIII sastoje se od poliklonske populacije antitijela usmjerenih na antigenska
mjesta u domenama A2, A3 i C2. Ta se epitopska mjesta mogu s vremenom mijenjati.
Razlikujemo dva tipa inhibitora: tip 1 antitijela kompletno inhibiraju koagulantnu aktivnost sto
predstavlja kinetiku drugog reda. Antitijela tipa 2 slijede kompleksniju kinetiku i ne mogu
kompletno inhibirati FVIIIL. Tako tip 1 inhibitore opazamo u teskoj hemofiliji A koja razvije
jaki anamnesticki odgovor i visoki titar antitijela na infuziju FVIII. Inhibitori tipa 2 javljaju se
u blagoj i umjerenoj hemofiliji, uglavnom u do tada nelijeGenih bolesnika (tzv. engl. previously
untreated patients) i u bolesnika s tranzitornom pojavom inhibitora (72).

Tip 2 inhibitori uzrokuju kozna i tkivna krvarenja, dok tip 1 uzrokuje krvarenja u zglobove i
unutarnje organe. Najcesce se javljaju u hemofiliji A oko 20-30 %, dok je ucestalost u bolesnika
s hemofilijom B znatno niza (1,5 — 3 %). Rizik razvoja inhibitora najveéi je tijekom prvih 20
do 100 primijenjenih doza koncentrata i stoga je najéesc¢a pojava u djece (21). Faktori rizika za
stvaranje inhibitora su genske etiologije 1 to rasa (bolesnici africkog ili latinoamerickog
podrijetla), pozitivna obiteljska anamneza na prisutnost inhibitora u obitelji i odredene mutacije
(inverzija introna 22, insercije i delecije gena) (73). Faktori rizika imunoloSke prirode su
polimorfizmi gena za HLA II, receptora za prepoznavanje epitopa, i polimorfizmi gena za
upravljanje imunoloskim odgovorom (TNFa, CTLA-4) (73). Naj¢esce se inhibitori jave u prvih
20 dana primjene koncentrata faktora u nelije¢enih bolesnika s hemofilijom (16). Osim
navedenog, postoje i drugi faktori rizika za razvoj inhibitora: dob pocetka lijeCenja, tezina
bolesti, intenzitet lijecena koncentratom faktora i vrsta koncentrata.

Inhibitori se dokazuju i kvantificiraju laboratorijski Bethesda testom, modificiranim po

Nijmegenu (74). Visoki titar inhibitora definira se brojem i iznosi 5 i vise Bethesda jedinica
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(BU), a niski titar inhibitora je manji od 5 BU. Negativni titar inhibitora je < 0,6 BU. Bolesnici
s manje od 5 BU dijele se na tzv. visoke respondere s brzim anamnesti¢kim odgovorom na
infuziju faktora i one kod kojih nema takve reakcije ili tzv. niske respondere (16).

Danas je jedini nacin uklanjanja inhibitora postupak indukcije imunoloske tolerancije (ITI) koji
se sastoji od Cestih primjena koncentrata faktora (75). Najpoznatija su tri protokola uklanjanja
inhibitora. Visokodozni Bonnski protokol sastoji se od primjene koncentrata FVIII u dozi od
100-150 1U/kg svaki dan (76). Niskodozni protokol van Creveld primjenjuje faktor VIII svaki
drugi dan u dozi od 25 IU/kg (77). Malmo protokol kombinira primjenu faktora VIII,
imunoglobulina, ciklofosfamida i imunoadsorpcije ili plazmafereze. Ovisno o odgovoru
bolesnika terapija traje od nekoliko mjeseci do vise od godinu dana s uspjesnos¢u od oko 70%

(78,79).

Razvoj inhibitora u teSkoj hemofiliji B javlja se rjede u usporedbi s hemofilijom A (80). Vise
0d 80% bolesnika su visoki responderi, dok oni s umjerenim ili blagim oblikom bolesti iznimno
rijetko razviju inhibitore. Jedinstvena karakteristika inhibitora u hemofiliji B je pojava
anafilakticke reakcije ili nefrotskog sindroma na primjenu plazmatskog ili rekombinantnog
koncentrata FIX. U novodijagnosticirane hemofilije B preporucuje se kontrola inhibitora 6 i 12
mjeseci nakon postavljanja dijagnoze, a potom jednom godiSnje. Intenzivno lijecenje koje traje

duZe od pet dana, a javlja se unutar 4 tjedna od zadnje terapije zahtijeva kontrolu inhibitora (4).

Venske tromboembolije su rijetke u bolesnika s hemofilijom. NajviSe je izvjeStaja o trombozi
u hemofiliji B tijekom ranijeg lijeCenja visokim dozama aktiviranog koncentrata

protrombinskog kompleksa (aPCC) (81).

Koncentrati faktora zgrusavanja proizvedeni iz ljudske plazme mogu prenijeti viruse
hepatitisa A (HAV), B (HBV), C (HCV), virus humane imunodeficijencije (HIV), Epstein-
Barrin virus (EBV), citomegalovirus (CMV), parvovirus B19, toksoplazmozu i malariju.
Razvojem rekombinantne tehnologije u procesu proizvodnje koncentrata faktora zgrusavanja
prekida se mogucnost prijenosa zaraze koncentratima faktora (82). Svi raspolozivi faktori
zgrusavanja u Hrvatskoj su sigurni. Lije¢enjem HCV infekcije prevenira se razvoj ciroze jetre
i terminalne faze jetrene bolesti, a uvodenje novih lijekova u lije¢enju HCV-a, direktnih
antivirusnih lijekova (DAA, engl. direct antiviral agents) rezultiralo je velikim napretkom u
lije¢enju HCV-a. Standard lije¢enja HCV danas je kombinirana primjena dvaju ili viSe direktnih

antivirusnih lijekova, ¢esto u jednoj tableti, Sto povecava suradljivost lijeCenja uz krace trajanje
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lijeCenja. Ucinkovitost je >90 % u svih genotipova, specijalnih populacija i u bolesnika s

koinfekcijom HIV/HCV (83,84).
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1.2. Bubrezne bolesti u hemofiliji

Akutne i kroni¢ne bubrezne bolesti javljaju se u 2,9 % hospitaliziranih bolesnika s hemofilijom
(85). Usporedbom ucestalosti bubreznih bolesti u normalnoj muskoj populaciji i u bolesnika s
hemofilijom nalazi se ve¢a pojavnost bubreznih bolesti u bolesnika s hemofilijom. Takoder, i
smrtnost od bolesti bubrega je 50 puta visa u odraslih bolesnika s hemofilijom u usporedbi s
normalnom muSkom populacijom (86). Uzro¢ni faktori bubrezne bolesti u hemofiliji su
arterijska hipertenzija, dijabetes melitus, starija zivotna dob, infekcije HIV, HCV,

nefrotoksicnost lijekova 1 opetovana krvarenja u bubreg.

1.2.1. Strukturne anomalije mokra¢nog sustava

Anomalije mokra¢nog sustava su Ceste, prisutne u 10 % populacije 1 30 % svih kongenitalnih
anomalija. U vise od dvije treé¢ine pridruzene su im anomalije drugih organskih sustava.
Anomalija bubrega, jednostrana ageneza nade se u 1:1 000, a obostrana u 1:4 000 Zivorodene
djece. Obostrana ageneza bubrega nespojiva je sa zivotom, dok kod jednostrane dolazi do
kompenzatorne hipertrofije. Ostale anomalije bubrega su hipoplazija, koja je uobiCajeno
obostrana, displazija bubrega, koja je poremecaj razvoja bubrega s abnormalnom
diferencijacijom parenhima. NajceS¢a anomalija je potkovasti bubreg gdje su bubrezi spojeni
donjim polovima u obliku potkove(87). Razli¢ite abnormalnosti mokra¢nog sustava opisane su

u hemofiliji kao npr. nefromegalija (88,89).

1.2.2. Hematurija

Spontana, asimptomatska hematurija iz gornjeg ili donjeg dijela urinarnog trakta Cesta je u
bolesnika s hemofilijom. Nakon krvarenja u zglobove naj¢e$¢a je manifestacija krvarenja u
bolesnika s hemofilijom. Prevalencija asimptomatske hematurije u opcoj pedijatrijskoj
populaciji iznosi 3-4 % dok u djece s hemofilijom iznosi oko 45 % (90). Uvodenjem
profilakti¢ne kucne terapije smanjila se ucestalost makrohematurije, dok se kod bolesnika s
blagim oblikom bolesti pojavljuje iznimno.

Hematurija nastaje spontano, bez traume, kratko traje i spontano prestaje. Bezbolna je, osim
kod pojave intraureteralnih ugrusaka kada se javljaju kolike. Do krvarenja moze dovesti napor,
trauma ili uzimanje nesteroidnih antireumatika (NSAR). Gubitak krvi nije velik i ne javlja se
anemija osim iznimno. Bolesnici s teSkim oblikom bolesti mogu imati recidiviraju¢e hematurije
od ranog djetinjstva, pa se s vremenom mogu razviti i bubrezne komplikacije. Prentice i sur.

pratili su 35 bolesnika s hemofilijom u dobi od 13 do 77 godina i samo osam bolesnika imalo
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je posve uredne testove bubrezne funkcije (urea, klirens kreatinina, kvantitativna proteinurija)
i radioloSke nalaze (intravenska urografija i renografija) (91). Otprilike 36 — 38 % bolesnika s
akutnom hematurijom ima patoloski nalaz intravenske urografije (91). NajviSe patoloSkih
nalaza imali su bolesnici s teskim oblikom bolesti. Small i sur. su u istih bolesnika ponovili
nefrolosku obradu nakon 11 godina i pronasli patoloske radioloske i/ili bubrezne testove samo
kod dvojice kod kojih su promjene zamijecene ve¢ priprvom testiranju (92). Autori su zakljucili
kako hematurija nije povezana s progresivnim gubitkom bubrezne funkcije i da je benigne
prirode ako nema drugih pridruzenih bubreznih promjena. U toj studiji ucestalost hematurije
bila je visoka (67 %), a kod bolesnika koji su intenzivnije lije€eni koncentratima faktora VIII 1
IX oko 40 % (91). Recidivne hematurije ne ostavljaju dugotrajnijih posljedica na bubrege
bolesnika s hemofilijom (93). Dvije teorije pokuSavaju objasniti nastanak hematurije u ovih
bolesnika. Prvoj je u srediStu reakcija glomerularnih kapilarnih klupka na razli¢ite inzulte (kao
Sto su trauma, alergija, infekcija, lijekovi, toksini), koji zbog snizene hemostatske sposobnosti
bolesnika mogu uzrokovati bijeg ili prodor eritrocita u urin, odnosno eritrocituriju (94). Druga
pretpostavlja da je hematurija posljedica os$teenja bubrega imunosnim mehanizmom.
Odlaganje imunih kompleksa na glomerularnoj membrani oStecuje glomerularna klupka i
uzrokuje eritrocituriju odnosno hematuriju (93). Primjena koncentrata faktora razliCite
procCis€enosti predstavlja antigeni podrazaj koji dovodi do stvaranja protutijela 1 imunih

kompleksa.

1.2.3. Nefrolitijaza

Javlja se tijekom Zivota u 5 do 10 % populacije, ces¢e u mediteranskom podrucju. Najcesce se
radi o Kkalcijskim kamencima, zatim struvitnim (15 %), uratnim (8 %), dok je zastupljenost
cistinskih kamenaca otprilike 3 % (95).

Ucestalost urolitijaze iznosi otprilike 120 — 140/100 000 stanovnika godiSnje (96,97).
Zastupljenost kamenaca veca je kod muskaraca nego kod Zena. Na pojavnost urolitijaze utje¢u
genetski, nutritivni i ekoloski ¢imbenici. Ucestalost pojave bubreznih kamenaca podjednaka je
za oba bubrega, a kod 40 % bolesnika prisutni su kamenci u oba bubrega. U pedijatrijskoj dobi
ucestalost urolitijaze je rijetka u mladih od 5 godina. U djece se najcesce javlja izmedu 9. i 14.
godine (98).

Prevalencija urolitijaze razli¢ita je u pojedinim dijelovima Hrvatske i1 kre¢e se od 0,19 %
(Hrvatsko zagorje) do 4,1 % u primorskim krajevima (99). Nefrolitijaza moZze biti 1
asimptomatska. U retrospektivnoj studiji pokazano je da bolesnici s hemofilijom mnogo cesce

imaju hematuriju i urolitijazu nego opc¢a populacija u Indiji (100). Kod tre¢ine bolesnika sa
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srednje teSkom i teSkom hemofilijom, koji su imali rekurentnu hematuriju (3,9 % ispitanika),
dokazana je urolitijaza, dok je 10 % bolesnika barem jednom imalo hematuriju (100). Rezultati
istrazivanja Vodanovica i sur. pokazali su ucestalost urolitijaze u bolesnika s hemofilijom od

10,9 % dok je u op¢oj muskoj populaciji 5,95 % (101).

1.2.4. Glomerularne lezije i nefrotski sindrom

Nefrotski sindrom opisan je u bolesnika s hemofilijom B s inhibitorima lije¢enim ITI-om (102).
Isti se postupak, ITI, rabi u lijeCenju bolesnika s hemofilijom A, no nema objavljenog slucaja s
komplikacijom nefrotskog sindroma nakon lije¢enja ITI. Do sada nema jasnog objaSnjenja
uzroka pojave nefrotskog sindroma u bolesnika s hemofilijom B koji se podvrgavaju eradikaciji
inhibitora postupkom ITI, za razliku od bolesnika s hemofilijom A. Postoje samo hipoteze koje
bi mogle objasniti navedenu razliku. Faktor 1X ima molekularnu masu 55,000 i prisutan je i u
intravaskularnom odjeljku 1 ekstravaskularno dok je FVIII cirkuliraju¢i kompleks velike
molekularne mase vezan s von Willebrandovim faktorom i prisutan samo intravaskularno.
Takoder, bolesnici s hemofilijom B koji se podvrgavaju ITI-u rutinski su izlozeni mnogo ve¢im
koli¢inama egzogenih proteina nego bolesnici s hemofilijom A. Zaklju¢no, postoje razlike u
koli¢ini imunoloskih kompleksa proizvedenih u bolesnika s hemofilijom A 1 B koji su
podvrgnuti ITI rezimima i njihovoj distribuciji u tkivima. (103). Tijekom primjene koncentrata

velikim delecijama gena F9 (104,105).

Bolest bubrega ¢esta je komplikacija infekcije HIV-om, osobito ako bolesnici razviju AIDS.
Nefrotski sindrom vezan uz HIV ima razliCite mogucée uzro¢ne mehanizme: kao nefropatija
vezana uz HIV (HIVAN), IgA nefropatija i (HIVICK) (106). Opisani su razli¢iti oblici
glomerularnih oStecenja u bolesnika s HIV infekcijom. To su klasicna fokalna segmentalna
glomeruloskleroza, 1gA nefropatija, postinfektivni glomerulonefritis, glomerulonefritisi vezani
uz hepatitis B i C, membranska nefropatija. (107). Urolitijaza moze biti povezana s primjenom

inhibitora proteaza poput indinavira (108).

Pojavnost sekundarnog membranoznog glomerulonefitisa vezano uz infekcije HCV-om i HIV-
om u bolesnika s hemofilijom je visoka i u nekim kohortama dostize ucestalost do 95 %.
Objavljen je klinicki slucaj bolesnika s hemofilijom i HIV/HCV infekcijom koji je razvio
membranozni glomerulonefritis negativan na PLA2R antitijela i koji je uspjesno lijeCen

rituksimabom kao i onih pozitivnih na PLA2R (109).

16



Kroni¢ne bolesti bubrega posljedica su starenja i gubitka bubrezne mase te smanjenog protoka
kroz bubreg i pridruzene su uz druge bolesti poput arterijske hipertenzije (AH), dijabetes
melitusa (DM) ili su uzrokovane lijekovima. S obzirom na porast prevalencije DM-a raste i
prevalencija makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikacija, pa tako i dijabetiCke

nefropatije (110).

1.2.5. Opstruktivna uropatija

Najces¢i poremecaj mokraénog sustava utvrden u serijama bolesnika s hemofilijom je
opstruktivna uropatija, a naj¢es¢i uzrok je hematom, smjesten intrarenalno, unutar pelvisa ili
distalnije u ureteru (85). Vazna je rana dijagnostika retroperitonealnog krvarenja kao moguceg
uzroka akutnih ili kroni¢nih bubreznih promjena. Organizacija retroperitonealnog hematoma s

posljedi¢cnom fibrozom moze dovesti do hidronefroze (92,111).

1.2.6. Bolesti bubreznih tubula

Tubulointersticijske bolesti ¢ine raznovrsnu skupinu poremecaja koje zahvacaju bubrezne
tubule 1 potporne strukture (112). Lijekovi su vodec¢i uzrok akutnog intersticijskog nefritisa, no
moze se pojaviti u sklopu sistemskih infekcija (leptospira, legionela i streptokokne bakterijske
infekcije) te u kombinacija s uveitisom. Teski oblik kroni¢ne tubulointersticijske fibroze
predstavlja primjerice endemska nefropatija, zatim dugotrajno lijeCenje litijem 1 metabolicki
uzroci (hiperkalcemija, oksaloza, hipokalijemija). Monoklonski imunoglobulini povezani su s
velikim brojem renalnih manifestacija, a najcesc¢a je nefropatija s cilindrima u sklopu multiplog
mijeloma. Genetski poremecaj uslijed mutacija gena PKD1 i PKD2 je autosomno dominantna
policisticna bolest bubrega. Renalna tubularna acidoza je skupina entiteta tubularne funkcije, a

zajednicka je znacajka prisutnost metaboli¢ke acidoze bez anionskog zjapa (engl. gap) (112).

Malo je literaturnih podataka o bolesti bubreznih tubula u bolesnika s hemofilijom. Autori
Zheng i sur. u svom su radu opisali seriju od osam bolesnika s hemofilijom i terminalnom
bolesti bubrega (113). Uzroci bubreznog zatajenja 1 indikacija za dijalizom bila je u 50%
dijabeticka nefropatija, u dva bolesnika postrenalna opstrukcija i u jednog bolesnika akutna

tubularna nekroza uslijed hipovolemije i kardiogenog Soka (113).
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2. HIPOTEZA

U bolesnika s hemofilijom postoji oSte¢enje bubrega koje je znacajnije ukoliko je stupanj

hemofilije tezi i ukoliko bolest duze traje.
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3. CILJEVI RADA

Op¢i cilj ovog istrazivanja je utvrditi ucestalost ostecenja bubrega u djece i mladih odraslih koji

boluju od hemofilije A/B laboratorijskim metodama, ultrazvu¢nim te metodama nuklearno

medicinske dijagnostike.

Specificni ciljevi ovog istrazivanja su:

1.

Utvrditi ucestalost bubreznog osteCenja 1 ispitati povezanost bubreznog ostecenja s
tezinom bolesti (srednji ili teski stupanj)

Utvrditi ucestalost bubreznog oStecenja 1 ispitati povezanost bubreznog oStecenja s
duzinom trajanja bolesti

Utvrditi uCestalost bubreznog ostecenja 1 ispitati povezanost bubreznog ostecenja s
prisutnoS¢u inhibitora na FVIII/IX, te podacima o eventualnim akutnim krvarenjima

Utvrditi postoji li razlika u oste¢enju bubrega izmedu oboljelih od hemofilije A i B

Utvrditi postoji li razlika u oSte¢enju bubrega po dobnim skupinama (<10 g., 10-20 g.,
20-30g.)

