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SAZETAK

Naslov rada: Akutne komplikacije hemodijalize
Autor rada: Marko Banic

Hemodijaliza je jedan od modaliteta vantjelesne nadomjesne bubrezZne terapije. Vantjelesna
nadomjesna bubrezna terapija se koristi u intermitentnom obliku najéesce u bolesnika sa
zavr$nim stadijem kroni¢ne bubrezne bolesti, dok se u kontinuiranom koristi u akutnim
zbivanjima poput akutnog ostecenja bubrega, teSkog metaboliCkog poremecéaja ili nekih
trovanja. Hemodijaliza se veéinom temelji na fizikalnim principima difuzije kojom se odli¢no
odstranjuju iz krvi manje molekule, a tek neSto manje na principima ultrafiltracije i konvekcije
kojima se lakSe odstranjuju molekule ve¢e molekularne mase i viSak tekuéine. Kao i svaki
postupak u medicini, hemodijaliza moze imati kroniéne i akutne komplikacije. Akutne
komplikacije su ve¢inom izazvane promjenama volumena vanstani¢ne tekucine i pomakom
elektrolita i drugih malih molekula u krvi. Od akutnih komplikacija su naj¢esée blaze poput
mucnine, povraéanja, gréeva i hipotenzije, a one teze poput tedke slike disekvilibrijskog
sindroma ili reakcija preosjetljivosti na dijalizator ili krvne linije se pojavljuju ¢eSce.
Vjerojatnost da ¢e se zbiti akutna komplikacija hemodijalize se moze svesti na minimum, a
ako ipak nastane, postoje terapijske opcije. Iskustvo medicinskog osoblja pri poznavanju

akutnih komplikacija mozZe uvelike dovesti do smanjivanja njihove pojavnosti.

Klju€ne rije€i: Hemodijaliza, komplikacije hemodijalize, kroni¢na bubrezZna bolest



SUMMARY

Title: Acute complications of haemodialysis

Author: Marko Bani¢

Haemodialysis is one of the modalities of extracorporeal renal replacement therapy.
Extracorporeal renal replacement therapy is used in its intermittent form to treat end-stage
chronic kidney diseade, while its continuous form is usually used to treat acute conditions,
such as acute kidney injury, severe metabolic disorders or poisoning by certain chemical
compounds. Haemodialysis is mostly based on a physical principle of diffusion to remove
small solutes from blood but, in a smaller portion, also on principles of ultrafiltration and
convection to remove larger solutes and extra volume from the body. Like any procedure
used in medicine, there are sertain complications possible when utilizing haemodialysis, both
chronic and acute. Acute complications are mostly caused by extracellular volume and
electrolites shifts. The most common acute complications are usually mild and include
nausea, vomiting, muscle cramps, hypotension. The more severe ones are dysequilibrium
syndrome or hypersensitivity reaction to dialyser or blood lines. They are also far less
common. The probability of acute complication ocurrance can be minimised. If it does ocurr,
there is a range of procedures and therapies used to treat them. Experienced medical
personnel and their knowledge of acute complications may greatly assist in minimising their

incidence.

Key words: Haemodialysis, haemodialysis complications, chronic kidney disease
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1. UVOD

Do ostecenja bubrezne funkcije moze doéi naglo, ¢ime nastaje akutno ostecenje bubrega
(AOB) ili postepeno, ¢ime dolazi do kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) (1). Te dva Klinicka
entiteta su naj¢esce indikacije za nadomjestanje bubrezne terapije koje se najceSce provodi
nekim od modaliteta hemodijalize. Dijalizom se pokuSava opona$ati normalna bubrezna
funkcija otklanjanjem niskomolekularnog i dusiénog otpada iz krvi, odrzavanjem normailnih
koncentracija elektrolita, prevencijom acidoze i odrzavanjem normalnog vanstani¢nog
volumena. Od 53 000 bolesnika koji su na nekoj vrsti nadomjestanja bubrezne funkcije u
Ujedinjenom Kraljevstvu, njih 42% je na hemodijalizi (oko 22 260), a polovica ukupnog broja
zivi s funkcionirajuc¢im transplantatom (2). Na dan 31. prosinca 2001. godine, u hrvatskoj je
bilo 2 303 bolesnika na hemodijalizi, a prema podacima na dan 31. procinca 2014. godine,
taj broj je pao na 2051 bolesnika! Bitno je za napomenuti da se u istom razdoblju drasti¢no
promijenio broj transplantiranih bolesnika, pa je on skocCio s 444 na 1934. Buduci da se broj
bolesnika na peritonejskoj dijalizi nije znacajno mijenjao (3,4), lako se dolazi do zaklju¢ka da
je sve vise bolesnika na nekoj od metoda nadomjestanja bubrezne funkcije, a takvi su i
svjetski trendovi. Poveéanje prevalencije KBB-i se objasnjava starenjem populacije uz sve

bolju zdravstvenu skrb, porast pojavnosti Secerne bolesti i nereguliranom hipertenzijom (5).

Akutne komplikacije hemodijalize nisu Ceste, a nastaju kao posljedica medudjelovanja
mnogih etioloskih ¢imbenika (6). U zadnjih 27 godina se znatno promijenila u€estalost
razli€itih komplikacija tijekom hemodijalize. Zna€ajan napredak u tehnologiji hemodijalize,
biokompatibilnosti membrana i pripremi dijalizata je doveo do smanjene pojavnosti
intradijalitickih tehni¢kih komplikacija, pa tako danas prevladavaju kardiovaskularne
komplikacije poput intradijaliticke hipotenzije (IDH) i gréenja misi¢a (7). Osim ovih najcescih,
postoje i one rjede poput mucnine i povracanja, glavobolje, boli u prsima, boli u ledima,
svrbeza, temperature i zimice (6). Osim toga, postoje i neke rijetke komplikacije koje spadaju
u intradijalitiCke hitnosti, a to su disekvilibrijski sindrom, hemoliza, alergijska reakcija i sr¢ani

arest (6—8). U ovom diplomskom radu ¢e biti opisane sve ove komplikacije, njihova
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pojavnost, etiopatogeneza, prevencija i lijeCenje. Osim toga, bit Ce rijeci i o povijesti

hemodijalize, indikacijama za hemodijalizu i njenim osnovnim principima.

2. POVIJEST HEMODIJALIZE

Hemodijalizi kao danas standardnoj i nasiroko rasprostranjenoj terapijskoj opciji prethodila je
duga povijest. Kao i svaki komplicirani postupak danas, mnoga druga, jednostavnija otkri¢a
su poplogala put prvoj uspjesnoj hemodijalizi na Sovjeku (9). Skot Thomas Graham (1805.-
1869.) je udario temelje koloidne kemije otkrivsi da tvar otopljena u urinu prolazi kroz
semipermeabilnu membranu. Pretpostavio je da bi jednog dana njegova otkri¢a mogla biti
primjenjiva i u medicini ¢ime je daleko podcjenio vaznost svog rada (9-11). Njegova teza da
je osmoza zapravo konverzija kemijskih afiniteta u mehaniéku silu ni danas nije daleko od

istine.(10) Danas se upravo on smatra ocem moderne dijalize (9-11).

Americki znanstvenici John J. Abel, Leonard Rowntree i B.B. Turner su prvi uspjesno
odstranili neku tvar iz krvi zivuéih zivotinja koriste¢i se upravo principima difuzije. DodusSe, u
svojim radovima nisu spomenuli Grahama kao izvor informacija za ovaj pokus.Smatra se da
su oni i prvi iskoristili termin ,umjetni bubreg“ i razmisljali o upotrebi svog otkri¢a u humanoj
medicini. Takoder su prvi primjenili i antikoagulaciju u pokusnih Zivotinja tijekom svojih

pokusa koristec¢i hirudin dobiven iz pijavica (9,10).

Prvu humanu dijalizu je pak izveo Georg Haas u listopadu, 1924. godine u tadasnjoj
Weimarskoj Republici. Koriste¢i hirudin kao antikoagulant, mogao je procistiti tek 150 ml krvi,
8to je bio beznacajan ucinak za bolesnika, no velika stvar za razvoj medicine. Iduci put je s

heparinom procistio nesto vide krvi tijekom dijalize od 35 min (9-11).

Od pionira hemodijalize je potrebno spomenuti jo§ Willema Johana Kolffa koji je kroz
strahote Drugog svjetskog rata uvelike doprinio razvoju hemodijalize, a uz pomoc¢ inZenjera
Hendrika Berka je konstruiran ,bubanj“ za hemodijalizu koji je kasnije distribuiran u vise

bolnice u SAD-u. Vrijedno je jo§ spomenuti Amerikance Murrayja, Delormea i Thomasa koji



su u isto vrijeme, ne znajuci za Kolffov rad, izveli uspjeSnu hemodijalizu, no njihov ,umjetni

bubreg® nije nikada zazivio (1,11).

Sezdesetih godina pro$log stolje¢a se javlja ideja o kroniénom nadomjestanju bubrezne
funkcije dijalizom i po€inje se izvoditi hemodijaliza putem arterio-venske fistule (AV fistule).
Osim toga, dolazi do razvoja kapilarnih dijalizatora gdje krv proti¢e sustavom kapilara u
jednom smijeru, a oplahuje ju dijalizat koji protje€e u drugom smjeru. Takav sustav je i danas

u Sirokoj upotrebi (9).
2.1.Povijest hemodijalize u Republici Hrvatskoj

Prvi uredaj za hemodijalizu je na podru€ju Republike Hrvatske nabavljen 1961. godine.
Najvece zasluge za to preuzima predstojnik odjela urologije, dr. Josip Zmajevié, uz potporu
ravnatelja bolnice Susak u Rijeci, lve Mangana. Tada se osniva tim za hemodijalizu i prva
akutna hemodijaliza se izvodi ve¢ 17. lipnja 1962. godine u istoj bolnici. 1966. godine se u
Rijeci osniva i centar za hemodijalizu sa sedam kreveta za bolesnike sa zavr$nim stadijem

KBB-i i dva za akutne postupke (9,12,13).

3. PRINCIPI DIJALIZE

Hemodijaliza je jedan od postupaka nadomjesne bubrezne terapije (od Renal Replacement
Therapy — RRT) kojim se iz krvi bolesnika uklanjaju razgradni produkti, toksini, elektroliti i

voda u suvisku, a dodaju tvari koje nedostaju (1).

Razlog za postojanje Sirokog spektra indikacija za hemodijalizu (14) i njene varijacije je
upravo $to se ona ne temelji na iskljuéivo jednom principu. Cetiri temeljna principa kojima
lijeCnik djeluje na sastav plazme, a posredno na sastav medustanicne i unutarstanicne
tekucine su difuzija, konvekcija, hemofiltracija i posljednje otkrivena adsorpcija (15-21).
Moze se reci da je hemodijaliza zajedno sa svojim modalitetima metoda kojom se uspjeSno

manipulira sastavom vanstani¢ne, a posljedi¢no i unutarstani¢ne tekucine.



3.1. Difuzija

Difuzija je dominantni mehanizam prijenosa otopljenih ¢estica male molekularne mase
(LMWM) u hemodijalizi, a temelji se na prolasku molekula otopljenih u krvi kroz
polupropusnu membranu u dijalizat. Molekule pokretane vlastitom kinetiCkom energijom
prolaze kada tijekom nasumi¢nog kretanja kroz krv produ kroz poru polupropusne membrane
i predu na stranu dijalizata. To je pasivni nacin prijenosa Cestica. Neto prijenos Cestica

nastaje onda kada postoji razlika u koncentraciji Cestica koje mogu proc¢i kroz membranu s

dvije strane polupropusne membrane.

Graf 1 - Otpor prolasku Cestica kroz pojedine komponente za visokoproticni filter kao funkcija molekularne mase
Cestice. Rt — ukupni otpor, Rm — otpor membrane, Rb- otpor krvi, Rd — otpor dijalizata. Preuzeto i prevedno uz
dopustenje iz Ronco C, Ghezzi PM, Brendolan A, Crepaldi C, La Greca G. The haemodialysis system: basic

mechanisms of water and solute transport in extracorporeal renal replacement therapies. Nephrol Dial Transplant.
1998;13 Suppl 6:3-9.
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Dakle, veli¢ina neto-difuzije je razmjerna razlici €estica s dvije strane polupropusne

membrane:

DnOCCb—Cd



Gdje D,,0znacava neto-difuziju, a c,koncentraciju neke Cestice u krvi i c; koncentraciju neke

Cestice u dijalizatu (22).

Difuzija je dominantni mehanizam otklanjanja tvari iz krvi kojim se otklanjaju male otopljenje
Cestice. Kao sto je spomenuto, Cestice prelaze iz odjeljka krvi kroz polupropusnu membranu
u odjeljak dijalizata. Tako se mozZe definirati ukupni otpor prolasku &estice ¢ime se

kvantificira sposobnost filtriranja krvi:
Ru = Rk + Rm + Rd

Gdje je R, otpor krvi difuziji, R,, otpor membrane difuziji, a R, otpor dijalizata difuziji. U

suvremenoj hemodijalizi, otpor krvi je ,pacemaker” procesa difuzije (19).

Prvi Fickov zakon difuzije govori da je protok kroz membranu odreden sljedecom

jednadzbom:

_ —DAAC
$="ax

Gdje je ¢ difuzijski protok izrazen u mol s, D konstanta difuzije u m? s, A povrsina

membrane u m?, AC koncentracijski gradijent u mol m=3, a AX debljina membrane u m.

Tijekom dijalize na jednom uredaju za hemodijalizu s odredenom membranom su neKi

parametri u ovoj jednadzbi konstante, poput D za odredenu temperaturu i poput debljime
membrane AX. S tim na umu, % se mogu zapisati kao maseni koeficijent prijenosa tvari K;, u

m s. Ako se protok izrazi po jedinici povrsine, a spomenuti koeficijent izrazi kao recipro¢na

vrijednost ranije spomenutog ukupnog otpora, sto on i jest, dobiva se konacan izraz:

Q AC
L= _ACK, = ——
A K R,

Glede parametara koji utje€u na brzinu difuzije, bitno je spomenuti da ju debljina membrane
usporuje, a visa temperatura, ve¢a povrsina membrane, viSi koncentracijski gradijent i viSi

difuzijski koeficijent ubrzavaju (19,21).



Do odredenog platoa se moze povecati stopa odstranjivanja neke molekule. Stopom
odstranjivanja se smatra postotak za koji se smanijio broj Cestica u krvi na izlazu iz
dijalizatora s obzirom na broj Cestica koji je usao u dijalizator. To se moze uciniti pove¢anjem
protoka krvi i/ili dijalizata kroz dijalizator, no uz neka ogranicenja Cije objasnjavanje prelazi

okvire ovog diplomskog rada (19,21).

Graf 2 - Graficki prikaz pojave platoa kliernsa uree pri povecanju protoka krvi kroz dijalizator. Preuzeto i
prevedeno uz dopustenje iz Ronco C, Ghezzi PM, Brendolan A, Crepaldi C, La Greca G. The haemodialysis
system: basic mechanisms of water and solute transport in extracorporeal renal replacement therapies. Nephrol
Dial Transplant. 1998;13 Suppl 6:3-9.
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3.2. Ultrafiltracija

Visak vode iz tijela je moguée odstraniti hemofiltracijom koja se provodi ili hemodijalizom ili
preitonejskom dijalizom,a koristi se, osim u bubreznim bolestima, u nekim situacijama gdje
se smatra da je bolesnik preopterecen teku¢inom (23-25). Temeljem Cinjenice da postoji
razlika tlakova s dvije strane polupropusne membrane ¢e doci i do ,potiskivanja“ vode sa
strane krvi na stranu dijalizata Sto je prikazano u shemi na slici 1 (21,24). Dok se

odstranjivanje manjih ¢estica vrsi difuzijom i njenim povec¢anjem putem npr. povecéanja



protoka krvi, pove¢anom stopom ultrafiltracije se odstranjuju primarno veée molekule poput

inulina (26,27).

O
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Slika 1 - Shema procesa ultrafiltracija. Lijeva strana predstavlja odjeljak dijalizata, a desna odjeljak krvi na koju se
vr$i primjena tlaka. Preuzeto i modificirano uz dopustenje iz Basi¢-Juki¢ N. Osnovni principi hemodijalize. In:
Basic-Jukic¢ N, editor. Hemodijaliza. 1st ed. Zagreb: Medicinska naklada; 2018. p. 36—44.

Od pocetaka hemodijalize je bilo jasno da razli€iti dijalizatori imaju razli€itu moc¢
odstranjivanja tekucine i otopljenih tvari ovisno o vrsti membrane u njima na nacin da je veca
povrsina pora i tanja membrana dovodili do vece propusnosti za vodu. Ova pojava se
morala definirati pa je razvijen koeficijent ultrafiltracije - K. On se prema Darcyjevom

zakonu definira na sljedec¢i nacin:

QUF QUF

K = =
UF™ AP ~ TMP — 1

Odnosno, predstavlja se kao omjer stope ultrafiltracije (Qyr) i AP koji nije niSta drugo do
razlika transmembranskog tlaka (TMP) i proteinsko-onkotskog tlaka krvi (i) (24). Ovaj
koeficijent je mjera ucinkovitosti membrane koja govori koliko lako voda prolazi kroz

odredenu membranu. Osim spomenute povrsine pora i debljine membrane, na koeficijent



ultrafiltracije utjeCu i proteini koji mogu zacepiti pore s unutradnje strane membrane i tako ga

smanijiti (21).

Ovisno o AP, koiji nije isti cijelom duzinom dijalizatora, postoji efekt povratne filtracije
(backfiltration) koji nastupa kada tlak na strani dijalizata postane veéi od onog na strani krvi.
Ovaj efekt nastupa iz razloga Sto tlakovi na obje strane membrane nisu stati¢ni cijelom
duzinom dijalizatora (28). Pri ovoj pojavi tokoder postoiji rizik ulaska bakterijskih produkata u
krvotok zbog €ega je potrebno posebno obratiti pozornost na higijenu i oprez pri pripremi

vode za dijalizu (29,30).
3.3. Konvekcija

Sli¢no kao i u bubregu Covjeka, kada voda prolazi kroz pore membrane, za sobom povladi i
otopljene tvari (31). Transport konvekcijom se koristi upravo tim mehanizmom koji se zove
povlacenje otapalom (solvent drag) da bi se prenijele primarno Eestice srednje veli¢ine preko
membrane. Tim mehanizmom se nadoknaduje nedostatak prijenosa molekula srednje
veli¢ine putem difuzije (19). Konvekcija je pogonjena razlikom tlakova s dvije strane
membrane, za razliku od difuzije koja je primarno pogonjena razlikom u koncentraciji neke
tvari (21,32). Transport putem konvekcije je odreden stopom ultrafiltracije i propusno$c¢u
membrane koja se moze opisati koeficijentom prosijavanja (sieving coefficient - S). On je pak

odreden omjerom koncentracija neke otopljene tvari u ultrafiltratu (Cf) i u plazmi (C,)

Pojednostavljeno, koeficijent prosijavanja govori koliko membrana nekog dijalizatora dopusta
prolaz nekoj molekuli (18,19). On se mijenja tijekom jednog tretmana hemodijalize zbog
promjena u propusnosti membrane (32,33). Konvektivni prijenos tvari /; ovisi 0 Qyr, povrsini
membrane (A), koncentraciji neke tvari u krvi (Cp), i koeficijentu prosijavanja (32).
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Konvekcija dobiva na vaznosti s povec¢anjem molekluarne mase tvari prilikom razlicitih

modaliteta hemodijalize, a €ini osnovu nekih modaliteta poput hemodijafiltracije (21).