Ispitati postoje li metabolicki poremecaji u izluCivanju natrija, kalija, omjera
natrija/kalija, kalcija, fosfata, magnezija, vitamina D, PTH, djece s hemofilijom, te
utvrditi eventualne razlike medu skupinama bolesnika.
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4. ISPITANICI | METODE
4.1. Ispitanici

U istrazivanje je uklju¢eno 73 ispitanika oboljelih od hemofilije A i B umjerenog i teskog
stupnja, koji se lije¢e u KBC Zagreb, u Centru za hemofiliju Zavoda za hematologiju i onkologiju
Klinike za pedijatriju i Zavoda za hematologiju Klinike za unutras$nje bolesti. Rije¢ je o
presje¢nom istrazivanju. Od navedenih 73 ispitanika bilo je 34 maloljetnika i 39 mladih odraslih
muskaraca. Svim ispitanicima ili njthovim roditeljima odnosno zakonskim skrbnicima detaljno
je predstavljeno 1 objaSnjeno istrazivanje te im je omoguceno da postave pitanja vezana uz
istrazivanje 1 na njih dobiju odgovore. Svi ispitanici ili njihovi roditelji odnosno zakonski skrbnici
imali su pravo prihvatiti ili odbiti sudjelovanje u istrazivanju te odluka o sudjelovanju u
istrazivanju ni na koji na¢in nije utjecala na lijeCenje navedenih ispitanika. Nakon §to su pristali
sudjelovati u istrazivanju, potpisali su informirani pristanak. U radu su poStivana sva eticka nacela
anonimnosti ispitanika i povjerljivosti podataka. Istrazivanje je provedeno u suglasnosti s Etickim
povjerenstvom KBC-a Zagreb te Etickim povjerenstvom Medicinskog fakulteta Sveudilista u

Zagrebu.

Ukljucni kriteriji za sudjelovanje u istrazivanju bili su hemofilija A ili B srednje teSkog ili tesSkog

stupnja te dob od 1 do 32 godine.

Nakon potpisivanja suglasnosti za sudjelovanje u ispitivanju svakom ispitaniku uzeta je detaljna
osobna 1 obiteljska anamneza s naglaskom na postojanje bubrezne bolesti u obitelji. Takoder je
ispitano i uzimanje terapije za hemofiliju — koncentrati faktora zgruSavanja za lijeCenje i
profilaksu bolesti. Svakom ispitaniku ucinjen je klinicki pregled i1 uzete su njegove
antropometrijske mjere (tjelesna masa (TM), tjelesna visina (TV), indeks tjelesne mase (BMI
engl. Body mass index) kao i procjena stanja lokomotornog sustava. Indeks tjelesne mase
izradunat je po formuli TM (kg)/ TV? (m?).

Po uzimanju anamneze, izvrSenim mjerenjima i klinickom pregledu radena je laboratorijska

analiza.
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4.2. Laboratorijske metode dijagnostike bubreZnog oStecenja

Svim ispitanicima uc¢injena je uobicajena laboratorijska obrada koja ukljuc¢uje kompletnu krvnu
sliku (KKS), prosireni koagulogram (PV, aPTV, fibrinogen, uz odredivanje koncentracije FVIII
i FIX u serumu, te protutijela na FVIII i FIX), te dodatna biokemijska obrada —ureja i kreatinin u
serumu, lipidogram (ukupni kolesterol, HDL; LDL i trigliceridi), vrijednosti elektrolita (natrij,
kalij, kalcij, fosfati, magnezij), eritropoetin, vitamin D, PTH. Uz navedeno ucinjena je
biokemijska analiza porcije urina i prikupljenog 24-satnog urina. U 24-satnom urinu odreden je
kreatinin, klirens kreatinina, proteinurija, kalciurija, natriurija, kaliurija, magnezurija s ciljem
procjene tubularne funkcije bubrega.

Izvadena je venska krv u odgovarajuce epruvete za hematoloske, biokemijske i koagulacijske
analize. Ispitanici su na kontrolu donijeli prikupljeni uzorak 24-satnog urina te je uzet dodatan
uzorak urina po dolasku. Na hematoloSkom analizatoru Sysmex XN-1000 u¢injena je kompletna
krvna slika s diferencijalnom krvnom slikom. Na uredaju Siemens BCS-XP ucinjena je analiza
koagulograma (fibrinogen, protrombinsko vrijeme (PV), aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme (aPTV)) te je odredena aktivnost FVIII/FIX. Biokemijska analiza u¢injena je na uredaju
Roche Cobas C501.

Prema ciljevima istrazivanja odredene su i koncentracije vitamina D u serumu (25-
hidroksikolekalciferol) ECLIA testom na uredaju Roche Cobas C501. Koncentracija
paratireoidnog hormona (PTH) odredivana je CMIA (kemoluminiscencija) metodom na Alinity
Abbott® analizatoru.

Kao osnovni pokazatelj oSte¢enja funkcije bubrega uzeta je vrijednost serumskog kreatinina te
korigirani klirens kreatinina (114). Uz navedeno ucinjen je biomarker cistatin C za procjenu
funkcije bubrega. Cistatin C ima svoju prednost u primjeni ispred kreatinina posebice u skupini
starijih bolesnika i djece s malom miSi¢énom masom i ranim stadijem bubrezne bolesti gdje se
kreatinin nije pokazao toliko osjetljivim (115).

Dobivene vrijednosti izmjerene kod ispitanika usporedivane su s referentnim vrijednostima
laboratorija Klini¢kog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku KBC Zagreb. Dobivene vrijednosti
izvan referentnog intervala za spol i dob laboratorija Klinickog zavoda za laboratorijsku
dijagnostiku KBC Zagreb smatraju se patoloskim.

Brzina glomerularne filtracije najbolja je metoda procjene bubrezne funkcije. Ona se rutinski ne
mjeri ve¢ se U djece izraCunava na temelju tri formule (115,116). Prva, osnovna formula po
Schwartzu temeljena je na vrijednosti kreatinina (eGFR 1), druga je temeljena na cistatinu C

(eGFR 2), a tre¢a na cistatinu C i kreatininu (eGFR 3). Autor istrazivanja ispitao je na 36 djece s
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umjerenom i teSkom hemofilijom A i B brzinu glomerularne filtracije. Na temelju dobivenih
rezultata predlozeno je implementirati metode procjene GFR u rutinsko pracenje bolesnika s
hemofilijom i to Schwartzovu jednadzbu koja ne zahtijeva viSe varijabli za bolesnike bez
hematurije i bubrezne bolesti. Za bolesnike s hematurijom, ili drugim simptomima bubrezne
bolesti, predlozeno je koriStenje kreatinin-cistatin C bazirane jednadzbe (117). Kod odraslih
ispitanika koriStena je formula prema CKD-EPI koja se smatra preporu¢enom metodom za
procjenu glomerularne filtracije u odraslih.

Kod ispitanika nepoznatog viroloskog serostatusa ucinjena je serologija na HIV, HBV i HCV.
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4.3. RadioloSke metode dijagnostike bubreZznog osSteé¢enja

Svim ispitanicima uklju¢enima u istrazivanje u¢injen je UZV bubrega i mokra¢nog sustava.
Bubrezi su zbog svog polozaja, arhitekture i ograni¢enog spektra bolesti idealni organi za UZV
analizu. Prednost navedene pretrage je sigurnost za bolesnika, bez ionizirajuéeg zracenja,
dostupnost i jednostavnost pretrage, prenosivost aparata i pregled uz bolesnicku postelju te sve
niza cijena samih uredaja (118). Prilikom pretrage bolesnik je u leze¢em polozaju te se bubrezi
gledaju u longitudinalnoj i transverzalnoj ravnini postavljanjem sonde na bok bolesnika. Kod
vece djece i odraslih rabi se zakrivljena UZV sonda dok se za ostatak pedijatrijske populacije
preporucuje koristiti ravnu UZV sondu (119). Jedan od klju¢nih parametara koji se procjenjuju
su veli¢ina 1 oblik bubrega. U longitudinalnoj ravnini bubreg je uobicajeno ovalnog oblika poput
graha i duzine 10 — 12 cm u odraslih osoba s varijacijama ovisno o visini i dobi. U djece su
dostupni nomogrami za veli¢inu bubrega (118,119). Osim navedenog procjenjuje se debljina
korteksa od baze medularne piramide do ruba bubrega i uobicajeno iznosi 7 — 10 mm, a ako
medula nije jasno vidljiva procjenjuje se debljina parenhima koja je uobicajeno 15 — 20 mm
(118,119). UZV pregled korisna je dijagnosticka metoda u brojnim bubreznim bolestima uz
nuznu korelaciju s klini¢kim nalazom (118). UZV-om bubrega mogu se vizualizirati ciste te
razluciti radi 1i se o jednostavnim cistama koje su benignog karaktera i ne zahtijevaju daljnju
obradu ili sloZenim cistama nepravilne strukture i zadebljanjem zida, sa septama, a koje UZV-
om pokazuju unutarnji odjek. Potonje zahtijevaju daljnju obradu inicijalno UZV kolor dopplerom

i/ili kompjuteriziranom tomografijom (CT) (118,119).

UZV-om mozemo vidjeti 1 solidne tvorbe bubrega, koje mogu biti maligne promjene ili imaju
potencijal maligne alteracije, ali ova dijagnosticka metoda nije metoda izbora za procjenu
bubrezne tvorbe i u tom slucaju prednost dajemo CT-u (119). Jedan od glavnih indikacija za
prikaz mokraénog sustava UZV-om je evaluacija odvodnih mokraénih puteva i bubrega s
pitanjem povecanja, opstrukcije, hidronefroze i urolitijaze. Konacno, UZV-om u djece mozemo
otkriti eventualno postojanje kongenitalne anomalije bubrega ili mokraénog sustava na
jednostavan, neinvazivan, bezbolan i neskodljiv na¢in (120). Pod kontrolom UZV mogu se
provoditi 1 manje ili viSe invazivni nefroloski/uroloski postupci te prikazati vaskularne strukture,
ali navedeno nadilazi okvire ovog istrazivanja (118). PatoloSkim nalazom UZV bubrega

okarakterizirali smo svaki onaj koji odstupa od urednog nalaza.
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4.4. Nuklearno medicinske metode dijagnostike bubreZnog oSte¢enja

Nuklearno medicinska metoda koristena u nasem istrazivanju je dinamicka scintigrafija bubrega.
Navedena metoda temelji se na serijskim snimkama mokraénog sustava nakon intravenskog
iniciranja glomerularnog radiofarmaka primjerice tehnecij-99m-dietilentriamin pentaoctena
kiselina (engl. technetium-99m-diethylenetriamine pentaacetic acid ®™Tc-DTPA) ili krom-51-
etilendiamin tetraoctena Kiselina (engl. chromium-51-ethylenediamine tetraacetic acid °!Cr-
EDTA Acid ). U naSem istrazivanju koristen je radiofarmak *™Tc-DTPA. Jedna od moguéih
indikacija za primjenu ove pretrage, primijenjena i u nasem istrazivanju, je procjena glomerularne
filtracije (GFR) u bolesnika sa sumnjom na oSte¢enje bubrega, a ¢ije su vrijednosti serumskog
kreatinina unutar referentnih vrijednosti. Kontraindikacije za navedenu pretragu su preosjetljivost
na radiofarmak 1 trudnoc¢a (121,122). Bolesnici za dobivanje relevantnih rezultata moraju biti
adekvatno hidrirani i to barem 250 — 500 mL tekuéine jedan sat prije iniciranja radiofarmaka. Ne
preporucuje se hrana bogata proteinima prije ispitivanja. Bolesnicima su postavljena dva venska
puta — jedan za iniciranje radiofarmaka, a drugi za uzimanje uzoraka za analizu. Bitno je naglasiti
da se radiofarmak primjenjuje iskljucivo intravenski i svaka eventualna ekstravazacija dat Ce
nevjerodostojne rezultate. Po primjeni radiofarmaka zabiljeZeno je to¢no vrijeme iniciranja te je
uzimanje uzoraka krvi provedeno 2 sata i 4 sata nakon iniciranja radiofarmaka. Po zavrSetku
snimanja i prikupljanju uzoraka za analizu usporeduju se vrijednosti iniciranog radiofarmaka te
potom analizira ostatna vrijednost nakon 2 i 4 sata po iniciranju. Dobivene vrijednosti unose se u
tablicu te matemati¢kim izra¢unom dobivamo procijenjenu GFR izrazenu u ml/min/1,73 m? kao
ukupnu vrijednost te za svaki bubreg pojedina¢no. Uz navedeno provode se snimanja te se
konstruiraju tzv. renogramske krivulje koje pokazuju eliminaciju aktivnosti radiofarmaka iz

kanalnog sustava bubrega (123,124).

Uredan nalaz DTPA definirali smo kao svaki ¢ija je renogramska krivulja u granici normale.
Promijenjen je svaki onaj ¢ija renogramska krivulja pokazuje depresiju sekretornog segmenta i
nesto sporiju eliminaciju radiofarmaka. Patoloski je nalaz okarakteriziran kao onaj kojemu
renogramska krivulja pokazuje zakasnjenje sekretornog maksimuma i (srednje) teSke smetnje u

eliminaciji aktivnosti.
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4.5. Statisticka obrada

Normalnost distribucije numeric¢kih varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom.
Normalno distribuirane numericke varijable prikazane su kao aritmeti¢ka sredina + standardna
devijacija, te su usporedene izmedu dvije grupe ispitanika koriste¢i t-test. Ne-normalno
distribuirane numeric¢ke varijable prikazane su kao medijan i interkvartilni raspon (IKR) te su
usporedene izmedu dvije grupe koriste¢i Mann-Whitney U test. Pri usporedbi ne-normalno
distribuiranih varijabli izmedu vise od dvije grupe ispitanika koriSten je Kruskal-Wallisov test, a
normalno distribuiranih varijabli jednosmjerna analiza varijance uz naknadni test po Conoveru.
Za testiranje korelacije izmedu numerickih varijabli koriStena je Spearmanova rank korelacija te

je korelacija izrazena Spearmanovim koeficijentom korelacije Rho.

Kategorijske varijable su prikazane kao omjeri i postoci, a usporedene su izmedu grupa koristeci
v% (hi-kvadrat) test. Za multivarijantnu analizu prediktivne vrijednosti pojedinih varijabli za
procjenu prisustva bubreznog oste¢enja koristena je logisticka regresija ,,backwards* metodom,
analizirane su univarijatno statisticki znacajne varijable uz sljedece postavke: ukljuene varijable
ako je p<0,1. Medusobna komparacija udjela ispitanika definiranih kao bubrezno ostecenje
razli¢itim dijagnostickim metodama ucinjena je McNemarovim testom. Diskriminatorna svojstva
pojedinih testova u odnosu na zlatni standard bubreznog oste¢enja analizirana su analizom ROC

krivulje.

P vrijednosti <0,05 smatrane su statisticki znaCajnima, sve analize radene su u statistickom
programu MedCalc [MedCalc Statistical Software version 19,2 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2020].
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5. REZULTATI

5.1. Karakteristike ispitanika

U ispitivanje je bilo uklju¢eno ukupno 73 muskaraca, 34/73 (46,6 %) djece i 39/73 (63,4 %)
odraslih. Medijan dobi bio je 18 godina, (IKR 12 - 25). Distribucija bolesnika prema dobi
prikazana je na Slici 3.
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Slika 3. Distribucija ispitanika prema dobi

Vecina bolesnika, 55/73 (75,3 %), imala je hemofiliju A, a 18/73 (24,7 %) bolesnika imalo je

hemofiliju B. Karakteristike ispitanika stratificirane prema tipu hemofilije prikazane su u
Tablici 4.
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Tablica 4. Karakteristike ispitanika stratificirane prema tipu hemofilije

Ne

66/73 (90,4 %)

52/55 (94,5 %)

14/18 (77,8 %)

Y
Svi ispitanici | Hemofilija A Hemofilija B vrijednos
t
Broj ispitanika 73 55 18 -
Dob 18 (12 - 25) 19 (12 - 26) 18 (11 - 22) 0,219
Djeca 34/73 (46,6 %) | 26/55 (47,3 %) 8/18 (44,4 %) 0.835
Odrasli 39/73 (53,4 %) | 29/55 (52,7 %) 10/18 (55,6 %) ’
Kategorije dobi
<10 godina 16/73 (21,9 %) | 12/55 (21,8 %) 4/18 (22,2 %)
10-20 godina 24]73 (32,9 %) | 12/55 (21,8 %) 4/18 (22,2 %) 0.789
>20 godina 33/73 (45,2 %) | 26/55 (47,3%) | 7/18 (38,9 %) !
Tezina bolesti
Gradus | 65/73 (89 %) | 49/55 (89,1 %) 16/18 (88,9 %) 0.981
Gradus I1i 11 8/73 (11 %) 6/55 (10,9 %) 2/18 (11,1 %) !
Tjelesna masa (kg) | 66 (37 - 80) ?347'?8 7 |68@6-8) | 0660
. . 170 169,8 176
Tielesna visina (cm) | 46 3_1g0) | (146.8-180,6) | (146-179,8) | 9968
Indeks tjelesne mase | 20,7 215 (159 -
(ki) ! (173.250) | 205(175-243) | 57, ( 0,728
PV 0,93 +0,15 0,99 +0,11 0,79 +0,13 <0,001 *
APTYV (sekunda) 48,3 8,7 48 +8,8 49,4 +8,5 0,565
Fibrinogen (g/L) 2,8(25-35) |28(25-31) 29(25-37) |0474
0,06 0,95
FVITT(kIUIL) (0,03-0,22) | 0,04 (0,03 -0,09) | (0,88 - 1,06) <0,001 "
0,62 0,04
FIX (KIU/L) (0,04-0,77) | 0,75 (0,65 - 0,82) | (0,01 - 0,07) <0,001 "
Nacin lijeCenja
Profilakticko lije¢. 55/71 (77,5 %) | 41/53 (77,4%) | 14/18 (77.8%) | 40c
On-demand lijecenje | 16/71 (22,5 %) | 12/53 (22,6 %) | 4/18 (22,2 %) ’
Terapija <0,001 *
Plazmatski 21/73 (28,8 %) | 10/55 (18,2 %) | 11/18 (61,1 %) | <0,001 *
Rekombinantni 45/73 (61,6 %) | 41/55 (74,5%) | 4/18 (22,2%) | <0,001 *
Rekom. produz. djel. | 2/73 (2,7 %) | 2/55 (3,6 %) 0/18 (0 %) 0,412
Ostalo 5/73 (6,8%) | 2/55 (3,6 %) 3/18 (16,7%) | 0,057
Prisustvo inhibitora
Da 7173 (9,6 %) | 3/55 (5,5 %) 4118 (22,2%) | 4zp +

* Koristen je t-test za nezavisne uzorke

' Koristen je Mann-Whitney U test

* Koristen je x* (hi-kvadrat) test
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5.2. Morfolosko bubreZno ostecenje analizirano ultrazvukom urotrakta

Vecina bolesnika [62/67 (92,5 %)] imala je uredan nalaz, dok je patoloski nalaz UZV urotrakta
bio je prisutan u 5/67 (7,5 %) bolesnika, ilustrirano na Slici 4.