3.4. Adsorpcija

Izlaganjem krvi bilo kakvoj stranoj umjetnoj povrsini se pokreée nekoliko mehanizama u
tijelu, a u te mehanizme spadaju i kaskadni put aktivacije komplementa i koagulacije. Jedan
od nuspoizvoda pokretanja takvih mehanizama je adsorpcija proteina na povrsinu membrane
— zadnji fenomen koji moze imati zna€ajan utjecaj na uklanjanje tvari otopljenih u plazmi
(20,34). U procesu adsorpcije se za membranu najprije vezu veci proteini,a tek potom oni
manje molekularne mase poput 2-mikroglobulina, citokina i anafilatoksina (21). Kao sto je
spomenuto ranije (vidi 3.2. Ultrafiltracija), sloj adsorbiranih proteina koji se nazivaju ,protein
cake“ ili ,gel layer® (proteinski kolag ili sloj gela) smanijuje efikasnost transporta membrane i
otopljenih tvari preko membrane. Sastavljen je primarno od proteina koji i imaju najvecu
koncentraciju u plazmi — albumin i fibrinogen, a dio €ine i imunoglobulini G (19,20). Taj
adsorbirani materijal utjeCe na biokompatibilnost i trombogenost bilo kojeg biomaterijala zbog
smanjenog dodira krvi s tim umjetnim materijalom (20,21). Adsorpcija ovih proteina moze
doprijenti smanjenom mortalitetu i morbiditetu osoba na kroni¢noj hemodijalizi sa zavrSnim

stadijem kroni¢ne bubrezne bolesti (ZSKBB) (20).

4. MODALITETI VANTJELESNE DIJALIZE

Hemodijaliza je jedan od modaliteta nadomjesne terapije bubrega — RRT. U RRT spadaju jo$
hemofiltracija i hemodijafiltracija koji dijele neke principe s hemodijalizom i obavljaju se
vantjelesno (30). Vantjelesni modaliteti se mogu primjenjivati kontinuirano (CRRT od
Continous Renal Replacement Therapy) ili intermitentno (IRRT od Intermittent Renal
Replacement Therapy) (35). Dijele se i po krvozilnom pristupu u arteriovenske i venovenske.
Arteriovenske je bitno spomenulti iz povijesnih razloga, a danas se ne koriste zbog prevelikog

morbiditeta povezanog s tim pristupom (36).



Cilj sistema za vantjelesnu dijalizu je dostava krvi od bolesnika do dijalizatora na siguran
nacin kako bi se odstranili uremijski toksini i tekuc¢ina. Nakon toga, zada¢a mu je dostaviti
pro¢oscéenu krv natrag bolesniku. Glavni dijelovi sistema za dijalizu uklju€uju vantjelesni krug
krvi, dijalizator, aparat za dijalizu i sistem za proc€is¢avanje vode. Aparat za dijalizu dostavlja
tekucinu za dijalizu zeljenim protokom, Zeljene temperature i zeljenog kemijskog sastava. Dio
tog aparata su i sigurnosni sistemi za zrak, krvi, protok i tlak; pumpe za krv i dijalizat; sustav
za grijanje; jedinica za mijeSanje dijalizata i odstranjivanje zraka i sustav za balansiranje
ultrafiltracije. Uloga sustava za prociSéavanje vode je da proizvede vodu za dijalizu koja

zadovoljava odredene kemijske i mikrobioloSke standarde (37).

Hemodijaliza (i njene vrste), hemofiltracija i hemodijafiltracija se razlikuju po nekoliko stvari.
Na slici 2 se jasno vidi da hemofiltracija i hemodijafiltracija trebaju nadomjesnu tekucinu iz
razloga $to se tijekom tih postupaka izmjenjuju vrlo velike koli€ine tekucine koje treba
nadoknaditi bolesniku. Kod hemodijalize to nije slu¢aj. Uz to, hemofiltracija, za razliku od HD-
e i HDF-e ne koristi dijalizat ve¢ primjenom poveéanog hidrostatskog tlaka krvi ,istiskuje®

tekucinu iz nje. HDF pak kombinira obje metode (21,38-40).
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dijalizat

nadomjesna tekucina

—_— Hemofiltracija

ultrafiltrat

-------- nadomjesnatekucina — - - - == -
1
1

—_ Hemodijafiltracija

l voda za dijalizu
ultrafiltrat + dijalizat

Slika 2 - Shematski prikaz modaliteta vantjelesne dijalize. Preuzeto i modificirano uz dopustenje iz BaSi¢-Juki¢ N.
Modaliteti izvantjelesne dijalize. In: BaSic-Juki¢ N, editor. Hemodijaliza. 1st ed. Zagreb: Medicinska naklada;
2018. p. 45-60.

Slikovito je prikazano nesto nize, na slici 3 kako, ovisno o primjenjenom modalitetu, se
mijenja i zastupljenog pojedinog principa vantjelesne dijalize. Kao dva kraja spektra, HD i HF
se razlikuju u koli€ini zastupljenosti konvekcije i difuzije kao glavnog principa u odstranjivanju
tekucine/uremijskih toksina. Izmedu ta dva kraja spektra se nalaze vrste hemodijalize i HDF

kao metode s nesto sli¢nijim udjelom konvekcije i ultrafiltracije (21,24,40,41).
4.1.Hemodijaliza

Hemodijaliza razlikuje nekoliko osnovnih tipova: konvencionalna ili low-flux (niskoproto¢na)
HD, visokoucinkovita HD, high-flux (visokoproto¢na) HD i adsorpcijska HD. Osim
konvencionalne HD su dizajnirane ostale vrste zbog toga $to se konvencionalna metoda
pokazala neadekvatnom za odrzavanje homeostaze s poveéanim rizikom kardiovaskularne
smrti i smrti od svih uzroka. Medusobno se razlikuju u brzini protoka krvi i dijalizata, razini

ultrafiltracije i gradi cjevcica dijalizatora koje imaju razli¢itu povrsinu i veli€¢inu pojedinih i svih
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pora kao i razli¢it afinitet za velike molekule iz krvi. Pove¢anjem efikasnosti hemodijalize

dolazi i do povecanja kontrole volemije, klirensa uremijskih toksina i kvalitete Zivota (42).

Efikasnost hemodijalize se danas najées¢e mjeri upotrebom veli€ine Kt/V gdje je K klirens
ureje, t vrijeme dijalize, a V volumen raspodiele ureje u tijelu. Za tu veli€inu postoji formula, a
ona ukljuéuje veli€inu koja se oznaava s R — omjer ureje prije i poslije dijalize. No, bitno je
naglasiti da taj R jako ovisi o tome kada se to¢no nakon dijalize uzima krv za izracun ureje u
krvi. Tako su definirani uravnotezeni Kt/V — double-pool Kt/V - kod kojeg se krv uzima za
analizu najmanje 30 minuta nakon kraja hemodijalize. 30 minuta nakon kraja hemodijalize
dolazi do porasta ureje u krvi jer se uravnotezuju unutarstani¢na i vanstani¢na koncentracija
ureje. Buduci da velik broj bolesnika ne ¢eka 30 minuta nakon kraja, postoji i neuravnotezeni
Kt/V (single-pool Kt/V) koji se izraCunava s koncentracijom ureje u krvi odmah nakon

hemodijalize (43).

Razlika izmedu single-pool i double-pool Kt/V iznosi 0,15-0,21 u korist double-pool Kt/V.
Prema tome, razine veli¢ine Kt/V koje bi se trebale odrzavati su dogovorno 1,4 pri mjerenju
single-pool metodom prema KDOQI smjernicama iz 2006. godine. Kt/V je uvelike pomogao
standardizaciji hemodijalize, no odredeni nedostaci postoje, a uklju€uju gresSke u njegovom
odredivanju, to $to se temelji na odstranjivanju ureje iz krvi, a nije poznato ima li sama ureja
utjecaj na prezivljavanje bolesnika itd. (42—44). Medutim, poznato je da se Kt/V iznad 0,9

povezuje sa znaCajnim smanjenjem u morbiditetu i mortalitetu (45).

4.1.1. Low-flux (konvencionalna) hemodijaliza

Ova vrsta hemodijalize se bazira uglavnom na principu difuzije, a prijenos molekula
konvekcijom je zanemariv. Time se odstranjuju uglavhom molekule male molekularne mase
(<500 Da; urea, kreatinin), no prijenos veéih molekula poput f2-mikroglobulina,
proinflamatornih citokina i p-krezola je nizak do nikakav. Obi¢no se provodi tri puta tjedno po
4 sata. lako je tijekom godina konvencionalni nacin terapije HD-om znatno pobolj$ao

prezivljenje bolesnika s ZSKBBI-i, smatra se da posjeduje tek 10% modi klirensa pravog
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bubrega. Osim toga, nefizioloski nacin gdje ova HD uzrokuje gubitak velikog volumena
tekucine tijekom 4 sata moze dovesti do trajnog disekvilibrijskog sindroma koiji je jedan od
komplikacija hemodijalize. Konvencionalna HD i zaista je povezana s intradijalitiCkim
komplikacijama poput gréeva i hipotenzije, no puno viSe se povezuje s rizikom od

kardiovaskularne smrti koji je puno veci nego u opc¢oj populaciji (30,42,46).
4.1.2. Visokoucinkovita hemodijaliza

U ovom tipu hemodijalize se koriste dijalizatori s visokim klirensom za ureju (>600 ml/min).
To su njacesce celulozni dijalizatori. Visokoucinkoviti dijalizatori takoder imaju veliku povrsinu
nevezano uz veli¢inu pora i time povecani klirens za male molekule. Buducéi da i dalje imaju
male pore, Klirens velikih molekula poput 2-mikroglobulina je ogranic¢en. Ovaj tip

hemodijalize zahtijeva velike brzine protoka krvi i dijalizata (30,37).
4.1.3. High-flux hemodijaliza

Kao &to se i vidi na slici 3 nize, visokoproto¢na ili high-flux HD pomocu nesto veéeg udjela
konvekcije i ultafiltracije nego ranije metode uspjesnije odstranjuje veée molekule poput $2-
mikroglobulina iz krvi Sto uvelike smanjuje kardiovaskularni rizik buduéi da neke od tih
molekula (npr. endotelin, p-krezol) imaju velik utjecaj na endotel i kardiovaskularni sustav.
Ova metoda koristi dijalizatore s ve¢im porama kroz koje takve molekule mogu i proéi.
Dijalizator se moze smatrati visokoproto¢nim ako K, dijalizatora prelazi 15 ml h*mmHg?, a
klirens B2-mikroglobulina prelazi 20 ml mint. Takoder je izrazena i ranije spomenuta
povratna filtracija zbog koje se na jednoj hemodijalizi ovom metodom u krv vra¢a 5-10 litara
dijalizata i kvaliteta vode ovdje dolazi puno viSe do znacaja nego u metodama koje se
baziraju viSe-manje samo na difuziji. S time na umu, voda koja se koristi ovdje mora biti

sterilna, apirogena i bez endotoksina da bi se izbjegla kontaminacija krvi(42).

2002. godine provedena je HEMO studija u kojoj je veliko pitanje bila efikasnost i utjecaj na
morbiditet i mortalitet bolesnika s obzirom na high-flux ili low-flux metodu hemodijalize.

Studija je zaklju€ila da nema znacajnijih razlika u mortalitetu i morbiditetu u dvije skupine
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bolesnika, no postojale su naznake smanjenog mortaliteta od kardiovaskularnih uzroka u
high-flux grupi (47). Metaanaliza Cochrane grupe iz 2016. godine je potvrdila otprilike 17%
manji mortalitet od kardiovaskularnih uzroka u istoj skupini, $to bi iznosilo tri smrti tog uzroka
manje na 100 bolesnika u 3 godine lijeCenja high-flux metodom. Relevantno za ovaj

diplomski rad — nije uo¢ena promjena u ucestalosti komplikacija izmedu te dvije skupine (48).
4.1.4. Adsorpcijska hemodijaliza

Unato& pove¢anom odstranjivanju molekula srednjih veli€ina, high-flux HD i dalje nema mo¢
odstranjivanja velikih molekula (50-200 kDa) koje sadrze uremijske toksine vezane za sebe.
Te toksine se povezuje s nekim od simptoma uremije poput svrbeza i nekim stanjima u
ZSKBB-i poput promjenjenog imunosnhog odgovora zbog odlakanja lakih lanaca
imunoglobulina u unutarnjim organima. Novije konstruirane membrane koje imaju veliku mo¢
adsorpcije takvih molekula se nazivaju adsorptivhim membranama i pokazale su se korisne u

rieSavanju ovog problema Cime se odstranjuju neki specifiéni uremijski toksini (42).

4.2. Hemofiltracija

Hemofiltracija (HF) je metoda kojom se tvari otopljene u krvi odstranjuju konvekcijom preko
visokoproto€ne polupropusne membrane, no odstranjuje se i otapalo putem ultrafiltracije.
Velike koli¢ine tekucine se odstranjuju ovom metodom pa ih je potrebno nadomjestiti. Ovom
metodom se odstranjuju primarno hidrofilne molekule srednje i velike veli€ine otopljenje u

plazmi (veli¢ine 1000 kDa — nekoliko tisu¢a kDa) (7,30,35,36,39).

Hemofiltracija se rijetko koristi u lije€enju bolesnika sa ZSKBB-i zbog potrebe za velikom
koli€Cinom nadomjesne tekucine, ali zato se njeni razni kontinuirani modaliteti Cesto koriste u
jedinicama intenzivne skrbi.(30,39) Istrazivanjima je pokazano da je klirens manjih molekula
puno veci primjenom kontinuirane venovenske hemofiltracije (CVVHF od eng. Continuous
Veno-venous Haemofiltration) nego IHD (Intermittent haemodialysis), a pogotovo srednjih i

velikih — upravo zbog primjene kombinacije ultrafiltracije i konvekcije (49).
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Slika 3 - Omjer izmedu djelovanja konvekcije i difuzije u pojedinim modalitetima vantjelesne dijalize s
pripadajucom veli¢éinom molekula koje se pritom odstranjuju. Preuzeto i modificirano uz dopustenje iz Imamovic
G, Canaud B, Mehmedovic¢ N, Scholz C. Advances in Hemodiafiltration [Internet]. Karkar A, editor. Advances in
Hemodiafiltration. InTech; 2016. Available from: http://www.intechopen.com/books/advances-in-hemodiafiltration

4.3. Hemodijafiltracija

HDF je tehnika nadomjestanja bubrezne funkcije metodama konvekcije i difuzije, ¢ime se
dobiva 8irok spektar veli¢ine odstranjenih molekula — moZze se reéi da je HDF kombinacija
HF-e i HD-e. Ipak, veli€ina ultrafiltracije premasuje koli¢inu tekucine koja se Zeli odstraniti, pa
je potrebna i nadomjesna tekuéina koja ¢e bolesnika ostaviti sa Zeljenim volumenom
tekucine (35,50). Ovisno o primjenjenom modalitetu HDF-e, tekuc¢ina se moze bolesniku
nadoknadivati ispred, iza ili unutar filtra za dijalizu, a najéeS¢e se primjenjuje poslije —

postdilucijska HDF (7,30).

Postoji vise vrsta HDF-e. U stanardnoj ili konvenconalnoj se odstranjuje 9 litara tekucine po
jednoj terapiji, a u visokovolumnoj HDF-i se upotrebljava 15 ili viSe litara po postupku. Jos
neke metode uklju€uju ,on-line“ HDF koja koristi ultraCisti obradeni dijalizat i omogucava
primjenu velikog volumena tekucine (do 30 litara), ili pak biofiltraciju bez acetata u kojoj se
uklanjaju i najmaniji tragovi acetata $to pomaze hemodinamski nestabilnim bolesnicima. Za
napomenu — ultraCista voda je potrebna za provodenje ,,on-line“ metoda, no sve relevantne

smjernice ju snazno preporucuju za sve modalitete (50).
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5. KRVOZILNI PRISTUP ZA HEMODIJALIZU

Razlikujemo vensko-venski i arterio-venski krvoZilni pristup za sve modalitete. Opcéenito, u
svim modalitetima se preporuc€a vensko-venski pristup zbog vece ucestalosti komplikacija u
arterio-venskom pristupu, ali arterijski se moZe koristiti u izvanrednim stanjima katastrofa

poput razornih potresa i slicno (39).

Tri su koriStena vensko-venska pristupa krvozZilnom sustavu za hemodijalizu: AV fistula

(AVF), AV sinteticki graft (AVG) i centralni venski kateter (CVK) (7).

U akutnim prilikama se koristi CVK zbog brzog pristupa, a nikako se ne bi trebao koristiti u
bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi duze vrijeme zbog povecanog modaliteta i mortaliteta u

takvih bolesnika (7).

Za kroniénu terapiju se mogu koristiti sva tri nacina, a najéeS¢e se koriste AVG ili AVF koji se

osiguravaju u V. stadiju KBB-i (51).
5.1. Arterio-venska fistula

Ovaj pristup krvozilju za hemodijalizu se smatra zlatnim standardom, a koristi se od 1966.
godine kada je zamijenio razne kanile i vanjske AV-Santove, a opisali su ga Cimino i
Brescia.(51-53) Fistula bi, prema smjernicama National Kidney Foundation — NKF(54),
trebala biti postavljena bar 6 mjeseci prije poCetka hemodijalize, a pazljivim planiranjem se
moze posti¢i da ona bude postavljena kada se pocinje s hemodijalizom. AVF mora biti
postavljena ranije buduci da treba od 3 tjedna do viSe mjeseci da se ona u potpunosti razvije,
a to se na koncu ni ne mora dogoditi. Smatra se da je u potpunosti razvijena kada je protok

kroz nju minimalno 350-500ml min‘t, odnosno kada je promjera najmanje 4 mm (52).

Da bi se osiguralo $to duze prezivljene bolesnika sa ZSKBB-i i da bi se iskoristilo svako

moguce mjesto na kojem se radi fistula, one se kreiraju po principu ,prvo gornji ekstremitet i
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~distalo pa proksimalno®. Pri odabiru ekstremiteta se bira prvo nedominantna ruka, a nakon

odabira ekstremiteta se preporuca izbjegavati punkciju vena te ruke (7,52,54).

Na zapes$c¢u se fistula kreira u podrucju tabatiére anatomique — izmedu tetiva m. Extensor
pollicis longus i m. extensor pollicis brevis. Fistula se stvara izmedu distalne radijalne arterije

i cefaliéne vene i naziva se radiocefali¢ne fistula (7).

Na podlaktici se stvara fistula izmedu radijalne arterije i cefalicne vene podlaktice. To je
takozvana Brescia-Cimino fistula i smatra se zlatnim standardom iako treba napomenuti da

nema kvalitetnih prospektivnih studija koje bi usporedile rezultate s razli¢itim fistulama (7,52).