Patoloskim nalazom okarakterizirali smo svaki onaj koji odstupa od urednog nalaza. Patologija
nadena u navedenih 5 bolesnika je: nefrolitijaza, prosirenje kanalnog sustava lijevo, urolitijaza
lijevo, vaskularna malformacija lijevog bubrega i ciste parenhima oba bubrega (autosomno

dominantna policisti¢na bolest bubrega).

UZV nalaz

Patoloski
7%

H Patoloski

W Uredan

Uredan
93%

Slika 4. Udio bolesnika s patoloskim nalazom UZV urotrakta

Odnos morfoloskog oste¢enja bubrega 1 karakteristika bolesnika te ostalih mjerenih parametara

prikazan je u Tablici 5.
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Tablica 5. Karakteristike ispitanika i mjereni parametri stratificirani u odnosu na prisustvo

morfoloskog oste¢enja bubrega

(mL/min/1,73m?)

Patoloski nalaz | Uredan nalaz UZV P vrijednost
UZV bubrega bubrega
Broj ispitanika 5 62 -
Dob 14 (14 - 18) 18 (11 - 25) 0,334
Djeca 3/5 (60 %) 30/62 (48,4 %) 0617
Odrasli 2/5 (40 %) 32/62 (51,6 %) :
Kategorije dobi
<10 godina 1/5 (20 %) 14/62 (22,6 %)
10-20 godina 415 (30 %) 19/62 (30,6 %) 0,060
>20 godina 0/5 (0 %) 29/62 (46,8 %)
Hemofilija A 2/5 (40 %) 48/62 (77,4 %) 0.064
Hemofilija B 3/5 (60 %) 14/62 (22,6 %) ’
Tezina bolesti
Gradus | 415 (80 %) 55/62 (88,7 %) 0.482
Gradus 11 111 1/5 (20 %) 7/62 (11,3 %) !
Tjelesna masa (kg) 52 (50 - 60) 66,6 (36,3 - 79,8) 0,616
Tjelesna visina (cm) 167 (167 - 175,5) 170,5 (146,3 - 181,9) | 0,793
EE&%‘% telesne  mase | 197 (185-19,8) | 209 (168-255) | 0676
PV 0,79 0,1 0,95 +0,15 0,025 *
APTV (sekunda) 53,6 +10 477 +8,7 0,152
Fibrinogen (g/L) 2.8 (25- 3,1) 2,8 (2,5 - 3,6) 0,940
FVIII (KIUL) 0,45 (0,03 - 0,92) 0,06 (0,03 - 0,21) 0,737
FIX (KIU/L) 0,03 (0,03 - 0,78) 0,62 (0,05 - 0,77) 0,414
Nacin lijeCenja
Profilakticko lijecenie 415 (80 %) 48162 (77,4 %) 0.894
On-demand lijecenie 1/5 (20 %) 14/62 (22,6 %) !
Terapija 0,035
Plazmatski 1/5 (20 %) 18/62 (29 %) 0,666
Rekombinantni 2/5 (40 %) 39/62 (62,9 %) 0,312
Rekomb. produz. djel. 0/5 (0 %) 2162 (3,2 %) 0,683
Ostalo 2/5 (40 %) 3/62 (4,8 %) 0,004 *
Prisustvo inhibitora
Da 2/5 (40 %) 4162 (6,5 %) 0012
Ne 3/5 (60 %) 58/62 (93,5 %) !
?JLF;Qi'n%FJst) 130,2 (130 - 152,3) | 130,1 (110,7 - 143,8) | 0,501
%rEL?rLEﬁ"?GSEZ) 59.8 (57,2-72,6) | 641(558-717) | 0,941
DB DTPA IGF 755(72,8-822) | 649(532-718) | 0,081
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Patoloski nalaz | Uredan nalaz UZV P vrijednost

UZV bubrega bubrega
‘(arff /F:nilnff;%amz) 129,3 +34,6 1187 +20,7 0,377
?rff /?nizn;jlj,e%amz) 83,8 +11,7 81,8 +10,8 0,735
?ﬁf /F:n?nfl{‘;%amz) 110 +19,9 102,1 +11,4 0,240
E’rcn;LF /?n?n%?%lmZ) 61 (61 - 61) 61 (61 - 98,4) 0,547
Cistatin C (mg/L) 0,83 (0,8 - 0,87) 0,84 (0,8 - 0,93) 0,676
Eritropoetin (1U/L) 12 (7 - 12) 9(6-11) 0,335
Vitamin D (nmol/L) 46 (45-71) 59 (38,3 - 80,5) 0,747
PTH (pmol/L) 2.7 (1,6 - 6,1) 32(1,2-53) 0,808
Ureja (S) (mmol/L) 4,3 (3,8 - 4,4) 4,3(3,8-5) 0,659
Kreatinin (S) (mmol/L) 52 (39-72) 64 (41,3 - 76) 0,417
K (S) (mmol/L) 4,1£0,2 4,2 0,3 0,499
Na (S) (mmol/L) 141 (140 - 141) 140 (139 - 141) 0,503
CI (S) (mmol/L) 100,5 +2,7 101,7 +2 0,273
Ca ukupni (S) (mmol/L) 2,4 0,1 2,4 0,1 0,548
P (S) (mmol/L) 1,4 +0,3 1,3+0,3 0,416
Mg (S) (mmol/L) 0,8 +0,1 0,9 +0,1 0,504
TP (S) (g/L) 75 (75 - 75) 73 (70,8 - 76) 0,792
Kreatinin (24 U)
(mmol/dU) 8,6 (7,3-13,2) 9,3(6,3-17,8) 0,809
K (24 U) (mmol/dU) 45,6 £22,5 452 £22,1 0,971
Na (24 U) (mmol/dU) 96 (81 - 141) 141 (89 - 184) 0,332
Ca uk. (24 U) (mmol/dU) | 2,7 (2,3 - 4,6) 3(1,8-45) 0,851
Mg (24 U) (mmol/dU) 4,7 +2 4,2 +2 0,595
TP (24 U) (mmol/dU) 0,08 (0,08 - 0,17) 0,1 (0,7 - 0,14) 0,851
Klirens kreatinina 117 (115 - 147) 131 (80 - 151) 0,852
(ml/min)
KK korig. (ml/min) 130 (126 - 151) 151 (114 - 151) 0,759
DTPA klirens promijenjen | 3/4 (75 %) 25/59 (42,4 %) 0.204
DTPA klirens uredan 1/4 (25 %) 34/59 (57,6 %) ’
KK Korig. sniZen 0/5 (0 %) 4/57 (7 %) 0.540
KK korig. uredan 5/5 (100 %) 53/57 (93 %) ’
Cistatin C poviSen 1/5 (20 %) 11/62 (17,7 %) 0.899
Cistatin C uredan 4/5 (80 %) 51/62 (82,3 %) ’
Tubularno o$tecenje 1/5 (20 %) 23/59 (39 %) 0.400

Bez tubularnog ostec¢enja

4/5 (80 %)

36/59 (61 %)

* Koristen je t-test za nezavisne uzorke

* Koristen je y2 (hi-kvadrat) test
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Morfolosko bubrezno ostecenje nije bilo statistiCki znacajno povezano s duljinom trajanja
bolesti (medijan dobi 14 vs 18 godina za bolesnike s i bez morfoloskog bubreznog ostecenja;
p=0,334; Slika 5). Sukladno tome nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u ucestalosti morfoloskog
ostecenja bubrega izmedu djece i odraslih [morfolosko ostecenje u 3/33 (9,1 %) djece i1 2/34
(5,9 %) odraslih; p=0,617], niti izmedu razli¢itih dobnih kategorija [morfolosko osteéenje u
1/15 (6,7 %) bolesnika mladih od 10 godina vs 4/23 (17,4 %) 10-20 godina vs 0/29 (0 %) starijih
od 20 godina; p=0,060; Slika 6].

Morfolosko bubrezno oStecenje nije bilo statisticki znaajno povezano s tipom hemofilije, iako
je bila prisutna nesto veca ucestalost morfoloskog ostecenja medu bolesnicima s hemofilijom
B [ostecenje prisutno u 2/50 (4 %) bolesnika s hemofilijom A i u 3/17 (17,6 %) bolesnika s
hemofilijom B; p=0,064; Slika 7]. Morfolosko bubrezno oStecenje nije bilo povezano s
gradusom bolesti (morfoloSko oStecenje prisutno u 4/59 (6,8 %) bolesnika s gradusom I 1 1/8
(12,5 %) bolesnika s gradusom 11 ili 11 bolesti; p=0,563; Slika 8], niti s na¢inom lijeCenja
[morfoloSko oste¢enje u 4/52 (7,7 %) bolesnika lijecenih profilakticki i 1/15 (6,7 %) bolesnika
lije¢enih on-demand; p = 0,894].

Morfolosko ostecenje bubrega bilo je statisticki znacajno povezano s prisutnoS¢u inhibitora
FVII/IX [oSte¢enje prisutno u 3/61 (4,9 %) bolesnika bez 1 2/6 (33,3 %) bolesnika s
inhibitorima; p=0,012; Slika 9].

Bila je prisutna statisticki znaCajna povezanost morfoloskog osSteCenja s tipom terapije
[morfolosko ostecenje prisutno u 1/19 (5,3 %) bolesnika na plazmatskim faktorima, 2/41 (4,4
%) bolesnika na rekombinantnim faktorima, 0/2 (0 %) bolesnika na rekombinantnim faktorima
produzenog djelovanja iu 2/5 (40 %) bolesnika na ,,0staloj* terapiji; p=0,035; Slika 10].
Takoder je bila prisutna statisticki znac¢ajna povezanost morfoloSkog oste¢enja bubrega i nizih
vrijednosti PV (0,79 +0,1 vs 0,95 +0,15 u bolesnika s 1 bez morfoloskog ostecenja bubrega;
p=0,025).
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Slika 5. Duljina trajanja bolesti (dob) u odnosu na prisustvo morfoloskog ostecenja bubrega
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Slika 6. Morfolosko ostecenje bubrega u odnosu na kategorije dobi (1 — mladi od 10 godina; 2
— 10-20 godina; 3 — stariji od 20 godina)
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Slika 9. Morfolosko oStecenje bubrega u bolesnika u odnosu na prisustvo inhibitora
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Slika 10. Morfolosko ostecenje bubrega u odnosu na tip terapije (1 — plazmatski faktori; 2 —

rekombinantni faktori; 3 — rekombinantni faktori s produzenim djelovanjem; 4 — ostalo)
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5.3. Ostecenje glomerularne funkcije

5.3.1. Radioizotopni klirens s tehnecij-99m-dietilentriamin pentaoctenom
kiselinom
Medijan vrijednosti radioizotopnog klirensa s 99mTc-DTPA bio je 130,1 ml/min/1,73 m?, (IKR
115,5 - 143,8), aritmeticka sredina 133,1 £33,9. Medijan vrijednosti za lijevi bubreg bio je 63,7
ml/min/1,73 m? (IKR 55,8 - 71,7), a za desni bubreg 65,5 ml/min/1,73 m? (IKR 53,9 - 73,9).
Uredan nalaz radioizotopnog klirensa s 99mTc-DTPA bio je prisutan u 35/64 (54,7 %)
bolesnika, promijenjen nalaz bio je prisutan u 25/64 (39,1 %) bolesnika, a patoloski nalaz u

4/64 (6,3 %), ilustrirano na Slici 11.

Patoloski
6% = Patoloski
H Promijenjen

Uredan

Promijenjen
Uredan 39%

55%

Slika 11. Udjeli bolesnika s urednim, promijenjenim i patoloSkim nalazom radioizotopnog

klirensa's 99mTc-DTPA

Odnos radioizotopnog klirensa s 99mTc-DTPA i karakteristika bolesnika te ostalih mjerenih

parametara prikazan je u Tablici 6.
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Tablica 6. Karakteristike ispitanika i mjereni parametri stratificirani u odnosu na nalaz

radioizotopnog Kklirensa s 99mTc-DTPA

Patoloski ili

(mL/min/1,73m?)

promijenjen nalaz Uredan nalaz P -
99mTc-DTPA 99MTc-DTPA vrijednost
Broj ispitanika 29 35 -
0,004
Dob 20 (14 - 24) 15 (10 - 26) :
Djeca 11/29 (37,9 %) 19/35 (54,3 %) 0,192
Odrasli 18/29 (62,1 %) 16/35 (45,7 %) '
Kategorije dobi
<10 godina 4/29 (13,8 %) 8/35 (22,9 %) 0,623
10-20 godina 11/29 (37,9 %) 13/35 (37,1 %) '
>20 godina 14/29 (48,3 %) 14/35 (40 %)
Hemofilija A 20/29 (69 %) 28/35 (80 %) 0.310
Hemofilija B 9/29 (31 %) 7/35 (20 %) ’
Tezina bolesti
Gradus | 24/29 (82,8 %) 32/35 (91,4 %) 0,451
Gradus I1i 111 5/29 (17,2 %) 3/35 (8,6 %)
Tjelesna masa (kg) 68 (50 - 82) 66 (36,5 - 76) .(.)’045
Tjelesna visina (cm) 176,5 (166 - 184,5) 167 (146,5 - 178) 8832 "
Indeks tjelesne mase (kg/m?) | 20,6 (17,9 - 25,9) 21,5 (17,4 - 25,2) 0,824
PV 0,92 +0,16 0,95 +0,13 0,398
APTV (sekunda) 47,9 £10,1 49 +81 0,648
Fibrinogen (g/L) 2,9 (2,6 - 3,6) 2,7(2,5-23) 0,220
FVINI (KIU/L) 0,07 (0,03 - 0,41) 0,05 (0,03 - 0,11) 0,270
FIX (KIU/L) 0,09 (0,03 - 0,77) 0,67 (0,08 - 0,76) 0,502
Nacin lijeCenja
Profilakti¢ko lijecenje 23/29 (79,3 %) 27135 (77,1 %) 0.835
On-demand lijegenje 6/29 (20,7 %) 8/35 (22,9 %) !
Terapija
Plazmatski 9/29 (31 %) 10/35 (28,6 %)
Rekombinantni 16/29 (55,2 %) 23/35 (65,7 %) 0.580
Rekomb. produz. djel. 1/29 (3,4 %) 0/35 (0 %) ’
Ostalo 3/29 (10,3 %) 2/35 (5,7 %)
Prisustvo inhibitora
Da 4129 (13,8 %) 2/35 (5,7 %) 0.397
Ne 25/29 (86,2 %) 33/35 (94,3 %) !
DTPA iGF (mL/min/1,73m?) | 122,2 (109,2 - 133,6) | 138,4 (124,9 - 172,8) | 0,006
z-rEL?nTiEﬁ"ggz) 50.8 (51,6-68,2) | 69,7 (57,2-854) | 0,027"
?ﬁ'ﬁf&m’;ﬁgz) 57,6 (51,4 - 67) 682 (58,6-81,9) | 0,008"
eGFR 1 djeca 113,1 +25,6 123,1 +20,6 0,225
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PatolosKki ili

Bez tubularnog ostec¢enja

19/29 (65,5 %)

22/32 (68,8 %)

promijenjen nalaz Uredan nalaz P
99mMTc-DTPA 99mTc-DTPA vrijednost

eGFR 2 djeca
(mL/min/1,73m?) 79,8 £9 83,6 £10,7 0,299
eGFR 3 djeca 0,037
(mL/min/1,73m?) 99,4 £13,3 105,6 £11,3 "
eGFR odrasli
(mL/min/1,73m?) 61 (61 - 69,7) 61 (61 - 114) 0,506
Cistatin C (mg/L) 086 (082-092) |084(077-093) | 002
Eritropoetin (IU/L) 9,5(7-11,3) 7,5(6-11,8) 0,313
Vitamin D (nmol/L) 47 (33 - 70) 65 (43,5 - 92,5) 8’822 )
PTH (pmol/L) 3,8(2,4-6,2) 3(1,3-52) 0,235
Ureja (S) (mmol/L) 47(4-52) 41(35-48) 0,047

- 0,136
Kreatinin (S) (mmol/L) 71 (57 - 75) 52 (41 - 76) "
K (S) (mmol/L) 4,2 40,3 4,2 £0,3 0,998
Na (S) (mmol/L) 140 (140 - 141) 140 (139 - 141) 0,234
CI (S) (mmol/L) 102 (100,5 - 102,5) 101,5 (101 - 102) 0,886
Ca ukupni (S) (mmol/L) 2,4 0,1 2,4 0,1 0,471
P (S) (mmol/L) 1,2 +0,2 1,3 +0,3 .(.)’470
Mg (S) (mmol/L) 0,9+0,1 0,9+0,1 0,616
TP (S) (g/L) 74,4 £3,9 71,9 6,8 0,196
Kreatinin (24 U) (mmol/dU) | 13,3 (7,3 - 18,1) 8,1 (5,3 - 15,6) 0,176
K (24 U) (mmol/dU) 51 +23,7 43,9 £21,6 0,228
Na (24 U) (mmol/dU) 152 (116 - 207) 129,5 (65,8 - 178,5) | 0,099
Ca uk. (24 U) (mmol/dU) 3,8 (2,7-4,7) 2,3(1,2-3)9) 0,014"
Mg (24 U) (mmol/dU) 4,6 £1,6 4,123 0,329
TP (24 U) (mmol/dV) 0,1 (0,07 - 0,15) 0,11 (0,07 - 0,14) 0,960
Klirens kreatinina (ml/min) | 138 (106 - 151) 129 (79,5 - 151) 0,503
KK korig. (ml/min) 145,5 (115,5 - 151) 151 (116 - 151) 9’397
Morfolos$ko ostecenje 3/28 (10,7 %) 1/35 (2,9 %) 0.315
Bez morfolo§kog oStecenja 25/28 (89,3 %) 34/35 (97,1 %) ’
KK korig. snizen 2127 (7,4 %) 2/32 (6,3 %) 0.860
KK korig. uredan 25/27 (92,6 %) 30/32 (93,8 %) ’
Cistatin C poviSen 5/29 (17,2 %) 6/35 (17,1 %) 0.992
Cistatin C uredan 24/29 (82,8 %) 29/35 (82,9 %) ’
Tubularno oStecenje 10/29 (34,5 %) 10/32 (31,3 %) 0.788

' Kori$ten je Mann-Whitney U test

" KoriStena je Spearmanova rank korelacija
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DTPA iGF kao kontinuirana varijabla statisti¢ki je znac¢ajno negativno korelirao s duljinom
trajanja bolesti (Rho= -0,37; p=0,004; Slika 12), odnosno stariji bolesnici imali su nizi DTPA
iGF. U skladu s time bila je prisutna statisticki znacajna razlika u vrijednostima DTPA iGF
izmedu djece i odraslih (medijan 138,4 vs 119,8 za djecu vs odrasle; p<0,001; Slika 13), te
izmedu tri analizirane dobne skupine (medijan 139,2 vs 134,7 vs 116,9 za mlade od 10 godina
vs 10-20 godina vs starije od 20 godina; p=0,003).