Na nadlaktici se fistula stvara najé¢eS¢e u slu¢aju ako propadne ili nije moguce izvesti onu na

podlaktici. Stvara se brahiocefali¢na ili brahiobazili¢na fistula (7,52).
5.2. Arterio-venski sinteticki graft

AVG podrazumijeva prostetski spoj izmedu arterije i vene. Mogu se koristiti ve¢ nakon 2-4
tjedna, za razliku od AVF-e kojoj obi¢no treba vise vremena da dozrije. Dostupni su bioloski i
sintetski graftovi za ugradnju, a prema smjernicama NKF izbor izmedu ta dva se temelji na
kirurgovom iskustvu, tehni¢koj opremljenosti i trosku, a kona¢nu odluku donosi kirurg koji
ugraduje graft. Koristie se u slu¢ajevima kada su krvne zile neadekvatne za stvaranje fistule
(najcesce zbog arterijske insuficijencije ili zbog preuskog lumena iz nekog drugog razloga).
Mogu se ugraditi na gornjim i donjim udovima. Materijali koji se koriste za graft moraju biti
biokompatibilni kako bi se izbjegle alergijske i druge reakcije, no svejedno ostaje potencijal
za razvoj kroni¢ne upale zbog prisutnosti stranog tijela i povecéan rizik zgrudavanja i infekcije
(7,51,52,54). Pri izboru izmedu AVF-e i AVG-a se proporuca individualan pristup jer, prema
Woo et al. (55), postoje skupine bolesnika koje bi viSe profitirale od na prvi pogled

»Suboptimalnog“ AVG-a mjesto AVF-e.

5.3.Centralni venski kateter
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Kateteri se tipiCno koriste u hitnim situacijama u kojima je potrebna vantjelesna dijaliza ili
onda kada nije osiguran krvozilni pristup putem AVF-e ili AVG-a. Unato€ tome §to bi se
trebali koristiti $to manje za kroni¢nu dijalizu, njihova je upotreba u porastu zbog &injenice da
je dijalizirana populacija sve starija sa sve neprikladnijim krvnim Zilama za izradu AVF-e.
CVK-i se klasi¢no dijele na tunelirane i netunelirane (7,51,56). Smatra se da bi se uvrijezeni
izrazi poput ,trajni“ ili ,dugoroCni® i ,privremeni“ ili ,kratkotrajni“ kateteri trebali izbjegavati,
bududi da je duzi rok upotrebe katetera povezan s infekcijama, venskom stenozom i
inadekvatnom terapijom dijalizom. Tunelirani kateteri su ,premosno” rjieSenje dok se ne

uspostavi trajni pristup krvozilju za dijalizu (7) .

Tunelirani kateteri mogu trajati od 6 do 12 mjeseci, a za razliku od netuneliranih su elsati¢niji

i imaju obujmicu u koju s vremenom urasta tkivo, fibrozira i tako ih fiksira (7,56).

Netunelirani kateteri se koriste kod akutnih dijaliza, a traju dva do tri tjedna i kruci su od
tuneliranih katetera (56). Veéina bolesnika na akutnoj vantjelesnoj dijalizi dobiva venske
katetere s dva lumena u femoralnoj, jugularnoj ili potklju¢noj veni. Ti kateteri su dizajnirani
tako da se krvi izvla€i iz proksimalnih otvora i vraca u nesto distalniji to doprinosi recirkulaciji

koja je pak viSe izrazena u femoralnoj nego potklju¢noj veni (57).

6. INDIKACIJE ZA HEMODIJALIZU

Termin ,uremija“ dolazi od grckih rijeci za mokracu i sufiksa ,-emija“ koji oznaCava da se ono
8to je u osnovici rije€i nalazi u krvi.(58) Prvi put je termin iskoriSten 1847. godine da se opiSe
stanje u kojem se Covjek nalazi kada mu zataje bubrezi, a znacio je doslovno ,mokraca u
krvi“. U modernija vremena i otkricem dijalize se termin ograni€io na simptome koji su
otklonjeni procesom dijalize, iako su i anemija i malnutricija dio kronicnih bubreznih bolesti, a
ostaju problem kod bolesnika na dijalizi. Dakle, moze se zakljuciti da je najstarija indikacija

za dijalizu bila upravo taj ,sindrom mokrace u krvi“, odnosno zatajivanje bubrega (7).

Razvojem aparata za dijalizu i dijalizatora su, osim odstranjivanja uremijskih toksina

difuzijom dodane i druge funkcije, poput ultrafiltracije za odstranjivanje viska tekucine i
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mogucnosti odstranjivanja toksina ve¢e molekularne mase — odnosno, razvijena je
hemadijafiltracija i hemdfiltracija. Naposlijetku dolazi do razvoja adsorpcije koja dodatno,
koristenjem razli¢itih materijala za izradu dijalizatora, doprinosi odstranjivanju uremijskih

toksina vezanih za proteine (1,7,30,42).

Opéenito, indikacije za hemodijalizu ¢e biti podijeljene na bubrezne i nebubrezne, a ukljucivat

Ce i one koje koriste ostale modalitete vantjelesne dijalize, no u manjem obujmu.

6.1.Bubrezne indikacije

6.1.1. Kroniéna bubrezna bolest

Ovaj naziv je zamijenio tradicionalnije nazive poput kroniénog zatajenja bubrega ili kroniCne
bubrezne insuficijencije. Termin je deskriptivan, a oznacava dugotrajno (duze od 3 mjeseca) i
potencijalno progresivno smanjenje bubrezne funkcije. Naj¢ed¢e ne postoji nacin na koji bi
se kurativno tretirala bolest (osim uklanjanja opstrukcije urinarnog trakta ili bubreznih arterija,

imunosupresivne terapije za glomerulonefritise npr.), no ¢esto se moze usporiti (2).

Bubreg ima mnoge funkcije, medu kojima su najbitnije ekskretorna, endokrina i metabolicka,
no uzima se da je pokazatelj ekskretorne funkcije — razina glomerularne filtracije ili
Glomerular Filtration Rate (GFR) — i najbolji pokazatelj generalne funkcije bubrega jer se
paralelno smanjuje s ostalima. KBB se dijeli u viSe stadija — od G1 do G5 koji oznacava
zatajenje bubrega (Tablica 1). U KDIGO smjernicama za evaluaciju i terapiju KBB-i, odabran
je prag od 60 ml mint 1,731 m koji treba trajati duZe od 3 mjeseca da bi se dijagnosticirala
KBB. GFR se lako moze izraCunati iz rutinskog laboratorijskog testa kojim se mjeri razina

kreatinina u serumu (59).

Tablica 1 Predvidanje rizika komplikacija i povoljnog ishoda u bolesnika s KBB-i. Kombiniraju se razina
albuminurije i GFR. Lijeva tablica je i stupnjevanje KBB u stadije G1-G5 prema GFR-u. Crvena predstavlja vrlo
loSu prognozu i vrlo visok rizik komplikacija, narancasta loSu prognozu i visok rizik, Zuta srednje povoljnu
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prognozu i umjeren rizik, a zelena povoljnu prognozu i nizak rizik. Preuzeto i prevedno uz dopustenje iz KDIGO
smjernica iz 2012. (59)

Razina perzistentne albuminurije
Raspon i opis

A1 A2 A3
MNormalno do Umjereno lznimno
blago povitena povisena povitena
<30 mg/g 30-300 mg/g =300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol =30 mg/mmol

N'E G1 Normalna ili visoka =90

-

m .

= G2 Blago sniZzena 60-89
AN

E co’- Blago do umjereno

E — Gaa snizena 45'59
£S5 ;

o %- G3b Urnjereno do tesko 30-44
0 < snizena

.CIJ

= G4 Tesko snizena 15-29
&

2

) G5 Zatajenje bubrega <15

Kako je ranije spomenuto, smanjenjem GFR-a dolazi ne samo do smanjenja ekskretorne
funkcije, vec i endokrine i metabolicke. Pri grani¢noj razini od 60 ml mint 1,73 m2 i manje

dolazi do povecane uCestalosti tri najbitnije komplikacije KBB-i.

Prva od tri najbitnije je toksi¢nost lijekova. Mnogi lijekovi se izlu€uju upravo mokraéom
putem bubrega, a smanjena ekskretorna funkcija znaci da ¢e se njihova razina u krvi

vremenom povecavati i dovesti do toksicnosti, Sto znaci da dozu treba prilagoditi.

Drugi tip komplikacija ukljucuje metabolicke i endokrine komplikacije, a one podrazumijevaju

nastanak anemije, acidoze, malnutricije i poremecaj metabolizma minerala i kostiju.

Tredi tip ukljuCuje povecan rizik kardiovaskularnog i all-cause (eng. od svih uzroka)

mortaliteta, a relativni rizik za sve negativne ishode koji su mjereni je bio povecan (59).
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Opcenito se procjenjuje da u Europi od KBB-i boluje oko 10% populacije, s tim da je 20% te
populacije starije od 65 godina. Ukupna prevalencija raste, $to se moze objasniti sve duzim
prosjecnim zivotom i Cimbenicima rizika specificnim za stare¢u populaciju (5). Prema Global
Burden of Disease studiji iz 2010., KBB je postala 18.-ti najucestaliji uzrok smrti — skocila je
na to mjesto s 27.-og 1990. godine (60). Smatra se da su $ecerna bolest (SB) i hipertenzija s
metaboli¢kim sindromom odgovorni za vecinu KBB-i u razvijenom svijetu i zemljama u
razvoju. Genetika, autoimunosne bolesti i pu$enje takoder zauzimaju dio odgovornosti. SB je
direktno odgovorna za 30-% svih KBB-i, a smatra se da ¢e do 2030.-te godine biti odgovorna
za nesto ispod 70% svih sluajeva. Sve vecéa prevalencija hipertenzije, dislipidemije, vec¢a
dostupnost biljnih preparata s podrucja azije i sve ve¢a konzumacija lijekova su jos neki od

faktora koji uzrokuju ovakve razmjere ove epidemije (5,7,13,36,60,61).