Ucestalost promijenjenog/patoloskog nalaza radioizotopnog klirensa s 99mTc-DTPA nije bila
statistiCki znacajno razlic¢ita u odnosu na dob (medijan dobi 20 vs 15 godina za bolesnike s
promijenjenim/patoloskim vs urednim DTPA nalazom; p=0,504), status dijete/odrasli
(patoloski/promijenjen DTPA nalaz u 11/30 (36,7 %) djece i 18/34 (52,9 %) odraslih) ili na
dobne kategorije (patoloski/promijenjen DTPA nalaz u 4/12 (33,3 %) bolesnika mladih od 10
godina vs 11/24 (45,8 %) 10-20 godina vs 14/28 (50 %) starijih od 20 godina; p=0,623), iako
je bio prisutan isti trend promjene u odnosu na dob kao i kod analize DTPA iGF kao
kontinuirane varijable.

DTPA iGF kao kontinuirana varijabla nije bio statisticki znacajno povezan s tipom hemofilije
(medijan 131,2 vs 128,1 u bolesnika s hemofilijom A vs B; p=0,559), kao ni s gradusom bolesti
(medijan 129,3 vs 135,3 u bolesnika s gradusom I vs gradus Il ili I11; p=0,770). Sukladno tome
1 udio bolesnika s patoloskim/promijenjenim nalazom radioizotopnog klirensa s 99mTc-DTPA
nije se znacajno razlikovao u bolesnika s razli¢itim tipom hemofilije (patoloski/promijenjen
DTPA nalaz u 20/48 (41,7 %) bolesnika s hemofilijom A i 9/16 (56,2 %) bolesnika s
hemofilijom B; p=0,310), kao ni u bolesnika s razli¢itim gradusom bolesti
(patoloski/promijenjen DTPA nalaz u 24/56 (42,9 %) bolesnika s gradusom I 1 5/8 (62,5 %)
bolesnika s gradusom Il ili 111; p=0,451).

DTPA iGF kao kontinuirana varijabla nije bio statisticki znacajno povezan s prisustvom
inhibitora (medijan 130,1 vs 130 za bolesnika s i bez inhibitora; p=0,526), na¢inom lijecenja
(medijan 130,2 vs 128,8 za bolesnike lijecene profilakticki i on-demand; p=0,643), kao ni s
tipom terapije (medijan 130,2 vs 131,2 vs 87,8 vs 128,8 za bolesnika na plazmatskim faktorima
vs na rekombinantnim faktorima vs na rekombinantnim faktorima produZenog djelovanja vs na
»ostaloj terapiji; p=0,508). Sukladno tome nije bilo statisticki znacajne razlike u udjelu
bolesnika s patoloskim/promijenjenim DTPA nalazom u odnosu na prisustvo inhibitora
(patoloski/promijenjen DTPA nalaz prisutan u 25/58 (43,1 %) bolesnika bez 1 4/6 (66,7 %)
bolesnika s inhibitorima; p=0,397), nacin lijeCenja (patoloski/promijenjen DTPA nalaz u 23/50
(46 %) bolesnika lijecenih profilakticki 1 6/14 (42,9 %) bolesnika lijeCenih on-demand,;
p=0,835) kao ni u odnosu na tip terapije (uredan DTPA nalaz u 9/19 (47,4 %) bolesnika na
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plazmatskim faktorima, 16/39 (41 %) bolesnika na rekombinantnim faktorima, 1/1 (100 %)
bolesnika na rekombinantnim faktorima produzenog djelovanja i u 3/5 (60 %) bolesnika na
,»ostaloj* terapiji; p=0,580).

Visi DTPA iGF kao kontinuirana varijabla dodatno je statisticki znacajno korelira0 s manjom
tjelesnom masom (Rho= -0,27; p=0,045), nizom tjelesnom visinom (Rho= -0,41; p=0,002),
visim eGFR 3 u djece (Rho= 0,4; p=0,037), nizim vrijednostima cistatina C (Rho= -0,4;
p=0,002; Slika 14), visim vrijednostima vitamina D (Rho= 0,28; p=0,034), nizom urejom
(Rho= -0,34; p=0,009), nizim kreatininom (Rho= -0,56; p<0,001), vi§im serumskim P (Rho=
0,27; p=0,044) te viSim korigiranim klirensom kreatinina (Rho= 0,35; p=0,01).

Bolesnici s urednim nalazom u odnosu na bolesnika s promijenjenim/patoloskim nalazom
radioizotopnog klirensa s 99mTc-DTPA su takoder statisticki znac¢ajno ¢esc¢e imali nizu tjelesnu
visinu (medijan 167 vs 176,5 za bolesnike s urednim vs promijenjen/patoloski DTPA nalaz;
p=0,048), vise vrijednosti vitamina D (medijan 65 vs 47 za bolesnike s urednim vs
promijenjenim/patoloskim DTPA nalazom; p=0,035; Slika 15), niZe vrijednosti ureje (medijan
4,1 vs 4,7 za bolesnike s urednim vs promijenjenim/patoloskim DTPA nalazom; p=0,047), te
nizi Kalcij u 24-satnom urinu (medijan 2,26 vs 3,76 za bolesnike s urednim vs
promijenjenim/patoloskim DTPA nalazom; p=0,014).

Bolesnici s patoloskim u usporedbi s promijenjenim/urednim nalazom radioizotopnog klirensa
s 99MTc-DTPA su statisti¢ki znacajno ¢e$¢e imali viSe vrijednosti eritropoetina (medijan 14 vs

8 za bolesnike s patoloskim vs urednim/promijenjenim DTPA nalazom; p=0,041).
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5.3.2. Korigirani klirens kreatinina

Medijan vrijednosti korigiranog klirensa kreatinina bio je 151 ml/min (IKR 114,5 - 151
ml/min), aritmeticka sredina 129 +32,5 ml/min. Veéina, 59/63 (93,7 %) bolesnika imala je

uredne vrijednosti korigiranog klirensa kreatinina, a 4/63 (6,3 %) imala je sniZzene vrijednosti,

ilustrirano na Slici 16.

Snizen
6%

M Snizen

B Uredan

94%
Slika 16. Udio bolesnika s urednim i snizenim korigiranim klirensom kreatinina

Odnos korigiranog klirensa kreatinina i karakteristika bolesnika te ostalih mjerenih parametara

prikazan je u Tablici 7.
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Tablica 7. Karakteristike ispitanika i mjereni parametri stratificirani u odnosu na korigirani

klirens kreatinina

SniZen korigirani
klirens kreatinina

Uredan korigirani
klirens kreatinina

P vrijednost

Broj ispitanika

4

59

(mL/min/1,73m?)

113 (113 - 113)

121 (114 - 131)

Dob 25 (20 - 29) 16 (10 - 24) 0,041
Djeca 1/4 (25 %) 32/59 (54,2 %) 0.957
Odrasli 3/4 (75 %) 27/59 (45,8 %) ’
Kategorije dobi
<10 godina 0/4 (0 %) 15/59 (25,4 %)
10-20 godina 1/4 (25 %) 22/59 (37,3 %) 0,217
>20 godina 3/4 (75 %) 22/59 (37,3 %)
Hemofilija A 3/4 (75 %) 44/59 (74,6 %) 0.985
Hemofilija B 1/4 (25 %) 15/59 (25,4 %) ’
Tezina bolesti
Gradus | 4/4 (100 %) 54/59 (91,5 %) 0.544
Gradus I1i I11 0/4 (0 %) 5/59 (8,5 %) ’
Tjelesna masa (kg) 70 (69 - 81) 58 (36 - 77) 9’048
i . 0,037
Tjelesna visina (cm) 182 (178 - 186,5) 167 (143,5-179) 0017 "
Indeks tjelesne mase (kg/m?) | 21,7 (21,3 - 24,3) 19,6 (16,7 - 25,1) 0,254
PV 0,92 +0,16 0,93 +0,15 0,888
APTV (sekunda) 43,8 +7,8 49,2 +8,8 0,237
Fibrinogen (g/L) 2,6 (2,5-3,7) 2,8 (2,5-3,5) 0,838
FVIII (kIU/L) 0,06 (0,05 - 0,24) 0,06 (0,03 - 0,24) 0,738
FIX (KIU/L) 0,47 (0,28 - 0,65) 0,62 (0,04 - 0,77) 0,424
Nacin lijeCenja
Profilakti¢ko lijecenje 3/4 (75 %) 46/59 (78 %) 0.890
On-demand lije¢enje 1/4 (25 %) 13/59 (22 %) ’
Terapija
Plazmatski 2/4 (50 %) 15/59 (25,4 %)
Rekombinantni 2/4 (50 %) 37/59 (62,7 %) 0.600
Rekomb. produz. djel. 0/4 (0 %) 2/59 (3,4 %) ’
Ostalo 0/4 (0 %) 5/59 (8,5 %)
Prisustvo inhibitora
Da 0/4 (0 %) 6/59 (10,2 %) 0.503
Ne 4/4 (100 %) 53/59 (89,8 %) ’
DTPA iGF (mL/min/1,73m?) | 90,9 (82,6 - 112) ﬁég) (1183 - 9’010
z-rEL?nTiEﬁ"?(ggz) 455(40-553) | 67,3(566-761) | 0004
?ﬁ'ﬁ_%ﬁ/ﬁ_\"ggz) 455 (425-56,6) | 673(56-75,6) | 0,141
eGFR 1 djeca

0,006
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SniZen korigirani
klirens kreatinina

Uredan korigirani
klirens kreatinina

P vrijednost

eGFR 2 djeca 0,002
(mLimin/L 73m?) 71 (71 - 71) 83,5 (76 - 91) ;
eGFR 3 djeca 0,002
(mUmin/L. 73n) 99 (99 - 99) 105,5 (98 - 110,8) |,
eGFR odrasli
(mL/min/.73m?) 61 (61 - 61) 61 (61 - 61) 0,404
Cistatin C (mg/L) 0,93 (0,89-0,95) | 0,84 (0,79-0,91) | <0,001"
Eritropoetin (1U/L) 11 (10 - 13) 9(6-12) 0,203
Vitamin D (nmol/L) 30,5 (21,5 - 44,8) 62 (41 - 90,5) 0,047
PTH (pmol/L) 41(21-175) 3,2(1-5,3) 0,447
Ureja (S) (mmol/L) 4,7 (41-5,6) 43(37-5) 0,034
. 0,003
Kreatinin (S) (mmol/L) 71 (66,3 - 75,3) 60 (41 - 73,5) "
K (S) (mmol/L) 4,320,2 4,2 20,3 0,667
Na (S) (mmol/L) 139,5 (139 - 140,3) | 140 (139 - 141) 0,463
CI (S) (mmol/L) 102,5 +1 101,5+2,1 0,350
Ca ukupni (S) (mmol/L) 2,4 0 2,4 0,1 0,780
P (S) (mmol/L) 1,301 1,340,3 0,872
Mg (S) (mmol/L) 0,8 (0,8 - 0,9) 0,9 (0,8 - 0,9) 0,397
TP (S) (g/L) 73 (71,5 - 75) 73 (70,3 - 76) 0,857
Kreatinin (24 U) (mmol/dU) | 6,2 (5,8 - 6,7) 11,2 (6,6 - 17,5) 0,105
K (24 U) (mmol/dU) 31,3+18,1 46,1 +23,1 0,013
Na (24 U) (mmol/dU) 90 (60,3-123,8) | 133(86-1815) | 0%
0,050
Ca uk. (24 U) (mmol/dU) 3,2 (2,5-3,7) 3(1,6-4,6) .
Mg (24 U) (mmol/dU) 2.8 (2,5- 2,9) 4,2 (3-5,3) 0,032 *
H ) H H ) p<0’001 n
0,024
TP (24 U) (mmol/dU) 0,05 (0,04 - 0,06) 0,1 (0,07 - 0,14) 0<0,001 "
Klirens kreatinina (ml/min) | 64 (58,5-68,3) | 132 (101,5-151) | 2009
. . 0,001"
KK korig. (ml/min) 52 (47 - 60) 151 (117 - 151) "
Morfolos$ko ostecenje 0/4 (0 %) 5/58 (8,6 %) 0.540
Bez morfolo§kog oStecenja 4/4 (100 %) 53/58 (91,4 %) ’
DTPA promijenjen 2/4 (50 %) 25/55 (45,5 %) 0.860
DTPA uredan 2/4 (50 %) 25/55 (45,5 %) !
Cistatin C povisen 1/4 (25 %) 11/59 (18,6 %) 0754
Cistatin C uredan 3/4 (75 %) 48/59 (81,4 %) ’
Tubularno o$tecenje 2/4 (50 %) 21/59 (35,6 %) 0.562
Bez tubularnog oste¢enja 2/4 (50 %) 38/59 (64,4 %) ’

' Koristen je Mann-Whitney U test

" Koristena je Spearmanova rank korelacija




Korigirani klirens kreatinina kao kontinuirana varijabla statisticki je znacajno negativno
korelirao s duljinom trajanja bolesti (Rho= -0,26; p=0,041), odnosno stariji bolesnici su imali
nizi korigirani klirens kreatinina. Korigirani klirens kreatinina nije se medutim statisticki
znacajno razlikovao izmedu djece 1 odraslih (medijan 151 vs 143,2 za djecu i odrasle; p=0,105)
kao ni izmedu dobnih kategorija (medijan 151 vs 143 vs 147 za mlade od 10 godina vs 10-20
godina vs starije od 20 godina; p=0,128).

Takoder, nije bilo statisticki znacajne razlike u bolesnika sa snizenim i urednim korigiranim
klirensom kreatinina (medijan dobi 25 vs 16 godina u bolesnika sa snizenim vs urednim
korigiranim klirensom kreatinina; p=0,096), te se ucestalost snizenog korigiranog klirensa
kreatinina nije statisticki znacajno razlikovala u odnosu na status dijete/odrasli (snizen
korigirani klirens kreatinina u 1/33 (3 %) djece i 3/30 (10 %) odraslih; p=0,257) ili na dobne
kategorije (sniZen korigirani klirens kreatinina u 0/15 (0 %) bolesnika mladih od 10 godina vs
1/23 (4,35 %) 10-20 godina vs 3/25 (12 %) starijih od 20 godina; p=0,217).

Korigirani klirens kreatinina kao kontinuirana varijabla nije se statisticki znacajno razlikovao
u odnosu na tip hemofilije (medijan 151 vs 151 u bolesnika s hemofilijom A i B; p=0,707), kao
ni na gradus hemofilije (medijan 151 vs 130 u bolesnika s gradusom I i gradusom I ili Ill;
p=0,650). Sukladno tome udio bolesnika sa snizenim korigiranim klirensom kreatinina nije se
statistiCki znaCajno razlikovao izmedu bolesnika s hemofilijom A i B (snizen korigirani klirens
kreatinina prisutan u 3/47 (6,4 %) bolesnika s hemofilijom A i 1/16 (6,3 %) bolesnika s
hemofilijom B; p=0,985), kao ni u bolesnika s gradusom I i II ili IIT bolesti (sniZzen korigirani
klirens kreatinina prisutan u 4/58 (6,9 %) bolesnika s gradusom 1 i 0/5 (0 %) bolesnika s
gradusom Il ili 111; p=0,544).

Korigirani klirens kreatinina kao kontinuirana varijabla nije bio statisticki znacajno povezan s
prisustvom inhibitora (medijan 151 vs 151 za bolesnika s i bez inhibitora; p=0,418), na¢inom
lije¢enja (medijan 150 vs 151 za bolesnike lijeene profilakticki i on-demand; p=0,592), kao ni
s tipom terapije (medijan 151 vs 151 vs 133 vs 151 za bolesnika na plazmatskim faktorima vs
na rekombinantnim faktorima vs na rekombinantnim faktorima produzenog djelovanja vs na
»ostaloj terapiji; p=0,973). Sukladno tome nije bilo statisticki znacajne razlike u udjelu
bolesnika sa sniZzenim korigiranim klirensom kreatinina u odnosu na prisustvo inhibitora
(snizen korigirani klirens kreatinina prisutan u 4/57 (7 %) bolesnika bez i 0/6 (0 %) bolesnika
s inhibitorima; p=0,503), nacin lijecenja (sniZen korigirani klirens kreatinina u 3/49 (6,1 %)
bolesnika lije¢enih profilakticki i 1/14 (7,1 %) bolesnika lijecenih on-demand; p=0,890) kao ni

u odnosu na tip terapije (sniZzen korigirani klirens kreatinina u 2/17 (11,8 %) bolesnika na

45



plazmatskim faktorima, 2/39 (5,1 %) bolesnika na rekombinantnim faktorima, 0/2 (0 %)
bolesnika na rekombinantnim faktorima produzenog djelovanja i u 0/5 (0 %) bolesnika na
,»ostaloj* terapiji; p=0,600).

Visi korigirani klirens kreatinina kao kontinuirana varijabla dodatno je statisticki znacajno
korelirao s nizom tjelesnom masom (Rho= -0,25; p=0,048), nizom tjelesnom visinom (Rho= -
0,3; p=0,017), visSim DTPA iGF (Rho= 0,35; p=0,01), viSim LB DTPA iGF (Rho= 0,4;
p=0,004), visim eGFR 1 (Rho= 0,45; p=0,006), visSim eGFR2 (Rho=0,5; p=0,002), vi§im eGFR
3 (Rho= 0,5; p=0,002), nizim cistatinom C (Rho= -0,43; p<0,001; Slika 17), nizom urejom
(Rho=-0,27; p=0,034), nizim kreatininom (Rho= -0,36; p=0,003), vi§im kalijem u 24-satnom
urinu (Rho= 0,32; p=0,013), visim natrijem u 24-satnom urinu (Rho= 0,34; p=0,006), visim
kalcijem u 24-satnom urinu (Rho= 0,25; p=0,050), visSim magnezijem u 24-satnom urinu (Rho=
0,49; p<0,001) i visim ukupnim proteinima u 24-satnom urinu (Rho= 0,51; p<0,001).
Bolesnici sa snizenim u odnosu na bolesnike s urednim korigiranim klirensom kreatinina imali
su statisticki znacajno vecu tjelesnu visinu (medijan 182 vs 167 cm za bolesnike sa snizenim vs
urednim korigiranim klirensom kreatinina; p=0,037), nizu razinu vitamina D (medijan 30,5 vs
62 za bolesnike sa snizenim vs urednim korigiranim klirensom kreatinina; p=0,047; Slika 18),
snizen magnezij u 24-satnom urinu (medijan 2,8 vs 4,2 za bolesnike sa snizenim vs urednim
korigiranim klirensom kreatinina; p=0,032) i nizi ukupni proteini u 24-satnom urinu (medijan

0,05 vs 0,1 za bolesnike sa snizenim vs urednim korigiranim klirensom kreatinina; p=0,024).
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5.3.3. Cistatin C

Medijan vrijednosti cistatina C bio je 0,8 mg/L (IKR 0,8 - 0,9 mg/L), aritmeti¢ka sredina 0,9
+0,1 mg/L. Uredan nalaz cistatina C imalo je 57/69 (82,6 %) bolesnika, a povisene vrijednosti

imalo je 12/69 (17,4 %) bolesnika, ilustrirano na Slici 19.

Povisen

W Uredan

M Povisen

83%

Slika 19. Udio bolesnika s urednim i poviSenim vrijednostima cistatina C

Odnos vrijednosti cistatina C i karakteristika bolesnika te ostalih mjerenih parametara prikazan

je u Tablici 8.

48



Tablica 8. Karakteristike ispitanika i mjereni parametri stratificirani u odnosu na razinu

cistatina C
PoviSen cistatin C Uredan cistatin C P .
vrijednost
Broj ispitanika 12 57 -
Dob 14 (12 - 17) 19 (10 - 25) 0,334
Djeca 9/12 (75 %) 25/57 (43,9 %) 0.051
Odrasli 3/12 (25 %) 32/57 (56,1 %) ’
Kategorije dobi
<10 godina 2/12 (16,7 %) 14/57 (24,6 %)
10-20 godina 7112 (58,3 %) 17/57 (29,8 %) 0,166
>20 godina 3/12 (25 %) 26/57 (45,6 %)
Hemofilija A 11/12 (91,7 %) 40/57 (70,2 %) 0.123
Hemofilija B 1/12 (8,3 %) 17/57 (29,8 %) ’
Tezina bolesti
Gradus | 12/12 (100 %) 49/57 (86 %) 0.168
Gradus I1i 111 0/12 (0 %) 8/57 (14 %) ’
Tjelesna masa (kg) 54,5 (39,5 - 77,3) 66 (36 - 79,3) 0,898
Tjelesna visina (cm) 165,5 (159,8 - 180,8) | 171 (144 - 180) 0,899
El’(‘gﬁr‘]‘%”e'es”e mase 19,1 (17,4 - 25,7) 208 (17,1-248)  |0,898
PV 0,93 £0,11 0,94 +0,15 0,567
APTV (sekunda) 55 +7,9 47 +8,4 0,003 *
Fibrinogen (g/L) 3,1(2,8-4)5) 2,8(2,4-3,2) 8882 "
FVIII (kIU/L) 0,03 (0,02 —0,04) 0,08 (0,04 - 0,51) 0,003
FIX (KIU/L) 0,77 (0,7 - 0,82) 0,09 (0,04 - 0,73) 8818 "
Nacin lijeCenja
Profilakti¢ko lijecenje 12/12 (100 %) 42/57 (73,7 %) 0.045 *
On-demand lije¢enje 0/12 (0 %) 15/57 (26,3 %) ’
Terapija
Plazmatski 2/12 (16,7 %) 18/57 (31,6 %)
Rekombinantni 10/12 (83,3 %) 32/57 (56,1 %) 0.329
Rekomb. produz. djel. 0/12 (0 %) 2/57 (3,5 %) ’
Ostalo 0/12 (0 %) 5/57 (8,8 %)
Prisustvo inhibitora
Da 0/12 (0 %) 7157 (12,3 %) 0.200
Ne 12/12 (100 %) 50/57 (87,7 %) ’
DTPA IGF 0,002
(mL/min/1,73m?) 129,8 (120,5- 145,3) | 130,2 (114,3 - 141) "
LB DTPAiIGF "
(mL/min/1,73m?) 62,5 (57,9 - 64,8) 64,7 (55,8 - 76,3) <0,001
DB DTPA iGF <0,001
(mL/min/1,73m?) 64,6 (55-71,4) 65,5 (53,9 - 73,9) "
eGFR 1 djeca

(mL/min/1,73m?)

113,3 13,6

122 +24,1

0,020
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Povisen cistatin C Uredan cistatin C P .
vrijednost

eGFR 2 djeca <0,001 *
(mL/min/lJ,73m2) 68,4 £5 86,6 £7.8 <0,001 "
eGFR 3 djeca 0,006 *
(mL/min/lJ,73m2) 93318 106,2 £12,2 <0,001 "
?ﬁfﬁni"n@/‘f‘%'mz) 61 (61 - 61) 61 (61 - 103,5) 0,281
Cistatin C (mg/L) 1,04 (0,98 - 1,08) 0,83 (0,77 - 0,87) <0,001 *
Eritropoetin (IU/L) 10 (8- 11,5) 8,5(6-12) 0,395
Vitamin D (nmol/L) 43 (32 - 67.3) 63 (42 - 90) 0,019
PTH (pmoliL) 28 (L1-69) 33(1,3-572) 0,897
Ureja (S) (mmol/L) 4,7 (4,4-5,1) 4,2 (3,6 - 5) 0,106
Kreatinin (S) (mmol/L) 52 (44,8 - 71) 66,5 (40,8 - 76) 0,987
K (S) (mmol/L) 43+0,2 42+03 0,334
Na (S) (mmol/L) 140 (139 - 140,5) 140 (139 - 141) 0,818
CI (S) (mmol/L) 100,0 +2,3 101,7 +1,9 0,250
Ca ukupni (S) (mmol/L) | 2,4+0,1 2,4 0,1 0,735
P (S) (mmol/L) 1402 12+0,3 0,064
Mg (S) (mmol/L) 0,0 0,1 0,9 0,1 0,730
TP (S) (g/L) 72 (71,5 - 74) 74 (70,5 - 76) 0,706
Kreatinin (24 U) 8,8 (6,8-16,2) 10,4 (63 - 17,3) 1,000
(mmol/dU) 6 (6.8- 16, 403~ 11 ’
K (24 U) (mmol/dU) 36,8 £14,2 47,7 £235 0,162
Na (24 U) (mmol/dU) 128,5 (87 - 157,5) 141 (88,5 - 186) 0,683
Ca uk. (24 U) (mmolidU) | 2,9 (2,5 - 3.9) 32 (L5-47) 0,973
Mg (24 U) (mmol/dU) 5,2 +2,3 4,1+1,9 0,092
TP (24 U) (mmol/dU) 0,09 (0,06 - 0,14) 0,1 (0,07 - 0,14) 0,547
Klirens kreatinina 120,5 (7.8 - 151) 132 (82,5 - 151) 0,893
(ml/min)
KK korig. (mi/min) 1345 (1115-161) | 151 (117 - 151) <0,001 "
Morfolosko ?§teéenje 1/12 (8.3 % 4155 (7.3 %
Bez morfoloskog 11/12( (91,7)%) 51/55( (92,7)%) 0,899
ostecenja
El)':npi‘j L‘r']'jgenns 5/11 (45,5 %) 24/53 (45,3 %) 0,92
e ey | /11 (54,5 %) 20/53 (54,7 %)
KK Korig. sniZen 1/12 (8,3 %) 3/51 (5,9 %) 0.754
KK korig. uredan 11/12 (91,7 %) 48/51 (94,1 %) ’
Tubularno o$tecenje 6/12 (50 %) 18/53 (34 %) 0.299
Bez tubularnog ostecenja | 6/12 (50 %) 35/53 (66 %) ’

* Koristen je t-test za nezavisne uzorke
' Kori$ten je Mann-Whitney U test
" Koristena je Spearmanova rank korelacija

* Koristen je y* (hi-kvadrat) test



Cistatin C kao kontinuirana varijabla nije statisticki znacajno korelirao s duljinom trajanja
bolesti (Rho= 0,08; p=0,493) i nije se statisticki znacajno razlikovao izmedu djece i odraslih
(medijan 0,84 vs 0,84 za djecu i odrasle; p=0,871), niti izmedu dobnih kategorija (medijan 0,81
vs 0,88 vs 0,84 za mlade od 10 godina vs 10-20 godina vs starije od 20 godina; p=0,142).
Sukladno tome nije bilo statisticki znacajne razlike u dobi izmedu bolesnika s povisenim i
urednim cistatinom C (medijan 19 vs 14 godina u bolesnika s povisenim i urednim cistatinom
C; p=0,334), kao niti statisticki znacajne razlike u udjelu bolesnika s povisenim cistatinom C u
odnosu na status dijete/odrasli (poviSen cistatin C u 9/34 (26,5 %) djece 13/35 (8,6 %) odraslih;
p=0,051) ili na dobne kategorije (povisen cistatin C u 2/16 (12,5 %) bolesnika mladih od 10
godina vs 7/24 (29,2 %) 10-20 godina vs 3/29 (10,3 %) starijih od 20 godina; p=0,166).

Cistatin C kao kontinuirana varijabla nije se statisticki znacajno razlikovao u odnosu na tip
hemofilije (medijan 0,84 vs 0,83 u bolesnika s hemofilijom A i B; p=0,203), kao ni na gradus
hemofilije (medijan 0,84 vs 0,85 u bolesnika s gradusom | i gradusom Il ili 111; p=0,573).
Sukladno tome udio bolesnika s poviSenim cistatinom C nije se statisticki znacajno razlikovao
izmedu bolesnika s hemofilijom A i1 B (povisSen cistatin C u 11/51 (21,6 %) bolesnika s
hemofilijom A i 1/18 (5,6 %) bolesnika s hemofilijom B; p=0,123), kao ni u bolesnika s
gradusom I i II ili ITI bolesti (povisen cistatin C prisutan u 12/61 (19,7 %) bolesnika s gradusom
I10/8 (0 %) bolesnika s gradusom Il ili I11; p=0,168; Slika 20).

Cistatin C kao kontinuirana varijabla nije bio statisticki znaCajno povezan s prisustvom
inhibitora (medijan 0,82 vs 0,84 za bolesnika s i bez inhibitora; p=0,186), na¢inom lije¢enja
(medijan 0,84 vs 0,83 za bolesnike lije¢ene profilakti¢ki i on-demand; p=0,180), kao ni s tipom
terapije (medijan 0,84 vs 0,84 vs 0,86 vs 0,83 za bolesnika na plazmatskim faktorima vs na
rekombinantnim faktorima vs na rekombinantnim faktorima produZenog djelovanja vs na
,»ostaloj* terapiji; p=0,834). Sukladno tome nije bilo statisticki znaajne razlike u udjelu
bolesnika s poviSenim cistatinom C u odnosu na prisustvo inhibitora (poviSen cistatin C prisutan
u 12/62 (19,4 %) bolesnika bez i 0/7 (0 %) bolesnika s inhibitorima; p=0,200), kao ni u odnosu
na tip terapije (povisen cistatin C u 2/20 (10 %) bolesnika na plazmatskim faktorima, 10/42
(23,8 %) bolesnika na rekombinantnim faktorima, 0/2 (0 %) bolesnika na rekombinantnim
faktorima produzenog djelovanja i u 0/5 (0 %) bolesnika na ,,0staloj* terapiji; p=0,329).

Bila je prisutna statisti¢ki znaCajna razlika u udjelu bolesnika s poviSenim cistatinom C u
odnosu na nacin lijecenja (povisen cistatin C u 12/54 (22,2 %) bolesnika lijeenih profilakticki

10/15 (0 %) bolesnika lije¢enih on-demand; p=0,045).
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Visi cistatin C kao kontinuirana varijabla statisticki je znacajno korelirao s nizim DTPA iGF
(Rho=-0,4; p=0,002), nizim LB DTPA (Rho= -0,46; p<0,001), nizim DB DTPA (Rho= -0,49;
p<0,001), nizim eGFR 1 (Rho=-0,38; p=0,02), nizim eGFR 2 (Rho=-1; p<0,001), nizim eGFR
3 (Rho= -0,74; p<0,001), nizom razinom vitamina D (Rho= -0,28; p=0,019; Slika 21), vi§im
fibrinogenom (Rho= 0,35; p=0,004), visim FIX (Rho= 0,31; p=0,04) te vis§im korigiranim
klirensom kreatinina (Rho= -0,43; p<0,001).

Bolesnici s povisenim u odnosu na bolesnike s urednim cistatinom C dodatno su imali statisticki
znacajno vise vrijednosti APTV-a (medijan 53,7 vs 45,8 za bolesnike s poviSenim vs urednim
cistatinom C; p=0,006), vise vrijednosti fibrinogena (medijan 3,1 vs 2,75 za bolesnike s
povisenim vs urednim cistatinom C; p=0,033), niZe vrijednosti faktora VIII (medijan 0,03 vs
0,08 za bolesnike s poviSenim vs urednim cistatinom C; p=0,003), viSe vrijednosti faktora IX

(medijan 0,77 vs 0,09 za bolesnike s poviSenim vs urednim cistatinom C; p=0,013).
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5.4. Poremecéaj tubularne funkcije
Vecina bolesnika [41/65 (63,1 %)] imala je uredan nalaz tubularne funkcije, dok je 23/65 (35,4
%) bolesnika imalo klini¢ki beznac¢ajno promijenjenu tubularnu funkciju, a samo jedan (1,5 %)

bolesnik imao je patoloski promijenjenu tubularnu funkciju, ilustrirano na Slici 22.

PatoloSki
2%
L W Uredan
Promijenjen
35%

H Promijenjen

m Patoloski

Uredan
63%

Slika 22. Udio bolesnika s urednim nalazom, promijenjenim i patoloskim poremecéajem

tubularne funkcije

Odnos prisustva tubularnog ostecenja i karakteristika bolesnika te ostalih mjerenih parametara

prikazan je u Tablici 9.
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Tablica 9. Karakteristike ispitanika i mjereni parametri stratificirani u odnosu na prisustvo

tubularnog ostecenja

Tubularno ostecenje

(mL/min/1,73m?)

(promijenjen/patoloski E;Ze;;%:amog \Ijrije dnost
nalaz)
Broj ispitanika 24 41 -
Dob 15 (9 - 24) 18 (12 - 25) 0,295
Djeca 14124 (58,3 %) 19/41 (46,3 %) 0351
Odrasli 10/24 (41,7 %) 22/41 (53,7 %) !
Kategorije dobi
<10 godina 8/24 (33,3 %) 7141 (17,1 %)
10-20 godina 6/24 (25 %) 17/41 (41,5 %) 0,235
>20 godina 10/24 (41,7 %) 17/41 (41,5 %)
Hemofilija A 19/24 (79,2 %) 30/41 (73,2 %) 0583
Hemofilija B 5/24 (20,8 %) 11/41 (26,8 %) ’
Tezina bolesti
Gradus | 22124 (91,7 %) 36/41 (87,8 %) 0628
Gradus 11 111 2124 (8,3 %) 5/41 (12,2 %) ’
Tjelesna masa (kg) 52,5 (30,5 - 79,8) 67,1 (39 - 80) 0,199
Tjelesna visina (cm) 164 (132,5 - 180) 170 (152 - 180) 0,256
El’(‘gﬁr‘]‘%”e'es”e mase 19,6 (16,5 - 24,9) 20,7 (17,9-259) | 0,377
PV 0,94 +0,15 0,93 +0,15 0,725
APTV (sekunda) 47,9495 48,8 +8,7 0,722
Fibrinogen (g/L) 2,9 (2,6 - 3,6) 2,7 (2,5 - 3,6) 0,350
FVIII (KIUL) 0,09 (0,04 - 0,24) 0,05 (0,03-021) | 0,116
FIX (KIU/L) 0,75 (0,04 - 0,82) 052 (0,05-0,73) | 0,218
Nacin lijeCenja
Profilakticko lijecenie 18/24 (75 %) 32/41 (78 %) 0778
On-demand lijecenie 6/24 (25 %) 0/41 (22 %) !
Terapija
Plazmatski 6/24 (25 %) 12/41 (29,3 %)
Rekombinantni 15/24 (62,5 %) 25/41 (61 %) 0.247
Rekomb. produz. djel. 2/24 (8,3 %) 0/41 (0 %) ’
Ostalo 1/24 (4,2 %) 4141 (9,8 %)
Prisustvo inhibitora
Da 1/24 (4,2 %) 5/41 (12,2 %) 0981
Ne 23/24 (95,8 %) 36/41 (87,8 %) :
?rr-lrLF;Qiln(/;lF,Bmz) 1252 (104,1-142,8) | 133 (120,5-143,8) | 0,149
z-rEL?nTiEﬁ"ggz) 59,8 (48,3 - 68,2) 673 (56,6-76,9) | 0,083
?ﬁj&%ggz) 57,6 (47,4 - 73,4) 677 (56,6-755) | 0,127
eGFR 1 djeca 121,6 +24,2 120,6 +19,5 0,894
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Tubularno oStecenje

. ... | Bez tubularnog P
%ﬁggﬂjen]en/patomsm oStecenja vrijednost

E’rﬁf /F:niznfl’%amz) 79,5 +10,3 83,6 11,2 0,285
E’rff /F:n?nfl’;%amz) 100,4 +14,2 105,4 +11 0,243
?rff /F:n?nol'f‘%'mz) 61 (61 - 61) 61 (61 - 95,8) 0,285
Cistatin C (mg/L) 0,87 (0.8 - 0,94) 0,84 (0,77-0,89) | 0,330
Eritropoetin (IU/L) 10,5 (6,8 - 13) 8 (6,5 - 10) 0,157
Vitamin D (nmol/L) 63,5 (33,8 - 83.8) 57 (40 - 79) 0,930
PTH (pmol/L) 32(0,5-47) 32 (L4-6) 0,251
Ureja (S) (mmol/L) 4,3 (3,8-5,4) 4,3 (3,6 - 4,9) 0,629
Kreatinin (S) (mmol/L) 56,5 (39,3 - 74,5) 64 (44 - 75) 0,259
K (S) (mmol/L) 43+03 4203 0,244
Na (S) (mmol/L) 140 (139 - 141) 140 (139 - 141) 0,945
CI (S) (mmol/L) 101,0 +2,6 101,4 +1,7 0,426
Ca ukupni (S) (mmol/L) | 2,4 +0,1 2,4 0,1 0,294
P (S) (mmol/L) 130, 13+0,3 0,581
Mg (S) (mmol/L) 0,9 0,1 0,9 £0,1 0,462
TP (S) (g/L) 76 (72- 77) 73 (70,3 - 75.9) 0,406
Kreatinin (24 U) 7.4 (49 -17.8) 11,8 (7,1 - 16,4) 0,287
(mmol/dU) A9 -1 S (7 1-16, ’
K (24 U) (mmol/dU) 36,9 £28.6 50,4 17,5 0,025 *
Na (24 U) (mmol/dU) 122 (60,5 - 246,3) 133 (103 - 167) 0,749
Ca uk. (24 U) (mmolidU) | 3.7 (2,6 - 4.7) 2.7 (LA-45) 0,097
Mg (24 U) (mmolidU) | 4,5 +2,6 42 +16 0,539
TP (24 U) (mmol/dU) 0,08 (0,06 - 0,14) 0,1 (0,08 0,16) 0,470
Klirens kreatinina 132 (68,5 - 151) 129 (102,8-151) | 0,523
(ml/min)
KK korig. (mi/min) 151 (111 - 151) 148 (116,3-151) | 0,507
Morfolosko ?§teéenje 1124 (4.2 % 4140 (10 %
Bez morfoloskog 23/24( (95,8)%) 36/40( (90 fy)o) 0,281
ostecenja
E;':nAijL‘r']'j?n”S 10/20 (50 %) 19/41 (46,3 %) 0788
DTPA klirens uredan 10720 (50 %) 22/41 (53,7 %)
KK Korig. sniZen 2123 (8,7 %) 2140 (5 %) 0.562
KK korig. uredan 21/23 (91,3 %) 38/40 (95 %) ’
Cistatin C poviSen 6/24 (25 %) 6/41 (14,6 %) 0.299
Cistatin C uredan 18/24 (75 %) 35/41 (85,4 %) ’

* Koristen je t-test za nezavisne uzorke
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Nije bilo statisticki znacajne razlike u dobi izmedu bolesnika s poremecenom i urednom
tubularnom funkcijom (medijan 15 vs 18 godina; p=0,295). Sukladno tome nije bilo statisticki
znacajne razlike u udjelu bolesnika s tubularnim poremecéajem u odnosu na status dijete/odrasli
(tubularni poremecaj u 14/33 (42,4 %) djece i 10/32 (31,3 %) odraslih; p=0,351) ili na dobne
kategorije (tubularni poremecaj u 8/15 (53,3 %) bolesnika mladih od 10 godina vs 6/23 (26,1
%) 10-20 godina vs 10/27 (37 %) starijih od 20 godina; p=0,235).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u udjelu bolesnika s tubularnim poremecajem izmedu
bolesnika s hemofilijom A 1 B (tubularni poremecaj u 19/49 (38,8 %) bolesnika s hemofilijom
A 15/16 (31,3 %) bolesnika s hemofilijom B; p=0,588), izmedu bolesnika s gradusom 1 i Il ili
IIT bolesti (tubularni poremecaj prisutan u 22/58 (37,9 %) bolesnika s gradusom I 1 2/7 (28,6
%) bolesnika s gradusom II ili III; p=0,628; Slika 23), izmedu bolesnika s 1 bez inhibitora
(tubularni poremecaj prisutan u 23/59 (39 %) bolesnika bez i 1/6 (16,7 %) bolesnika s
inhibitorima; p=0,281; Slika 24), izmedu bolesnika lijeCenih profilakti¢ki ili on-demand
(tubularni poremecaj u 18/50 (36 %) bolesnika lijeCenih profilakticki i 6/15 (40 %) bolesnika
lije¢enih on-demand; p=0,778), kao ni izmedu bolesnika lijeCenih razli¢itim tipovima terapije
(tubularni poremecaj u 2/20 (10 %) bolesnika na plazmatskim faktorima, 10/42 (23,8 %)
bolesnika na rekombinantnim faktorima, 0/2 (0 %) bolesnika na rekombinantnim faktorima
produzenog djelovanja i u 0/5 (0 %) bolesnika na ,,ostaloj* terapiji; p=0,329).