PatoloSki, zajedni¢ka krajnja znacajka svih vrsta KBB-i je renalna fibroza. Kao i kod svake
kroni€ne bolesti unutarnjeg organa, konstantna upala s neuspjelom regeneracijom i
prekomjernim cijeljenjem u vidu oziljkivanja dovodi do fibroze cijelog organa. Odvija se kroz
patoloske entitete glomeruloskleroze, tubularne atrofije i intersticijske fibroze.
Glomeruloskleroza se dogodi nakon duzeg oStecivanja endotela ili putem hipertenzije ili u
vidu mikroangiopatije u SB zbog glikiranja proteina glomerula ili pak iz nekog drugog razloga.
Zajednicki put koji dovodi do glomeruloskleroze je svakako trajna upala. Unidtava se
glomerularna bazalna membrana, nozice podocita, proliferiraju mezangijske stanice i stanice
i oziljkavanje su usko povezani s GFR i proteinurijom. Tubularne epitelne stanice proizvode
inflamatorne produkte poput reaktivnih kisikovih spojeva i kemokina zbog stimulusa od
strane raznih abnormalno filtriranih proteina poput albumina, komplementa, i citokina. Ovi
agensi privlaCe upalne stanice u bubrezni intersticij i interagiraju s intersticijskim
miofibroblastima. Fibroza se razvija, a ozljedeni tubularni epitel gubi sposobnost

regeneracije, pa naposlijetku dolazi do apoptoze i tubularne atrofije (61).
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Sli¢no kao i kreatinin za GFR, ureja i kreatinin iz seruma se mogu koriti kao parametri
nakupljanja toksi¢nih supstanci jer se ugrubo prate po koncentraciji, a nisu sami toliko
toksi¢ni. Simptomi obi¢no nastupaju pri koncentraciji ureje visoj od 40 mml2. Zato vecéina ljudi
uopce nema simptome pri poCetnim stadijima KBB-i, no dobar dio ih moZe razviti simptome
prije ove granice, ovisno o direkthom uzroku KBB-i. Simptomi uklju€uju: slabost, gubitak
energije, apetita, gubitak na tezZini, nokturiju, poliuriju, svrbez, povraéanje, dijareja, mucnina,
parestezije, sindrom nemirne noge, simptomi perifernih edema i plu¢énog edema, simptomi

anemije, amenoreja u zena i erektilna disfunkcija u muskaraca (2,61).

Dijagnoza se postavlja prema spomenutim KDIGO smjernicama prema tablici 2 (59,60).

Tablica 2 — Dijagnosticki kriteriji za KBB prema KDIGO smjernicama. Pojednostavljeno i prevedeno prema
Fraser S, Blakeman T. Chronic kidney disease: identification and management in primary care. Pragmatic Obs

Res. 2016;Volume 7:21-32.

Jedan od dijagnostickih kriterija mora biti prisutan najmanje tijekom 3 mjeseca:
1) GFR maniji od 60 ml min't 1,731 m?
2) Jedan ili viSe znakova oStecenja bubrezne funkcije:
a) Albuminurija (urinarni albuminsko-kreatininski omjer (ACR od eng. Urinary
albumine-to creatinine Ratio) >3mg mmol™)
b) Strukturne abnormalnosti na slikovnim prikazima
¢) Abnormalnosti urinarnog sedimenta (hematurija, eritrociti ili leukociti, ovalna masna
tjeleSca ili cilindri, granulirani cilindri, tubularne epitelne stanice)
d) Elektrolitni disbalans ili druge abnormalnosti zbog tubularnog ostecenja
e) HistoloSke abnormalnosti

f) Anamneza transplantacije bubrega

Tijekom lijeCenja KBB-i potrebno je u bolesnika procijeniti rizik KV bolesti i provesti mjere
primarne prevencije poput prestanka pusenja, pojacanja fiziCke aktivnosti i gubitka tjelesne

mase, buduci da bolesnici s KBB-i umiru najéeS¢e upravo od KV bolesti (bar u stadijima G4 i
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G5) (2,62). Osim toga, potrebno je izbjegavati nefrotoksicne lijekove (tetraciklini, diuretici koji
Stede kalij, NSAID itd.) i organizirati Ceste preglede nefrologa da bi se na vrijeme prepoznalo
kada je bolesnik spreman za RRT. Kada GFR progredira iz stadija G3 u stadij G4, potrebno
je poceti obracati pozornost i na komplikacije KBB, poput anemije, metaboli¢ke bolesti kostiju
i drugih metaboli¢kih poremecaje te provesti njihovu korekciju ako je to potrebno. Osim ovih
generalnih mjera, postoje mjere renoprotekcije koje sluze tome da bi se ostatna bubrezna
funkcija saCuvala §to duze, tj. Da bi se usporilo napredovanje bolesti. Cilj renoprotekcije je
odrzavati krvni tlak ispod 120/80 mmHg, a proteinuriju ispod 0,3g/24h. U bolesnika s
proteinurijom preko 1g/24h se uvodi inhibitor angiotenzin-konvertaze (ACE-i od eng.
Angiotensin-converting enzyme inhibitor) na maksimalnoj dozi, a ako to ne uspjeva, moze se
koristiti neki od blokatora receptora angiotenzina. Dodatkom nekog od diuretika se prevenira
hiperkalemija i pomaze se kontrolirati krvni tlak. Ako ni to ne uspije kontrolirati krvni tlak,
moguce je dodati blokator kalcijskih kanala (verapamil ili diltiazem). Dodatne mjere
podrazumijevaju uvodenje statina da bi se kontrolirao kolesterol i odrzavao ispod 4,5mmol I,
a SB bi se trebala kontrolirati da HbAsc bude ispod 7%. Unos proteina bi se trebao ograniiti

na 0,8-1g na kilogram tjelesne mase (2).

Veliko pitanje u nefrologiji je kada je optimalan trenutak za poceti s RRT. Neki autori
predlaZzu razuman i individualan pristup svakom bolesniku bez odgadanja koje bi moglo
dovesti do ugroze zivota (5). KDIGO smijernice preporucuju da se s RRT zapo¢ne u trenu
pojave jednog od ovih simptoma: simptomi koji se mogu pripisati zatajivanju bubrega
(serozitis, acido-bazne abnormalnosti, abnormalnosti elektrolita, pruritus), nemoguénost
kontrole volumnog statusa ili krvnog tlaka, progresivno pogoranje nutritivnog statusa
refraktorno na intervencije u prehrani ili pojave kognitivnih simptoma. Ovi simptomi se €esto
pojavljuju unutar GFR od 5 do 10 ml mint 1,73 m2. O preemptivnoj transplantaciji treba
poceti razmisljati kada je GFR ispod 20 ml min 1,73 m2 i postoji dokaz progresivne i

ireverzibilne KBB-i u prethodnih 6 do 12 mjeseci (59).
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6.1.2. Akutno ostecenje bubrega

Akutna bubrezno osteéenje (AOB) je definirano s dva uvjeta: 1. nagli nastup pogorsanja
bubrezne funkcije, tokom nekoliko sati do nekoliko dana i 2. obi¢no je reverzibilna kroz
period od nekoliko dana do nekoliko tjiedana. Nekada je teSko razlikovati KBB i AOB, ili ¢ak
AOB i akutizaciju KBB-i. Klini¢ki ju prati oligurija, a u laboratoriju su vidljivi porast serumskog
kreatinina i ureje, no treba biti oprezan s interpretacijom laboratorijskih nalaza, buduéi da se
u drugim stanjima ove vrijednosti takoder mogu pokazati visokima. Recimo, kreatinin je
poviSen u osoba s velikim udjelom mi8iéne mase, tijekom rabdomiolize ili osteéenja misica.
Ureja moze biti poviSena pri niskom unosu proteina prehranom, pri zatajenju jetre, krvarenju
iz gastrointestinalnog trakta ili terapiji valproatima, tetraciklinima ili kortikosteroidima.
Etioloski se razlikuje prerenalno, renalno i postrenalno akutno ostecenje bubrega. Prerenalno
nastaje smanjenim dotokom krvi u bubreg, renalno o$te¢enjem samog bubrega, a
postrenalno nastaje oste¢enjem bubrega poviSenim tlakom u urinarnom traktu uslijed

njegove opstrukcije (2).

KDIGO smjernice za AOB postavljaju definiciju AOB na nacin iz tablice 3 (63).

Tablica 3 — Uvjeti za postavljanje dijagnoze prema KDIGO smjernicama za akutno oStecenje bubrega. Prema
podacima iz Kellum JA, Lamiere N. KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney Int Suppl
[Internet]. 2012;2(1):3. Available from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2157171615310406

Bilo koji od iduéih uvjeta mora biti zadovoljen:

Povecanje serumskog kreatinina za 26,5 umol I'* ili viSe u toku od 48h

Povecéanje serumskog kreatinina 1,5 ili viSe puta u odnosu na temeljnu vrijednost u

proteklih 7 dana

Volumen izluéenog urina je manji od 0,5 ml kg h'! tijekom 6 sati

Postoji i definicija za gradaciju AOB koja se dijeli u tri gradusa, a temelji se na razini porasta

serumskog kreatinina i smanjenju izlu€ivanja urina (63).

U Ujedinjenom Kraljevstvu, bar neki oblik AOB postoji u 5% bolesnika koji se prime u

bolnicu, no bar polovica njih imaju akutiziranu KBB. Oko 25% bolesnika sa sepsom i 50% sa
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septiCkim Sokom imaju i dijagnozu AOB, a teSka AOB, koja Cesto zahtjeva dijalizu zahvacéa

130-140 ljudi na milijun stanovnika godisSnje (2).

U razvijenim zemljama je prerenalni oblik AOB naj¢es¢i, a uzroci ukljuuju hipovolemiju bilo
kojeg uzroka, hipotenziju bez hipovolemije i kardijacni uzroci poput kardiogenog Soka. U
obzir dolaze i kombinacije navedenih stanja bilo kojeg uzroka (dijareja, povra¢anje, smanjen
unos tekuéine, opekline, hemoragija, sepsa, septicki Sok itd.). Obiéno bubreg odrzava GFR
na normalnoj razini bez obzira na promjene perfuzije bubrega putem autoregulacije. No
jednom kada ona zakaze u ekstremnim uvjetima, razvija se AOB. Aktivacija simpatikusa i
neurohormonalni odgovor specifian za bubreg dolaze tada do izrazaja. Aktiviraju se renin-
angiotenzin-aldosteron osovina, bubrezni simpati¢ki sustav i sustav tubuloglomerularne
povratne sprege. Dolazi li pri aktivaciji ovog sustava do intrarenalnog $antinga ili pak do
ishemije medule, nije sasvim poznato. U svakom slucaju, predugacak period smanjenog

protoka krvi kroz bubreg dovodi do osteenja parenhima (2,64).