Bolesnici s prisutnim tubularnim poremecajem u odnosu na bolesnike s urednom tubularnom
funkcijom imali su statisticki znacajno nize vrijednosti kalija u 24-satnom urinu (36,9 £28,6 vs

50,4 £17,5 za bolesnike s i bez tubularnog poremecaja; p=0,025; Slika 25).
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5.5. Meduodnos pojedinih tipova bubreZnog ostecenja

Ucestalost pojedinih tipova bubreznog osStecenja prikazana je na Slici 26. Najvise bolesnika s

otklonima bubrezne funkcije prepoznato je mjerenjem radioizotopnog klirensa 99mTc-DTPA

(poremecen nalaz u 45,3 %), zatim mjerenjem poremecaja tubularne funkcije (poremecen nalaz

u 36,9 %), mjerenjem cistatina C (povisen u 17,4 %), zatim morfoloSkom analizom bubrega

putem UZV-a (morfolosko ostec¢enje u 7,5 %), dok je utvrdivanjem klirensa kreatinina (snizen

u 6,3 %) prepoznato najmanje bolesnika s bubreznim osteenjem. Za razliku od visoke

ucestalosti promijenjenih nalaza, definitivni patoloski DTPA nalaz imalo je samo 6,3 %

bolesnika, a definitivni patoloski nalaz tubularnog ostec¢enja imao je samo jedan bolesnik (1,5

%).

BAOCEAN

MorfoloSko ostecenje
DTPA poremecen

DTPA patoloski

Korigirani klirens kreatinina
Cistatin C

Tubularni poremecaj
Tubularno ostecenje

50 %
40 %
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20 %
10 %

0%

Slika 26. Ucestalost pojedinih tipova bubreznog ostecenja u bolesnika s hemofilijom
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Ucestalost pojedinih tipova bubreznog ostecenja stratificirana prema karakteristikama bolesti

prikazana je na Slici 27.

U vecini analiziranih podgrupa naj¢esce bubrezno ostecenje bilo je poremecéaj DTPA iGF, osim
u grupama djece i bolesnika mladih od 10 godina gdje je tubularni poremecaj bio ¢es¢i (ali isti

nije pokazivao jasnih klinic¢kih korelacija).

B Morfolosko ostecenje
DTPA promijenjen
B DTPA patologki
] Korigirani Kirens kreatinina
O CistatinC
Tubularni poremeéaj
B Tubularno ostecenje
06
05
041
03I
021
01
0.0 i
A B
Tip hemofilije

Slika 27. Ucestalost pojedinih tipova bubreznog ostecenja stratificirana prema tipu hemofilije

Kao zlatni standard prisutnosti bubreznog poremecaja uzeli smo  prisutnost

poremecenog/patoloskog DTPA iGF, te smo usporedili ostale dijagnosticke testove s njim.

Takoder, pojedini tipovi bubreznog oStecenja nisu posjedovali dobra diskriminatorna svojstva

za prepoznati bolesnike s poreme¢enim DTPA iGF kao $to je prikazano nize.
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5.5.1. Poremeéen indeks glomerularne filtracije dietilentriamin pentaoctenom

kiselinom u usporedbi s morfoloskim oStecenjem
Poremecen DTPA iGF bio je statisticki znacajno ¢es$¢i od morfoloskog oste¢enja (p<0,001).
Meduodnos ova dva testa prikazan je u Tablici 10. Lezija bubrega konzistentno je bila prisutna

u oba testa samo u 2 (3,2 %) bolesnika.

Tablica 10. Odnos DTPA iGF i morfoloskog ostecenja

Uredan UZV Morfolosko ostecenje
Uredan DTPA iGF 41 (66,1 %) 1 (1,6 %)
Poremecen DTPA iGF 25 (40,3 %) 2 (3,2 %)

Analizom ROC krivulje vidi se kako UZV bubrega ne posjeduje dobra diskriminatorna svojstva
za prepoznati bolesnike s poremec¢enim DTPA iGF (AUC 0,523; p=0,761; Osjetljivost 7,4 %;
Specificnost 97,1 %).

5.5.2. Poremecen indeks glomerularne filtracije dietilentriamin pentaoctenom

kiselinom u usporedbi sa sniZenim Kkorigiranim klirensom Kreatinina
Poreme¢en DTPA iGF bio je statisticki znacajno ¢eS¢i od snizenog klirensa kreatinina
(p<0,001). Meduodnos ova dva testa prikazan je u Tablici 11. Lezija bubrega konzistentno je

bila prisutna u oba testa samo u 2 (3,4 %) bolesnika.

Tablica 11. Odnos DTPA iGF i korigiranog klirensa kreatinina

Uredan kor. KK Snizen kor. KK
Uredan DTPA iGF 30 (51,7 %) 2 (3,4 %)
Poremecen DTPA iGF 24 (41,4 %) 2 (3,4 %)

Analizom ROC krivulje vidi se kako sniZeni korigirani klirens kreatinina ne posjeduje dobra
diskriminatorna svojstva za prepoznati bolesnike s poremeéenim DTPA iGF (AUC 0,507;
p=0,925; Osjetljivost 7,7 %; Specificnost 93,8 %).
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5.5.3. Poremecen indeks glomerularne filtracije dietilentriamin pentaoctenom

kiselinom u usporedbi s povisenim cistatinom C
Poremecen DTPA iGF bio je statistiCki znacajno ¢es¢i od povisenog cistatina C (p=0,002).
Meduodnos ova dva testa prikazan je u Tablici 12. Lezija bubrega konzistentno je bila prisutna

u oba testa samo u 5 (7,9 %) bolesnika.

Tablica 12. Odnos DTPA iGF i korigiranog klirensa kreatinina

Uredan cistatin C Povisen cistatin C
Uredan DTPA iGF 29 (46 %) 6 (9,5 %)
Poremecen DTPA iGF 23 (36,5 %) 5 (7,9 %)
5.5.4. Poremecen indeks glomerularne filtracije dietilentriamin pentaoctenom

kiselinom u usporedbi s poremeéajem tubularne funkcije
Poremec¢en DTPA iGF nije bio statisticki znacajno ¢es¢i od poremecaja tubularne funkcije
(p=0,185). Meduodnos ova dva testa prikazan je u Tablici 13. Lezija bubrega konzistentno je

bila prisutna u oba testa samo u 10 (16,6 %) bolesnika.

Tablica 13. Odnos DTPA iGF i poremecaja tubularne funkcije

Uredna tubularna | Poremecena tubularna
funkcija funkcija

Uredan DTPA iGF 22 (36,6 %) 10 (16,6 %)

Poremecen DTPA iGF 18 (30 %) 10 (16,6 %)
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5.6. Poremecaj eritropoetina u oboljelih od hemofilije

Medijan vrijednosti eritropoetina bio je 9 IU/L (IKR 6 — 12 TU/L), aritmeticka sredina 13,2 £30
IU/L. Veéina bolesnika, 63/68 (92,6 %) imala je vrijednosti eritropoetina unutar referentnog
raspona, 3/68 (4,4 %) imalo je sniZzene vrijednosti eritropoetina, a u 2/68 (2,9 %) eritropoetin je

bio povisen, ilustrirano na Slici 28.

Povisen SniZen
39% 4%

M Snizen
B Uredan

M Povisen

Uredan

93%

Slika 28. Udio bolesnika s urednim, sniZzenim i povisenim vrijednostima eritropoetina

Vise vrijednosti eritropoetina bile su statisti¢ki znac¢ajno povezane s hemofilijom B (medijan 8
vs 11 za hemofiliju A vs B; p=0,038; Slika 29), s prisustvom patoloskog DTPA iGF (medijan
14 vs 8 za bolesnike s patoloskim vs urednim/promijenjenim DTPA nalazom; p=0,041), sa
statusom sniZzenog vitamina D (medijan 10 vs 7 za bolesnike sa sniZenim i urednim
vrijednostima vitamina D; p=0,046.

Eritropoetin se nije statisti¢ki znac¢ajno razlikovao u odnosu na dob i dobne kategorije, gradus
bolesti, prisustvo inhibitora, terapijski pristup, pojedine tipove terapije, morfolosko, tubularno

1 oStecenje glomerularne funkcije mjereno na druge nacine (P>0,05 za sve navedene analize).
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Slika 29. Eritropoetin u odnosu na tip hemofilije
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5.7.  Poremecéaji vitamina D i paratireoidnog hormona u oboljelih od hemofilije

Medijan vrijednosti vitamina D bio je 61 nmol/L (IKR 38,5 - 80 nmol/L), aritmeti¢ka sredina
64,4 £32,8 nmol/L. Vecina [47/68 (69,1 %)] bolesnika imala je sniZzene vrijednosti vitamina D,
dok su uredne vrijednosti vitamina D bile prisutne u samo 21/68 (30,9 %) bolesnika, ilustrirano
na Slici 30.

Uredna
31%

M SniZena

M Uredna

SniZena
69%

Slika 30. Udio bolesnika s urednom i snizenom razinom vitamina D

Medijan vrijednosti PTH bio je 3,2 pmol/L (IKR 1,3 - 5,9 pmol/L), aritmeti¢ka sredina 4,4 +5,6
pmol/L. Veéina [46/68 (67,6 %)] bolesnika imala je uredne vrijednosti PTH, 13/68 (19,1 %)
imalo je sniZene vrijednosti PTH, a 9/68 (13,2 %) imalo je povisene vrijednosti PTH, ilustrirano

na Slici 31.

Povisen Sniven
13%

H Snizen
W Uredan

W Povisen

68%

Slika 31. Udio bolesnika sa snizenim, urednim i povisenim PTH
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Visi PTH kao kontinuirana varijabla bio je statisticki znac¢ajno povezan sa starijom dobi (Rho=
0,53; p<0,001), kategorijama dobi (medijan 0,6 vs 3,2 vs 4 za mlade od 10 godina vs 10-20
godina vs starije od 20 godina; p<0,001; Slika 32), statusom odraslog (medijan 1,6 vs 4,3 u
djece i odraslih; p<0,001), nizim vitaminom D (Rho= -0,47; p<0,001; Slika 33), statusom nizeg
vitamina D (medijan 3,8 vs 1,05 u bolesnika sa snizenim i urednim vitaminom D; p=0,002),
ve¢om tjelesnom masom (Rho= 0,44; p<0,001), veCom tjelesnom visinom (Rho= 0,53;
p<0,001), visim BMI (Rho= 0,36; p=0,003), nizim DB DTPA iGF (Rho= -0,29; p=0,031),
nizom procijenjenom eGFR odraslih (Rho= -0,48; p=0,004), vi§im PV (Rho= 0,4; p=0,001),
visim kreatininom (Rho= 0,46; p<0,001), nizim P (Rho= -0,35; p=0,004), vi§im kreatinin u 24-
satnom urinu (Rho= 0,46; p<0,001), visim kalijem u 24-satnom urinu (Rho= 0,28; p=0,025),
vis$im natrijem u 24-satnom urinu (Rho= 0,37; p=0,002) i vi$im klirensom kreatinina (Rho=
0,27; p=0,034).

PTH se nije statisticki znacajno razlikovao u odnosu na tip hemofilije, gradus bolesti, prisustvo

inhibitora, terapijski pristup, pojedine tipove terapije, morfolosko, tubularno i1 oStecenje

glomerularne funkcije mjereno na druge nac¢ine (P>0,05 za sve navedene analize).
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Slika 33. Korelacija izmedu PTH i vitamina D
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Odnos vitamina D i karakteristika bolesnika te ostalih mjerenih parametara prikazan je u Tablici

14.

Tablica 14. Karakteristike ispitanika i mjereni parametri stratificirani u odnosu na razinu

vitamina D

SniZen vitamin D

Uredan vitamin D

P vrijednost

Broj ispitanika

47

21

<0,001"

(mL/min/1,73m?)

Dob 22 (15 - 26) 8 (7- 12)
Djeca 15/47 (31,9%) 18/21 (85,7%) <0001 "
Odrasli 32/47 (68,1%) 3/21 (14,3%) :
Kategorije dobi <0,001 *
<10 godina 2147 (4,3%) 13/21 (61,9%) <0,001 *
10-20 godina 17/47 (36,2%) 7121 (33,3%) 0,821
>20 godina 28/47 (59,6%) 1/21 (4,8%) <0,001 *
Hemofilija A 35/47 (74,5%) 15/21 (71,4%) 0.793
Hemofilija B 12/47 (25,5%) 6/21 (28,6%) !
Tezina bolesti

Gradus | 41/47 (87,2%) 20/21 (95,2%) 0316
Gradus 11§ 111 6/47 (12,8%) 1/21 (4,8%) !
Tjelesna masa (kg) 70 (58,5 - 84,8) 35 (23,3 - 39,3) <0,001"
Tjelesna visina (cm) 177,3 (168,4 - 183,8) | 136 (115 - 147) <0,001"
El’(‘gﬁr‘]‘%”e'es”e mase 22,1 (19,4 - 26,7) 17,1 (15,7-19,1) | <0,001"
PV 0,97 (0,87 - 1,07) 0,89 (0,79 - 0,94) | 0,007 *
APTV (sekunda) 47,7 (40 - 53,4) 50,3 (49,1-54,8) | 0,076
Fibrinogen (g/L) 2,8 (2,5 - 3,6) 2,8 (2,6 - 3) 0,586
FVIII (KIU/L) 0,06 (0,04 - 0,21) 0,06 (0,03-0,88) | 0,952
FIX (kIU/L) 0,34 (0,04 - 0,77) 0,63 (0,06 - 0,77) | 0,628
Nacin lijeCenja

Profilakti¢ko lijecenje 34/46 (73,9%) 20/21 (95,2%) 0041 *
On-demand lije¢enje 12/46 (26,1%) 1/21 (4,8%) !
Terapija

Plazmatski 11/47 (23,4%) 7121 (33,3%)

Rekombinantni 30/47 (63,8%) 14/21 (66,7%) 0.429
Rekomb. produz. djel. 1/47 (2,1%) 0/21 (0%) ’
Ostalo 5/47 (10,6%) 0/21 (0%)

Prisustvo inhibitora

Da 5/47 (10,6%) 1/21 (4,8%) 0430
Ne 42147 (89,4%) 20/21 (95,2%) !
?rr-lrLF;Qiln(/;lF,Bmz) 125,7 (110,3 - 134,6) ﬁg:g) (1263 - (038"
z_rr?LI/Dn;riEfl\,;GSriz) 60.3 (54 - 68,1) 704 (632-84) | 0,030
DB DTPA IGF 63,9 (52,4 - 69,3) 67.8(56-756) | 0286
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SniZen vitamin D

Uredan vitamin D

P vrijednost

eGFR 1 djeca

(mL/min/1,73m?) 115,2 £21,3 123,9 £23,2 0,251
?rELF /F:niznfl];%amz) 775 4104 862 49,6 0,014
?rff /F:n?nff;%amz) 100,4 +13 105,2 +12,2 0,267
?ﬁfﬁn?n%f‘%'mz) 6 (61 - 78.4) 95,5 (78,3 - 112,8) | 0,269
Cistatin C (mg/L) 0,86 (0,81 - 0,93) 0,8(0,75-0,89) | 0,035
Eritropoetin (1U/L) 10 (7 - 12) 7 (6 - 10) 0,046
Vitamin D (nmol/L) 47 (33,5 - 63,5) 98 (91 - 125) <0,001 *
PTH (pmol/L) 38(2,5- 6,1) 1,1(0,1-2,9) 0,002
Ureja (S) (mmol/L) 4,4 (3,9-5) 4,1 (3,4 -4,8) 0,142
Kreatinin (S) (mmol/L) 72 (58,5 - 79,5) 38,5 (34,8 - 44) <0,001"
K (S) (mmol/L) 4,3+0,3 4,2 20,3 0,745
Na (S) (mmol/L) 140 (139 - 141) 140 (139 - 141) 0,437
CI (S) (mmol/L) 101,4 2,1 101,7 1,8 0,727
Ca ukupni (S) (mmol/L) 2,4 0,1 2,4 0,1 0,816
P (S) (mmol/L) 1,2 40,3 1,3+0,3 0,128
Mg (S) (mmol/L) 0,9 0,1 0,9 0,1 0,982
TP (S) (g/L) 73 (70 - 76) 76 (74 - 76,5) 0,346
Kreatinin (24 U) (mmol/dU) | 13,2 (7,3 - 18,1) 7.1(4,9-8,9) 0,003
K (24 U) (mmol/dU) 49,2 £22.3 36,2 £21,5 0,039 *
Na (24 U) (mmol/dU) 141 (101,5-182,8) | 114,5(60,8- 174,3) | 0,164
Ca uk. (24 U) (mmol/dU) [ 3,2(2,3-4,9) 2,5(L,1-4,3) 0,093
Mg (24 U) (mmol/dU) 4,5 +2 3,8+2,1 0,275
TP (24 U) (mmol/dU) 0,1 (0,06 - 0,17) 0,11 (0,07-0,14) | 0,551
Klirens kreatinina (ml/min) | 134 (80 - 151) 117 (80 - 139) 0,161
KK korig. (ml/min) 141 (111 - 151) 151 (151 - 151) 0,015 *"
Morfolosko oStecenje 4/45 (8,9%) 1/19 (5,3%) 0.621
Bez morfoloskog ostecenja | 41/45 (91,1%) 18/19 (94,7%) ’
DTPA promijenjen 22/43 (51,2%) 5/18 (27,8%) 0.035
DTPA uredan 21/43 (48,8%) 13/18 (72,2%) !