Postrenalna AOB je uzrokovana opstrukcijom na bilo kojem nivou od kaliksa bubrega do
uretera. Svakome s neobjasnjenom AOB je potrebno uciniti ultrazvuk urinarnog trakta jer se
relativno lako otkriva razina i uzrok opstrukcije. Uklanjanjem opstrukcije dolazi i do oporavka

bubrezne funkcije (2).

Renalna AOB u najveéem broju sluajeva (80-90%) nastaje uslijek akutne tubularne nekroze
(ATN). ATN je pak naj¢eSc¢e uzrokovan ili prolongiranom ishemijom, tj. prerenalna AOB
prelazi u renalnu ili toksinima koji direktno ostecuju stanice tubula. Ostali uzroci mogu biti
bolesti koje o&tecuju renalne arteriole i kapilare poput nekih vaskulitisa, kolesterolska
embolija, ubrzana hipertenzija, hemoliticko-uremicni sindrom (HUS), preeklampsija itd.od
drugih bitnijih uzroka tu su sindrom lize tumora koji dovodi do akutne hiperurikemijske

nefropatije i akutni bilateralni supurativni pijelonefrittis (2).

AOB se prezentira simptomima uremije poput povracanja, dijareje, mucnine, pruritusa, a teZi

simptomi uklju€uju promjenu kvalitete svijesti, kvantitete svijesti i hemoragije u obliku
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gastrointestinalnog krvarenja ili epistakse.ovisno o etioloskom tipu AOB, bolesnik e se
prezentirati drugacijim simptomima koji ¢e usmieriti klini¢ara u razmisljanju. U laboratoriju ¢e
se nadi hiperkalemija, metaboli¢ka acidoza i hiponatremija u vecini slu¢ajeva. Zbog
nakupljanja teku¢ine mozZe doci do plu¢énog edema. Osim opc¢ih mjera poput kontrole unosa i
gubljenja tekucine, specifi€ni problemi poput hiperkalemije i pluénog edema se mogu

rieSavati i nekim od modaliteta vantjelesne dijalize (2).

Bolesnici s AOB spadaju u jednu od dvije skupine — oni s izoliranim AOB i oni s AOB kao dio
multiorganskog zatajenja. Indikacije za zapoc€injanje RRT u izoliranom AOB uklju€uju: teSku
hiperkalemiju (preko 6,5 mmol I'1), acidozu i prepunjenost teku¢inom (volume overload). Ne
postoji toCno utvrden prag kada treba poceti s RRT, no potrebno je primjeniti oprez jer
bolesnik lako moze zapasti u malignu aritmiju zbog hiperkalemije i postati neresuscitabilan
iako se to moglo sprijeciti dijalizom. Ne valja ju odgadati ako konzervativhe mjere nisu
dovoljno efikasne. Kao i u KBB, bolesnici sa simptomima uremije trebaju RRT, kao i oni

kojima GFR rapidno pada jer se o¢ekuje samo pogorsanje stanja (36,63).

Bolesnike s multiorganskim zatajenjem koje uklju€uje AOB se ¢eSce stavlja na kontinuirani
modalitet RRT poput kontinuirane venovenske hemodijafiltracije (CVVHDF od eng.
Continuous Veno-venous Haemodiafiltration) da bi se sprije€ile daljnje komplikacije
uzrokovane disfunkcijom bubrega u njihovom ionako teSkom stanju. Takve kontinuirane
metode su CeS¢e orude intezivista u jedinicama intenzivnog lije€enja nego u jedinicama za

dijalizu, buduci da nefrolozi uglavnom koriste interitentne modalitete (36).

6.2.Nebubrezne indikacije

U ovom ¢e dijelu biti opisane indikacije za dijalizu koje same po sebi ne uzrokuju AOB ili
KBB. Dakle rabdomioliza, kontrastna nefropatija, akutna kortikalna nekroza itd. su entiteti u
kojima dolazi do AOB, &to je opisanio u prethodnoj sekciji. Ovdje ¢e biti opisani sindrom lize
tumora, trovanja nekim supstancama i lijekovima, SIRS (sindrom sistemskog upalnog

odgovora od eng. Systemic Inflamatory Response Syndrome), sepsa i drugi kao indikacije za
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RRT.(36,65,66) U pedijatrijske populacije CRRT se najcesSc¢e koristi za sljede¢e nebubrezne

indikacije: prirodene metaboliCke greske, sindrom lize tumora i trovanja lijekovima (67).

6.2.1. Sindrom lize tumora

Sindrom lize tumora je metabolic¢ki poremecaj koji nastaje prilikom raspada tumorskih stanica
zbog citotoksi¢ne terapije. Ovaj sindrom se najc¢esée pojavljuje u hematoloskim malignim
bolestima — odnosno njihovom lije€enju. U kratkom vremenu se raspadne velik broj stanica
koje ispustaju nukleinske kiseline, unutarstani¢ne ione i proteine u vanstaniéni prostor.
Ljudski organizam nije u stanju odstraniti u tako kratkom vremenu sve prosukte nastale
raspadom tih stanica pa je potrebno primjeniti terapiju da ne bi do8lo do preopterecenja
homeostatskih mehanizama. Dolazi do hiperurikemije, hiperkalijemije, hiperfosfatemije,
hiperkalcijemije i uremije. Sve ovo moze djelovati tako da dovede do AOB pa se aplicira
terapija koja to prevenira, a u krajnjim slu€ajevima i neki od modaliteta RRT. Profilaksa
ukljucuje agresivnu hidraciju, kontrolu urikemije alopurinolom i pazljivo motrenje razine

elektrolita u krvi (68).

Indikacija za primjenu nekog od modaliteta RRT je bilo koje od sljedecih stanja koje se ne
moze kontrolirati konzervativhim metodama: hiperkalijemija, hiperurikemija, hiperkalcijemija,
hipokalcemija, volumno preopterecenje, nekontrolirana hipertenzija ili uremija sa simptomina
CNS-a (sredidnji ziv€ani sustav od eng. Central nervous system). HD je metoda izbora,
buduci da je primarni cilj u sidromu lize tumora kontrola razine malih molekula/iona u krvi.
Kako je ranije opisano, najefikasnije metode za njihovu kontrolu su one koje se oslanjaju na
difuziju, a to je upravo HD. CRRT se moze upootrijebiti kao profilakticka metoda u bolesnika

visokoriziénih za pojavu sindroma lize tumora (66,68).

6.2.2. Trovanja

Moze li se na lijek/otrov utjecati dijalizom je primarno odredeno farmakokemijskim svojstvima
samog lijeka — njegova sposobnost vezanja za proteine, volumen raspodjele, topljivost u vodi

i molekularna veli¢ina (obuévaca masu, oblik i naboj molekule/iona). Buduéi da dijaliza
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uvelike ovisi o vrsti polupropusne membrane koju koristi, molekularna veli€ina je jedan od
najpredviljivijin faktora koji moze nesto re¢i o tome koliko lako ¢e se lijek moci dijalizirati.
Jasno je da ¢e se manje molekule lakSe dijalizirati modalitetima koji se oslanjaju na difuziju,
a one veée modalitetima koji se oslanjaju na konvekciju. Vezanje za proteine je takoder
bitno, buduci da je slobodni oblik molekule onaj koji ima farmakodinamsko djelovanje.
Poznato je da uremija moZe utjecati tako da smaniji vezanje lijekova za proteine plazme, pa i
to treba uzeti u obzir. Volumen distribucije je odreden, medu ostalim, topljivoséu lijeka u
lipidima, pa ¢e lijekovi s velikim volumenom distribucije biti bolje topljivi u mastima i time viSe
rasporedeni u unutarstani¢noj tekucini. Potrebno je procijeniti koliki postotak ukupnog lijeka
se moze otkloniti dijalizom i koliko lijeku treba da se povuce iz intracelularne u
ekstracelularnu teku¢inu. Jasno je da ¢e one supstance s manjim volumenom raspodjele biti
lakSe odstranjene dijalizom. Postoji jos nekoliko faktora koji na ovo utje€u, no ovo su

najbitniji. Dalje nece biti opisivani jer to prelazi okvire teme ovog diplomskog rada (69).

Lijekovi koji se mogu lako odstraniti nekim od modaliteta RRT su salicilati, barbiturati, litij,
metformin, valproat, metotreksat i prokainamid, a RRT je korisna i pri odstranjivanju otrova u
trovanju metanolom, propilen glikolom (antifriz), izopropanolom (sredstva za €iS¢enje) i etilen

glikolom (66).

6.2.3. SIRS isepsa

Ovo su dvije Ceste indikacije za provodenje CRRT jer, u teoriji, odstranjivanje
proinflamatornih citokina bi trebalo smanijiti sistemski upalni odgovor. Medutim, studije

pokazuju skromne rezultate kad je rije€ o klinickim prednostima ovog pristupa (65).

U sepsi bez AOB nema jakih dokaza za povoljan ucinak odstranjenja citokina putem
hemofiltracije, no nekog efekta ipak ima — i za sepsu i za SIRS. Mehanizam ovog djelovanja
nije sasvim jasan. Smatra se da je adsorpcija najbitniji efekt kojim se citokini odstranjuju, a

da su visoke razine filtracije bitne za hemodinamski efekt. Ne moze se jasno reéi koliko Cesto
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onda treba mijenjati membrane ili koliko visoke te razine filtracije trebaju biti da bi se napisale

jasne upute za CRRT u sepsi i SIRS-u, pa pristup ostaje temeljen na klini€kom iskustvu (65).