KK Korig. sniZen 4/41 (9,8%) 0/19 (0%) 0.047
KK Kkorig. uredan 37/41 (90,2%) 19/19 (100%) ’
Cistatin C poviSen 10/45 (22,2%) 2/21 (9,5%) 0213
Cistatin C uredan 35/45 (77,8%) 19/21 (90,5%) ’
Tubularno o$tecenje 15/43 (34,9%) 8/19 (42,1%) 0,587

Bez tubularnog ostec¢enja

28/43 (65,1%)

11/19 (57,9%)

* Koristen je t-test za nezavisne uzorke

' Koristen je Mann-Whitney U test

* Koristen je x* (hi-kvadrat) test
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Snizeni vitamin D je statisti¢ki znac¢ajno ¢eSc¢e bio povezan sa starijom dobi (medijan 22 vs 8
godina za bolesnike sa snizenim i urednim vrijednostima vitamina D; p<0,001), statusom
odraslog [snizen vitamin D u 15/33 (45,5 %) djece 1 32/35 (91,4 %) odraslih; p<0,001], s viSim
kategorijama dobi [sniZzen vitamin D u 2/15 (13,3 %) mladih od 10 godina vs 17/24 (70,8 %)
10-20 godina vs 28/29 (96,6 %) starijih od 20 godina; p<0,001); Slika 34], viSom tjelesnom
masom (medijan 70 vs 35 u bolesnika sa snizenim 1 urednim vitaminom D; p<0,001), viSim
indeksom tjelesne mase (medijan 22,1 vs 17,1 u bolesnika sa snizenim i urednim vrijednostima
vitamina D; p<0,001), visSim PV-om (medijan 0,97 vs 0,89 u bolesnika sa snizenim i urednim
vrijednostima vitamina D; p=0,007), terapijskim pristupom [snizen vitamin D u 34/54 (62,9 %)
bolesnika na profilaktickom i 12/13 (92,3 %) bolesnika on-demand nacinu lijecenja; p=0,041;
Slika 35], nizim DTPA iGF (medijan 125,7 vs 138,4 u bolesnika sa snizenim i urednim
vrijednostima vitamina D; p=0,038), nizim eGFR 2 (medijan 79 vs 87 za bolesnike sa sniZzenim
1 urednim vrijednostima vitamina D; p=0,023), viSim cistatinom C (medijan 0,86 vs 0,8 u
bolesnika sa sniZzenim 1 urednim vrijednostima vitamina D; p=0,035), viSim eritropoetinom
(medijan 10 vs 7 za bolesnike sa snizenim i urednim vrijednostima vitamina D; p=0,046), viSim
PTH (medijan 3,8 vs 1,05 u bolesnika sa snizenim i urednim vitaminom D; p=0,002), vis§im
kreatininom (medijan 72 vs 38,5 za bolesnike sa snizenim i urednim vrijednostima vitamina D;
p<0,001), vis§im kreatininom u 24-satnom urinu (medijan 13,2 vs 7,05 za bolesnike sa sniZzenim
iurednim vrijednostima vitamina D; p=0,003), vi§im kalijem u 24-satnom urinu (49,2 22,3 vs
36,2 £21,5 za bolesnike sa snizenim i urednim vrijednostima vitamina D; p=0,039), te nizim
korigiranim klirensom kreatinina (medijan 141 vs 151 za bolesnike sa snizenim i urednim

vrijednostima vitamina D; p=0,015).

Dodatno je nizi vitamin D kao kontinuirana varijabla bio statisticki znacajno povezan sa
snizenim korigiranim klirensom kreatinina (medijan 30,5 vs 62 za bolesnike sa snizenim vs
urednim korigiranim klirensom kreatinina; p=0,047; Slika 18) i promijenjenim DTPA iGF
statusom (medijan 65 vs 47 za bolesnike s urednim vs promijenjenim/patoloskim DTPA

nalazom; p=0,035; Slika 15).
Vitamin D se nije statisticki znacajno razlikovao u odnosu na tip hemofilije, gradus bolesti,

prisustvo inhibitora, pojedine tipove terapije, morfoloSko i tubularno oSte¢enje glomerularne

funkcije (p<0,05 za sve navedene analize).
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Slika 35. Ucestalost snizenog vitamina D u odnosu na terapijski pristup
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6. RASPRAVA

6.1 Znacajke ispitanika

U ispitivanje uklju¢eno je 73 bolesnika oboljelih od hemofilije A ili B od dje¢je dobi do mladih
odraslih muskaraca do 32 godine zivota. Medijan dobi bio je 18 godina. Od navedenog broja 34
su bili maloljetni bolesnici (46,6 %), a 39 (63,4 %) bilo je odraslih. U ispitivanje je ukljuceno
viSe ispitanika s hemofilijom A (75,3 %) u odnosu na hemofiliju B (24,7 %) Sto se podudara sa
zastupljenoS¢u ova dva poremecaja u opcoj muskoj populaciji (6). Teski oblik bolesti bio je
prisutan u 89 % ispitanika, dok je onih umjerenog i blagog oblika bilo 11 %. Bolesnici s teSkim
oblikom bolesti ¢eS¢e zahtijevaju medicinsku intervenciju bilo zbog krvarenja, priprema za
razli¢ite invazivne zahvate 1 kontrolu primjene lijeka. Ispitanici su bolesnici Centra za hemofiliju
Zavoda za hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju i Zavoda za hematologiju Klinike za
unutarnje bolesti KBC Zagreb.

Glavni kriterij za ukljucivanje u ispitivanje je prisutna nasljedna koagulopatija, hemofilija A ili
B razliCite tezine bolesti i zivotna dob djecaka i mladih odraslih muskaraca. Raspon dobi bio je
od 1 do 32 godine, a ispitanici su za potrebu prikaza rezultata podijeljeni po dobi u 3 kategorije -

< 10 godina, 10 — 20 godina i > 20 godina.

Dvije tre¢ine bolesnika lijeceno je profilakticki (77,5 %) Sto je zlatni standard u lijeCenju
hemofilije A i1 B, dok je lijecenje po potrebi prihvaceno od 22,5 % ispitanika. Lije¢enje bolesnika
s hemofilijom je u 61,6 % bilo rekombinantnim koncentratima FVIII, 28,8 % plazmatskim
koncentratima visoke prociS¢enosti, a samo 2,7 % rekombinantnim koncentratima produzenog
djelovanja. Rekombinantni koncentrati faktora VIII i FIX proizvedeni su rekombinantnom
tehnologijom 1 nema rizika od prijenosa virusnih bolesti krvlju. U nasem istraZivanju prisutna je
statisticki znaCajna povezanost tipa hemofilije s vrstom terapije. Plazmatski koncentrati faktora
upotrebljavani su u 61,1 % ispitanika s hemofilijom B i u samo 18,2 % ispitanika s hemofilijom
A. Rekombinantni koncentrati faktora VIII primjenjivani su u 74,5 % ispitanika s hemofilijom
A, a u ispitanika s hemofilijom B u 22,2 %. U naSem Centru za hemofiliju ranije je primijenjen
rekombinantni koncentrat FVI11 u odnosu na FIX, jer je i ranije registriran u Republici Hrvatskoj.

Navedeno objasnjava ovu zna€ajnu razliku.

Mozemo zakljuditi da se ve¢ina bolesnika s hemofilijom A lije¢i rekombinantnim koncentratom

FVIII, dok u hemofiliji B prevladava lije¢enje plazmatskim koncentratima.
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Jedna od najznacajnijih komplikacija lijeCenja hemofilije je razvoj inhibitora na FVII/FIX (9,32).
Prisutnost inhibitora utvrdena je u 9,6 % nasih ispitanika i to 5,5 % u hemofiliji A 1 22,2 % u
hemofiliji B. U hemofiliji A inhibitori na FVIII javljaju se s ucestalos¢u 20-30 % (125). Za razliku
od hemofilije A, u hemofiliji B pojavnost inhibitora opisana u literaturi iznosi 3-5% (80). U nasoj
skupini hemofilije A ucestalost inhibitora je niza, a u hemofiliji B visoka i postoji statisticki
znacajna razlika ucestalosti inhibitora izmedu hemofilije A i B $to je prikazano u tablici 4. To
objasnjavamo razli¢itim polimorfizmom molekule FVIII, odnosno FIX, HLA podtipom, na¢inom
lijecenja, tipom terapije 1 razli¢itim upalnim odgovorom i ukupno manjim brojem ispitanika s
hemofilijom B. U apsolutnim vrijednostima bilo je 55 ispitanika s hemofilijom A i samo 3 s
prisutnim inhibitorima na FVI1I. U hemofiliji B bilo je ukupno 18 bolesnika od kojih je 4 imalo
inhibitore na FIX.

6.2 Morfolosko bubrezno oStecenje analizirano ultrazvukom urotrakta

UZV bubrega i mokra¢nog sustava ucinjen je svim bolesnicima ukljuenima u istrazivanje, a radi
procjene polozaja, veli¢ine i oblika bubrega te strukture bubreznog parenhima. Osim navedenog,
UZV-om urotrakta utvrdena je eventualna pojavnost anomalija mokra¢nog sustava, a kao jednih
od najcesc¢ih prirodenih anomalija u novorodene djece §to je uzrok kroni¢ne bubrezne bolesti u

novorodencadi (126).

U naSem istrazivanju 7,5 % bolesnika imalo je patoloski nalaz ultrazvuka. Statisticki znacajna
razlika u patoloSkom nalazu ultrazvuka pronadena je izmedu bolesnika koji imaju hemofiliju A
(4 %), naspram gotovo 18 % bolesnika s hemofilijom B ukljucenih u istrazivanje. Nastavno na
navedeno, pronadena je 1 veca ucestalost patoloskog UZV nalaza u bolesnika s inhibitorima u
vise od 33 % naspram 5 % onih bez inhibitora. Do sada nema podataka opisanih u literaturi o
bolesnicima s hemofilijom B 1 UZV nalazom bubrega. Poznato je da bolesnici s teSkim oblikom
hemofilije A i1 B i prisutnim inhibitorima imaju vise i teza krvarenja u velike zglobove, imaju tezi

stupanj hemofili¢ne artropatije, slabiju mobilnost i znacajno slabiju kvalitetu Zivota (127).

Rezultati europske studije Morfini i sur. o ortopedskom statusu bolesnika s hemofilijom (ESOS)
pokazali su ¢eS¢u hospitalizaciju u ortopedskim odjelima bolesnika s hemofilijom s inhibitorima,
bez obzira na dob, vecu invalidnost i losiji klinicki i radioloski nalaza zglobova (128). Prisutnost
inhibitora jak je neovisan prediktor intrakranijalnog krvarenja (2,5 puta visi rizik) u bolesnika s

hemofilijom i inhibitorima u usporedbi s onima bez inhibitora (129). Krvarenja u bolesnika s

74



hemofilijom i inhibitorima su teza, sloZenija pa je svakako moguce da su prisutna u tih bolesnika

i u podrucju urotrakta, a i ¢esto nedetektirana.

Lijecenje bolesnika s hemofilijom i inhibitorima je izazovnije, sloZenije, s ceS¢im
komplikacijama, ukljucujuéi i krvarenja, pa su dobiveni rezultati uglavnom ocekivani (130).
Morfolosko oste¢enje bubrega nije bilo statisticki zna¢ajno povezano s duljinom trajanja bolesti
i nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu djece i odraslih. Nadalje, morfolosko ostecenje
bubrega nije statisticki znacajno povezano s tipom hemofilije, iako je bila prisutna veca ucestalost
morfoloSkog osteCenja u bolesnika s hemofilijom B 17,6 % u odnosu na 4% u hemofiliji A.
Morfolosko bubrezno ostecenje nije bilo povezano s tezinom bolesti niti nacinom lijeenja.

Navedeno nije prikazano u dosadasnjoj literaturi.

Statisticki je znaCajna povezanost morfoloskog oStecenja s tipom terapije. Novije metode
lijeCenja navedene u nasem istrazivanju pod skupinom ,,0stalo® primjenjuju se uglavnom u
bolesnika kod kojih je teSko kontrolirati bolest primjenom konvencionalne terapije faktorima
FVIII 1 FIX normalnog ili produzenog djelovanja, Sto je razlog statisti¢ki znacajno visokog
postotka od 40 % bubreznog ostecenja detektirano UZV-om. U prilog tome ukazuje slucaj teSke
hemofilije B s visokim titrom inhibitora 1 teSkim bubreznim oSte¢enjima uslijed

tromboembolijskog dogadaja tijekom lijecenja rFVIla (131).

6.3. Ostecenje glomerularne filtracije

Procjenu glomerularne filtracije iskazali smo odredivanjem radioizotopnog klirensa s 99mTC-

DTPA, korigiranim klirensom kreatinina u 24 satnom urinu i cistatinom C iz krvi.
6.3.1. Radioizotopni klirens s tehnecij-99m-dietilentriamin pentaoctenom kiselinom

Dinamicka scintigrafija bubrega radiofarmakom 99mTc-DTPA pokazala je da je ovom metodom
utvrden najveci postotak bolesnika s patoloskim nalazom i onih s blagim odstupanjem bubrezne
funkcije od urednih vrijednosti (¢ak 45,3 %). Navedeno objasnjavamo visokom osjetljivosti
metode te ¢injenicom da su sva, pa i najmanja, odstupanja biljezena kao otklon normalnoj
funkciji. Koristi se za evaluaciju glomerularne filtracije, jer nema tubularne sekrecije ili
reapsorpcije, i kompletno se filtrira glomerulima (132). Zato smo kao standard prisutnosti
bubreznog poremecaja koristili navedenu metodu. U nasem istrazivanju DTPA i iGF kao

kontinuirana varijabla statisticki je znacajno negativno korelirao s duljinom trajanja bolesti, tj.
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stariji su bolesnici imali nizi DTPA 1 iGF. Prisutna je i statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima

DTPA 1iGF izmedu djece i odraslih kao i izmedu analiziranih dobnih skupina.

Kontinuirana varijabla DTPA iGF nije bio statisticki znacajno povezan ni s tipom hemofilije,
tezinom bolesti, prisutnoscu inhibitora kao ni s na¢inom lijecenja. Dodatno je statisticki znacajno
korelirao s manjom tjelesnom masom, nizom tjelesnom visinom, nizim vrijednostima cistatina C,
vi§im vrijednostima vitamina D, nizom urejom, nizim kreatininom, nizim ukupnim kalcijem u 24

satnom urinu, viSim serumskim fosforom te viSim klirensom kreatinina.

Bolesnici s patoloskim u usporedbi s promijenjenim/urednim nalazom DTPA imali su znacajno

v 7

ceSce vise vrijednosti eritropoetina.

Hamed i sur. odredili su DTPA u 40-ero djece s hemofilijom A iutvrdili 47,5 % djece sa snizenom
glomerularnom filtracijom usprkos normalnoj ureji 1 kreatininu, dok je u dvoje djece bio snizen

klirens kreatinina §to je sukladno nasim rezultatima (133).
6.3.2. Korigirani klirens kreatinina

Korigirani klirens kreatinina statisti¢ki je zna¢ajno negativno korelirao s duljinom trajanja bolesti,
odnosno stariji bolesnici su imali nizi korigirani klirens kreatinina. Autori Rowe i sur. odredivali
su klirens kreatinina u razli¢itim dobnim skupinama longitudinalno i u svakog ispitanika mjeren
je trii viSe puta (134). Rezultati su pokazali znacajan pad klirensa kreatinina s dobi i objasnili da

se radi o starenju bubrega, a ne uvijek o bolesti bubrega u podlozi.

U radu Benedik-Dolni¢ar analizirala je medicinsku dokumentaciju 182 bolesnika s hemofilijom
A 1B s pitanjem hematurije i bubrezne funkcije u dobi u rasponu 2 — 57 godina s prvom pojavom
hematurije ispod 26 godina (93). Od navedenog broja bolesnika u 32 je utvrdena hematurija, a u
29 od navedenih provedena je obrada radi procjene bubrezne funkcije. KoriStena je metoda
klirens kreatinina u 24-satnom urinu te proteinurija u 24-satnom urinu. U samo 3 bolesnika (10,3
%) utvrdena je sniZzena vrijednost klirensa kreatinina od kojih jedan ima dijabeticku nefropatiju,
jedan boluje od Duchenneove misi¢ne distrofije i u jednog je klirens snizen zbog nepoznatog
uzroka (93). Navedena vrijednost slicna onoj dobivenoj u naSem radu u kojoj je sniZzena vrijednost
klirensa kreatinina bila pronadena u svega 6,3 %, ali u istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici s

hemofilijom neovisno o njihovom statusu hematurije.
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U naSem radu korigirani klirens kreatinina nije se statisticki znacajno razlikovao u odnosu na tip
hemofilije i tezinu bolesti i nije bio statisticki znacajno povezan s prisutno$cu inhibitora, na¢inom

lijeCenja ni s tipom terapije.

U svom radu Salek i sur. ra¢unali su brzina glomerularne filtracije na temelju tri formule -
jednostavne, kreatinin bazirane jednadzbe po Schwartzu, cistatin C bazirane jednadzbe i kreatinin
- cistatin C bazirane jednadzbe u 36 djece s umjerenom i teSkom hemofilijom A i B. U€injena je
usporedba izmedu navedenih metoda i predloZeno je ukljuciti izraCun glomerularne filtracije u

rutinsko prac¢enje bolesnika s hemofilijom (117).
6.3.3. Cistatin C

U radu nije bilo statisticki znacajne korelacije cistatina C s duljinom trajanja bolesti, tipom i
tezinom bolesti. Nadalje, cistatin C nije statisticki znacajno povezan s prisustvom inhibitora,
nacinom lijeCenja i tipom terapije. Statisticki znacajna razlika bila je prisutna u udjelu bolesnika
s poviSenim cistatinom C u odnosu na nacin lijeCenja, tj. poviSen cistatin C u bolesnika na
profilaktickoj terapiji (22,2 %) u usporedbi s onima lijjeCenima po potrebi (0 %). Jasnog
objasnjenja za navedenu statistiCku razliku ne nalazimo te je potrebno daljnje istrazivanje u
navedenom podrucju na ve¢im kohortama bolesnika. Udio bolesnika s poviSenim cistatinom C

nije se statisticki znacajno razlikovao izmedu bolesnika s hemofilijom A i B.
6.4. Procjena tubularne funkcije bubrega

Radi procjene tubularne funkcije bubrega svim bolesnicima prikupljen je 24-satni urin i u njemu
odredena proteinurija uz mjerenje elektrolita u skupljenom urinu — Kalcija, natrija, kalija,
magnezija, Sto je i standard opisan u literaturi (135). Prema dobivenim rezultatima vecina, tj.
skoro 2/3 ispitanika, imala su urednu tubularnu funkciju, a oko tre¢ina klinicki beznacajno
promijenjenu. Tek jedan ispitanik (1,5 %) imao je patoloski nalaz 24-satnog urina. Niske
vrijednosti kalija u 24-satnom urinu statisticki su znacajne u bolesnika s prisutnim tubularnim
poremecajem u odnosu na one s urednom tubularnom funkcijom. Navedeno susre¢emo kod
uzimanja nekih lijekova iu hipoaldosteronizmu (136). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u dobi,
tipu hemofilije i gradusu bolesti izmedu bolesnika s poremecenom i urednom tubularnom
funkcijom. Bolesnici s prisutni tubularnim poremecajem imali su statisticki znafajno nize

vrijednosti kalija u 24satnom urinu.

77



6.5. Meduodnos pojedinih tipova bubreZnog oste¢enja

Mjerenjem radioizotopnog klirensa 99mTc-DTPA utvrdeno je najvise bolesnika s otklonom
bubrezne funkcije (poremecen nalaz u 45,3 % bolesnika), dok je mjerenjem poremecaja tubularne
funkcije utvrden poremecen nalaz u 36,9 %. Poremecen nalaz bubrezne funkcije koji se o¢itovao
povisenim cistatinom C bio je u 17,4 % ispitanika. Analizom bubrega UZV-om utvrdeno je
ostecenje u 7,5 %. Utvrdivanjem klirensa kreatinina (snizen u 6,3 %) najmanji postotak bolesnika

je imao znakove bubreznog oStecenja.
6.6. Poremecaj eritropoetina u oboljelih od hemofilije

Vrijednosti eritropoetina bile su unutar referentnih raspona u vecine ispitanika (92,6 %), dok je
4,4 % imalo snizene, a 2,9 % povisene vrijednosti eritropoetina. StatistiCki znacajna povezanost
pronadena je izmedu vi$ih vrijednosti eritropoetina i hemofilije B te viSih vrijednosti eritropoetina

1 prisutno$c¢u patoloskog DTPA iGF 1 sniZenih vrijednosti vitamina D.

U radu Beverborg 1 sur., kao i u nasem radu, eritropoetin se nije statisticki znacajno razlikovao u
odnosu na dob i dobne kategorije, a u naSem radu dodatno ni u odnosu na gradus bolesti, prisustvo

inhibitora, terapijski pristup i tipove terapije (137).
6.7. Poremecaji vitamina D i paratireoidnog hormona u oboljelih od hemofilije

U nasSem istrazivanju veci postotak ispitanika imao je sniZzene vrijednosti vitamina D, dok su
uredne vrijednosti vitamina D bile u samo 30,9 % ispitanika. Navedeni rezultati sukladni su
onima koje su u svom radu dobili Abbasnezhad i sur (138). Oni su u svom istrazivanju u djece s
hemofilijom utvrdili sniZzene vrijednosti vitamina D, za razliku od odraslih bolesnika s
hemofilijom koji su imali uredan vitamin D (138). Bitno je naglasiti da postoje sezonske varijacije
u koncentraciji vitamina D. Backx i suradnici u svom istraZivanju na 52 atleti¢ara proveli su
mjerenje koncentracije vitamina D u intervalu svaka 3 mjeseca te su zakljucili da su najvise
vrijednosti izmjerene krajem ljeta, a najnize krajem zime (139). Oberg i suradnici pokazali su
utjecaj promjene Zivotnog stila na koncentraciju vitamina D u 589 adolescenata u razdoblju od 2
godine. Kod mladi¢a pojacano izlaganje suncevom svjetlu bilo je znacajno povezano s viSim
koncentracijama izmjerenog vitamina D dok je u djevojaka smanjeni unos vitamina i minerala u

obliku dodataka prehrani bio zna¢ajno povezan s nizim vrijednostima vitamina D (140).

U nasem istrazivanju, vec¢ina bolesnika (67,6 %), imala je uredne vrijednosti PTH, dok je 19,1%

imalo snizene, a 13,2 % poviSene vrijednosti PTH. PTH se nije statisticki znacajno razlikovao u
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odnosu na tip hemofilije, gradus bolesti, prisustvo inhibitora, terapijski pristup, pojedine tipove

terapije, te na morfolosko, tubularno ili ostecenje glomerularne funkcije.

6.8. Prednosti i nedostaci ovog istrazivanja

Budu¢i da je hemofilija rijetka, nasljedna bolest od koje obolijevaju samo djec¢aci, maleni je broj
oboljelih 1 sukladno tome je 1 mali broj ispitanika uklju¢en u naSe istraZzivanje. Konkretno, mali
broj ispitanika bio je prisutan u stanovitim skupinama kao primjerice svega 5 ispitanika u skupini
s patoloskim nalazom UZV bubrega i svega 4 ispitanika sa sniZzenim korigiranim klirensom. To
je ujedno 1 najveci nedostatak naSeg istrazivanja. Navedeno moze 1 utjecati na statistiCku

znacajnost nasih rezultata.

Dodatno, nedostatak istrazivanja je u tom $to je rije¢ o presjenom, a ne prospektivnom

istrazivanju.

Prednost istrazivanja je u tome Sto je po prvi puta provedeno opsezno istraZzivanje o bubreZznom
oStecenju u djece 1 mladih odraslih bolesnika s hemofilijom. Prema do sada dostupnim
literaturnim podacima u navedenoj populaciji nije provedeno istrazivanje takvog opsega s tolikim
brojem ispitanika i ispitivanih parametara bubreznog oste¢enja, s obzirom na to da je rije¢ o
rijetkoj bolesti. Disertacija je osvijestila potrebu za ranom analizom i otkrivanjem eventualnog
bubreznog ostecenja u djece 1 mladih s hemofilijom te ukazala vaznost dobivenih rezultata koji
bi bili primjenjivi u klinickoj praksi. Disertacija je postavila temelj buduc¢em stvaranju

nacionalnih smjernica nefroloskog pracenja bolesnika s hemofilijom.

Zaklju¢no, multicentrina prospektivna istrazivanja na vecem uzorku mogla bi potvrditi

statisticku znaCajnost nasih rezultata.
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7. ZAKLJUCAK

1. Najveca ucestalost poremecaja parametara bubrezne funkcije utvrdena je mjerenjem

radioizotopnog Klirensa s 99mTc-DTPA i to kod 45,3 % ispitanika. Mjerenjem
parametara tubularne funkcije nadeno je odstupanje kod 36,9 % ispitanika, a nesto
manje mjerenjem vrijednosti cistatina C koji je bio povisen u 17,4 % ispitanika.
UZV analizom urotrakta morfolosko ostecenje bilo je prisutno u 7,5 %, a najmanje
odstupanje od normale utvrdeno je pomocu pretrage korigiranog klirensa kreatinina koji
je bio sniZzen u 6,3 % ispitanika. Svi ispitanici su bili bez klini¢ki evidentne bubrezne
bolesti, s normalnim vrijednostima serumskog kreatinina i ureje.

2. Bubrezno ostecenje utvrdeno mjerenjem parametara tubularne funkcije, odredivanjem
cistatina C, eritropoetina, analizom UZV urotrakta, mjerenjem korigiranog klirensa
kreatinina i 99mTc-DTPA nisu bili statisticki znac¢ajno povezani s tipom i tezinom
hemofilije.

3. Statisticki je znaCajna povezanost morfoloskog ostecenja bubrega na UZV s prisutnim
inhibitorima na FVIII/IX. Ostecenje je prisutno u 4,9 % bolesnika bez inhibitora i
33,3 % bolesnika s inhibitorima.

4. Korigirani klirens kreatinina i 99mTc-DTPA kao kontinuirane varijable bubreznog
oStecenja statistiCki su znacajno negativno korelirale s duljinom trajanja bolesti.

5. Nije dokazana statisticki znaCajna razlika u ucestalosti razli¢itih tipova bubreznog
oStecenja izmedu djece i1 odraslih 1 izmedu razlicitih dobnih kategorija.

6. Postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu poviSenog cistatina C s profilaktickom
primjenom terapije.

7. Prisutna je statisticki znaCajna povezanost morfoloskog osSteCenja s tipom terapije
(morfolosko ostecenje prisutno u 40 % bolesnika na ,,0staloj* terapiji).

8. Vise vrijednosti eritropoetina bile su statisticki znacajno povezane s hemofilijom B, s
prisustvom patoloskog DTPA iGF i sniZenim vitaminom D.

9. Poremecen nalaz DTPA iGF statisticki je znacajno korelirao sa snizenim kalcijem i
fosforom u 24-satnom urinu. Tubularni poremecaj statisticki je znacajno korelirao sa
snizenim kalcijem u 24-satnom urinu, dok je sniZeni korigirani klirens kreatinina
statisticki znaCajno korelirao sa sniZenim magnezijem i ukupnim proteinima u 24-
satnom urinu. Izlucivanje ostalih ispitivanih elektrolita u 24-satnom urinu bilo je

uredno.
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8. SAZETAK

Ucestalost i vrsta oSte¢enja bubrezne funkcije u djece i mladih odraslih s
hemofilijama Ai B

Uvod: Stupanj bubreznog ostec¢enja u djece i mladih odraslih ispitanika s hemofilijom nepoznat
je inedovoljno istrazen. Svrha ovog rada je istraziti uCestalost bubreznog ostecenja u ispitanika
s hemofilijjom A/B laboratorijskim, ultrazvuénim 1 metodama nuklearno medicinske
dijagnostike. Svi su ispitanici bili bez simptoma bubreznog oSteenja s normalnim

vrijednostima kreatinina i ureje.

Metode: U istrazivanje je uklju¢eno 73 muska ispitanika s hemofilijom A ili B. Od toga 34
mladih do 18 godina i 39 odraslih muSkaraca do 32 godine lijeCenih u KBC Zagreb. Metode
procjene bubreznog ostec¢enja bile su ultrazvuk bubrega, dinamicka scintigrafija bubrega,
mjerenje korigiranog klirensa kreatinina, cistatina C, eritropoetina i procjena tubularne funkcije
bubrega pomoc¢u parametara iz 24-satnog urina (kreatinin, klirens Kkreatinina, proteinurija,

kalciurija, natriurija, kaliurija, magnezurija).

Rezultati: Najveca uclestalost poremeéene bubrezne funkcije utvrdena je mjerenjem
radioizotopnog klirensa s 99m Tc-DTPA i to u 45,3% ispitanika. Mjerenjem poremecaja
tubularne funkcije nadeno je odstupanje od normale u 36,9 % ispitanika, a poviSeni cistatin C
utvrden je u 17,4 % ispitanika. UZV analizom urotrakta morfoloSko oStecenje bilo je prisutno
u 7,5% ispitanika. U svega 6,3% ispitanika bio je snizen klirens kreatinina. Statisticki je
znacajna povezanost morfoloSkog oste¢enja bubrega s prisutnim inhibitorima na FVII/FIX.
Ostecenje je prisutno u 4,9 % bolesnika bez i 33,3 % bolesnika s inhibitorima. Osim toga,
statisticki je znaCajna povezanost morfoloskog ostecenja s tipom terapije 1 prisutno je u 40%

bolesnika na ,,0staloj terapiji‘.

Zakljuc¢ak: Kao najbolja metoda za procjenu pa i najmanjeg otklona bubrezne funkcije od
normale u djece i mladih odraslih s hemofilijom utvrdena je metoda dinamicke scintigrafije
bubrega. Mjerenje DTPA iGF i u naSem istrazivanju potvrdilo je ranije dokazanu visoku
osjetljivost 1 specificnost.. Analizom ROC krivulje vidi se kako razliite metode procjene
bubreznog ostecenja ne posjeduju dobra diskriminatorna svojstva za prepoznati ispitanike s

poremecenim DTPA iGF.
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9. SUMMARY

Frequency and type of renal damage in children and young adults with haemophilia A
and B

Zrinko Salek, 2025

Introduction: The extent of kidney damage in children and young adults with haemophilia is
not well studied and a lot is still unknown. The aim of this study is to evaluate the incidence of
kidney damage in subjects with haemophilia A/B using laboratory, ultrasound, and nuclear
medicine diagnostic methods. None of the subjects had renal damage symptoms and all of them

had normal creatinine and urea values.

Methods: We included 73 male subjects with haemophilia A or B. Among them, 34 were
minors, while 39 were young adults, all treated in UHC Zagreb. To estimate renal damage
ultrasound, dynamic renal scintigraphy, corrected creatinine clearance, cystatin C,
erythropoietin, and 24 urine excretion to evaluate tubular renal function were performed. All
subjects were examined, and blood samples and 24-hour urine were collected (creatinine,

creatinine clearance, proteinuria, calcuria, natriuria, kaliuria, magnesuria).

Results: The highest prevalence of impaired renal function was determined by measuring the
radioisotope clearance with 99m Tc-DTPA in 45,3% of the subjects. Tubular function
measurement discovered a deviation in 36,9% of subjects, and elevated cystatin C was found
in 17,4% of subjects. Urinary tract imaging damage showed morphological abnormalities in
7,5% of subjects. Only 6,3% of the subjects had decreased creatinine clearance. There was a
statistically significant association between morphological kidney damage and the presence of
FVIII/FIX inhibitors. Damage was present in 4,9% of patients without and 33,3% of patients
with inhibitors. Additionally, there was a statistically significant association between
morphological damage with the type of therapy and was present in 40% of patients treated with

"other" therapy.

Conclusion: Dynamic renal scintigraphy was established as the best method for assessing even
the smallest renal function deviation in children and young adults with haemophilia. DTPA iGF
measurement was also in our research shown to be highly sensitive and specific. The ROC
curve analyses showed that the different methods of kidney damage assessment do not have

good discriminatory characteristics for recognizing subjects with impaired DTPA iGF.
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PRILOZI - NORMALNE VRIJEDNOSTI ANALIZIRANIH VARIJABLI (114,141)

Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTV) — plazma
Referentni interval:

- Dijeca: 24,0-33,0s

- Odrasli: 24,0-33,0s

Cistatin C —serum

Referentni interval:
- Djeca: 0,61 —1,08 mg/L
- Odrasli: 0,61 — 0,95 mg/L

Eritropoetin (EPO) — serum
Referentni interval:

- Dijeca: 4 - 33 1U/L

- Odrasli: 4 — 33 IU/L

Faktor zgrusavanja VIII (F VIII) — plazma

Referentni interval:
- Dijeca: 0,50 — 1,50 KIU/L
- Odrasli: 0,50 — 1,50 klU/L

Faktor zgrusavanja IX (F IX) — plazma
Referentni interval:

- Dijeca: 0,55 - 1,63 KIU/L

- Odrasli: 0,55 — 1,63 kIU/L

Fibrinogen — aktivnost — plazma
Referentni interval:

- Dijeca: 0,50 - 1,50 g/L

- Odrasli: 0,50 - 1,50 g/L



Fosfat anorganski (P) — serum

Referentni interval:
- Novorodencad: 1,56 — 3,08 mmol/L
- Starija dojencad: 1,58 — 2,54 mmol/L
- Djeca 8- 13 godina: 1,11 — 1,73 mmol/L
- Djeca 14 — 15 godina: 1,01 — 1,64 mmol/L
- Djeca 16 — 18 godina: 0,83 — 1,42 mmol/L
- Odrasli: 0,79 — 1,42 mmol/L

Kalcij ukupni (Ca uk.) — 24-satni urin
Referentni interval:

- Djeca: 2,50 — 7,50 mmol/dU

- Odrasli: 2,50 — 7,50 mmol/dU

Kalcij ukupni (Ca uk.) —serum
Referentni interval:
- Dijeca: 2,16 — 2,63 mmol/L
- Odrasli: 2,14 — 2,53 mmol/L

Kalij (K) — 24-satni urin
Referentni interval:
- Dijeca: 25 - 125 mmol/dU
- Odrasli: 25 — 125 mmol/dU

Kalij (K) — serum

Referentni interval:
- Dijeca: 3,6 - 5,0 mmol/L
- Odrasli: 3,9 - 5,1 mmol/L

Kloridi (CI) — serum

Referentni interval:
- Djeca: 97 - 108 mmol/L
- Odrasli: 97 - 108 mmol/L



Klirens kreatinina — serum

Referentni interval:
- Djeca 5-7 dana: 39,0 — 62,2 mL/min
- Djeca 1-2 mjeseca: 53,0 — 76,2 mL/min
- Djeca 3-4 mjeseca: 76,3 — 95,4 mL/min
- Djeca 5-8 mjeseci: 63,9 — 112,0 mL/min
- Djeca 9-12 mjeseci: 70,1 — 104,0 mL/min
- Djeca 3-6 godina: 120 — 140 mL/min
- Djeca 7-10 godina: 127 — 144 mL/min
- Djeca 11-13 godina: 124 — 149 mL/min
- Odrasli M: 97 — 137 mL/min

Korigirani klirens kreatinina — serum

Formula: korigirani klirens kreatinina =U x V/S x 1,73/TP

U - koncentracija kreatinina u urinu (umol/L)
V - minutni volumen urina (mL/min)

S — koncentracija kreatinina u serumu (umol/L)
1,73 - prosjecna tjelesna povrsina odrasle osobe

TP - tjelesna povrsina (m?)

Kreatinin — 24-satni urin
Referentni interval:
- Dijeca: 7,1 — 17,1 mmol/dU
- Odrasli M: 7,1 — 17,1 mmol/dU

Kreatinin —serum
Referentni interval:
- Novorodencad: 2,15 — 104 pmol/L
- Dojencad: 9,71 — 81,8 umol/L
- Djeca 8 — 13 godina: 46 — 80 umol/L
- Dijecaci 14 — 18 godina: 60 — 104 pumol/L
- Odrasli M: 79 — 125 pmol/L



Magnezij (Mg) — 24-satni urin
Referentni interval:

- Djeca: 3,0 — 5,0 mmol/dU

- Odrasli: 3,0 — 5,0 mmol/dU

Magnezij (Mg) — serum

Referentni interval:
- Djeca 0 - 7 godina: 0,65 — 1,03 mmol/L
- Djeca 8 — 18 godina: 0,74 — 0,97 mmol/L
- Odrasli > 20 godina: 0,65 — 1,05 mmol/L

Natrij (Na) — 24-satni urin
Referentni interval:
- Djeca 0 — 11 mjeseci: 0,3 — 3,5 mmol/dU
- Djeca 1 - 15 godina: 40 — 180 mmol/dU
- Djeca> 16 godina i odrasli: 40 — 220 mmol/dU

Natrij (Na) — serum

Referentni interval:
- Dijeca: 137 - 146 mmol/L
- Odrasli: 137 - 146 mmol/L

Paratireoidni hormon (PTH) — serum
Referentni interval:

- Dijeca: 1,6 — 7,2 pmol/L

- Odrasli: 1.6 — 7,2 pmol/L

Procjena glomerularne filtracije (eGFR) — serum
Referentni interval:

- Dijeca: > 60 mL/min/1.73 m2

- Odrasli: > 60 mL/min/1.73 m2



Proteini ukupni (TP) — 24-satni urin
Referentni interval:

- Djeca: < 0,15 g/dU

- Odrasli: < 0,15 g/dU

Proteini ukupni (TP) — serum
Referentni interval:
- Novorodencad: 45,2 — 68,6 g/L
- Djeca 8 — 18 godina: 67 — 81 g/L
- Odrasli: 66 — 81 g/L

Protrombinsko vrijeme — plazma
Referentni interval:

- Djeca:>70

- Odrasli: > 70

Ureja - serum

Referentni interval:
- Dijeca: 2,8 — 8,3 mmol/L
- Odrasli: 2,8 — 8,3 mmol/L

Vitamin D (25-hidroksi vitamin D) — serum
Referentni interval:

- Djeca - manjak:< 50 nmol/L

Djeca — suboptimalni status: 50 — 75 nmol/L

- Djeca — dovoljna koli¢ina: 75 — 250 nmol/L

- Odrasli — manjak:< 50 nmol/L

- Odrasli — suboptimalni status: 50 — 75 nmol/L
- Odrasli — dovoljna koli¢ina: 75 — 250 nmol/L
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