Najc¢esca terapija za AOB u sepsi je upravo CRRT. Primjer benefita od CRRT za bubreg u
bolesnika u septitkom Soku se moze vidjeti na slici 4. Klini€ari ju €esto koriste jer pomaze
odrzavati hemodinamsku stabilnost, a pomaze i pri Cuvanju energije optere¢enog bubrega.
Potvrdeno je da su visoke razine proupalnih citokina u krvi u septi¢koj AOB povezane s
ve¢im mortalitetom. Molekularne mase citokina su uglavnom ispod 40 kDa, pa se odli¢no
mogu odstraniti putem CRRT. Medutim, nije sasvim jasno kojim modalitetom CRRT se ovo
najbolje postize i u kojoj mjeri je ovo povoljno za bolesnika u kriti€hom stanju. Jasno je da se
uklanjanjem nekih molekula smanjuje Stetan utjecaj takvog kriti€nog stanja po bubreg i
pomaze se oporavak. Osim toga, putem CRRT se mogu i brzo bolesniku unijeti u organizam
neki nutritivni elementi koji se gube i tijekom bolesti i tijekom terapije. Zadnjih desetljeca se
ovi uginci sve viSe istrazuju i stvaraju se nove membrane s boljom adsorpcijom koje bi

pomogle modulirati imunosni odgovor organizma uklanjanjem proinflamatornih citokina (70).

Sl CRRT md Klirens citokina pad Mc-:.tabollcka -
Dijalizat dijalizator prilagodba
\
J Opskrba BN Poboljsana bilanca J§
energijom energije
- . o Protuupalno B
Izlazni dijalizat Antikoagulacija g djelovanje

Smanjena
ozljedai

poboljsano
cijeljenje
bubrega

Slika 4 - Utiecaj CRRT na bubreg u septickom Soku - tzv. "septicki bubreg. Preuzeto i prevedeno uz dopustenje iz
Zhang J, Tian J, Sun H, Digvijay K, Neri M, Bhargava V, et al. How does continuous renal replacement therapy
affect septic acute kidney injury? Blood Purif. 2018;46(4):326—-31.

6.2.4. Ostale indikacije

Jos neka stanja u kojima RRT moze biti korisna uklju€uje ARDS (akutni respiratorni distres-

sindrom) gdje se pomo¢u CRRT-a kontrolira volumni status, kongestivno zatajenje srca gdje
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se takoder putem ultrafiltracije kontrolira volumni status i smanjuje opterecenje srca,

laktoacidoza i crush-ozljedu (65).

7. AKUTNE KOMPLIKACIJE HEMODIJALIZE

Akutne komplikacije hemodijalize nisu Ceste, a nastaju kao posljedica medudjelovanja
mnogih etioloskih ¢imbenika (6). U zadnjih 27 godina se znatno promijenila uCestalost
razli¢itih komplikacija tijekom hemodijalize. Znacajan napredak u tehnologiji hemodijalize,
biokompatibilnosti membrana i pripremi dijalizata je doveo do smanjene pojavnosti
intradijalitickih tehni¢kih komplikacija (5). U ovom radu ¢e biti opisane akutne komplikacije
razdjeljene u nekoliko didaktiCkih skupina — komplikacije vezane uz krvozilni pristup,
komplikacije vezane uz kardiovaskularni sustav, komplikacije vezane uz opremu za

hemodijalizu, neuroloske i ostale komplikacije.

7.1. Akutne komplikacije vezane uz krvoZzilni pristup

lako u ovoj skupini najéeSée komplikacije prakticki od pocetka primjene CVK | AVF/AVG za
dijalizu €ine tromboza i infekcija na prva dva mjesta uz stenozu i aneurizme na druga dva,
postoje i neke akutne komplikacije koje se dobrom edukacijom lako preveniraju, a ako do njih
ipak dode, onda ih je moguce zbrinuti. Kod pristupa AVF/AVG su akutne komplikacije vezane
uz krvarenje i rukovanje kanilom bilo prije ili poslije samog postupka hemodijalize, a kod CVK
akutne komplikacije nastaju pri samom postavljanju, bilo ono planirano ili u hitnim
slu€ajevima. Akutne komplikacije na samoj operaciji postavljanja AVG ili stvaranju AVF nisu
opisane jer spadaju u domenu kirurga i anesteziologa, a ovo je rad usmjeren primarno na

uske peridijaliticke i intradijaliticke komplikacije (51,71-73).
7.1.1. Akutne komplikacije vezane uz AVF/AVG

Sestre i tehni¢ari su medicinski djelatnici koji postavljaju kanile u bolesnika s AVF/AVG i to je

praktiCna vjestina koja nije preSiroko znanstveno obradena, pa je smatrana viSe umjetnoScu

30



no znanoSc¢u. Treba svakako reci da su neke Cinjenice vezane uz sigurnost i dobru

medicinsku praksu su ipak poznate (72,73).

Pri pripremi za postavljanje kanile se obavlja i higijena podrudja fistule/grafta. KoZa se pere
sapunom i vodom, a zatim se i provode mjere antisepse. KDOQI smjernice preporucaju
koristenje 2% klorheksidina sa 70% etanola u tom postupku, za kojeg je poznato da moze
izazvati alergijske reakcije odmah po koristenju u vidu urtika §to moze predstavljati problem.
Pri tome je dobro znati da dio tih ,alergijskih“ reakcija moze biti uzrokovan slobodnom
interpretacijom uputa za koridtenje klorheksidina koje preporucaju 30 sekundi nano3enja
antiseptika i 30 sekundi suSenja. Dio s nanoSenjem moze biti slobodnije interpretiran pri
¢emu jaki pritisak i ,ribanje” mjesta insercije mozZe dovesti do iritacije $to niposto nije urtika ili
neka druga vrsta alergijske reakcije koze. Za bolesnike koji su zaista alergi¢ni se preporuca

koristenje povidon-joda ili etanola kao antiseptika (36,54,73).

Procjenjivanje AVF prije insercije kanile moze biti od velike pomoéi pri sprieCavanju
komplikacija. U tome mogu pomoc¢i KDOQI smjernice koje predstavljaju pravilo Sestica:
stru€njak treba procijeniti AVF 6 tjedana nakon stvaranja, protok kroz AVF treba biti veci od
600ml min‘, Zila treba biti Sira od 6 mm i ne dalje od 6 mm od povrsine koZe. Je li AVF
sigurna za prvi pristup treba procijeniti netko s visegodisnjim iskustvom kako bi se izbjegle
komplikacije. Problem kod neiskusnijih sestara i tehnicara je $to mogu greSkom kanilu
postaviti u brahijalnu arteriju, $to je ozbiljna greSka. Punkcija nedovoljno dozrelih AVF moze
relativno lako u nespretnim rukama dovesti do probadanja dubljeg, daljeg zida Sto lako
dovodi do krvarenja buduci da je bolesnik ¢esto antikoaguliran heparinom jer je spremljen za
hemodijalizu. Ovo se moze sprijeciti korisStenjem najkrace igle koja moze doci do sredine
fistule. Manje dramati¢na komplikacija je ekstravazacija krvi u prostor oko fistule — stanje
koje nastaje akutno, no stvara probleme kroni¢no. Infiltracija perivaskularnog tkiva krvlju
moze znacajno smanijiti radni vijek fistule kojoj se to dogodilo. Sre¢om, brzo se prepoznaje
jer bolesnika ostro zaboli pa se brzo reagira pritiskom, hladenjem i uklanjanjem igle.

Potrebno je obratiti pozornost na bolesnikov status antikoaguliranosti i bilo kakvu terapiju
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koja bi produzavala vrijeme krvarenja, APTV ili PV. Strah od boli i igle takoder moze omesti
proces insercije igle iako nije klasi¢na akutna komplikacija. Za spre€avanje toga se bolesniku

30-60 minuta prije punkcije moze namazati anestetska krema ili gel (54,73).

Tijekom postupka hemodijalize se snazno preporu¢a da mjesto na kojem su kanile
postavljene bude vidljivo osoblju u svakom trenutku. Ovo se preporuca jer je jedna od
komplikacija tijekom same hemodijalize tzv. needle dislodgement ili pomaknuce, ispadanje
igle. Time se gubi krv i bolesnik moze izgubiti veliku koli¢inu krvi buduci da je protok krvi kroz
fistulu preko 400 ml min! tako da postoji potencijalna opasnost ¢ak i od smrti. U jednoj studiji
u SAD-u iz 2008. godine je procjenjeno da se u SAD-u dogodi 400 katastrofalnih pomicanja
igle u godinu dana. Ovaj problem je sada dosita osvjesten Sto se vidi po viSe preporuka
izdanih od strane raznih autora i udruga kao npr. American Nephrology Nurses’ Association
(ANNA) Venous Needle Dislodgement Special Project Workgroup, sestrinska udruga koja je
donijela svoje preporuke za sestre koje se bave nefrologijom u SAD-u (74). U njihovim
preporukama su identificirane skupine bolesnika na koje treba obratiti viSe pozornosti upravo
zbog ovog problema, a to su: agitirani, konfuzni i nemirni bolesnici, dementni bolesnici,
bolesnici koji dozivljavaju intradijaliticke hipotenzije ili gréeve misi¢a, bolesnici koji se znoje,
oni koji odbijaju drzati vidljivim mjesto krvozilnog pristupa, bolesnici na no¢noj ili kuénoj
hemodijalizi. Vise radova donosi sli¢e zaklju¢ke o tome koje preventivne postupke treba
provesti tijekom ili prije hemodijalize. Smatra se da se bolesnike kao i osoblje treba osvijestiti
0 ovom problemu pa &e i sami bolesnici viSe obratiti pozornost na smjestaj igle, a i viSe ¢e ih
se sloziti drzati mjesto uboda vidljivim. Prihvatljivom, no ne previsokom temperaturom u
prostoriji na odjelu ¢e bolesnicima biti ugodnije drzati mjesto pristupa otkrivenim, a ipak se
nece znojiti da im se odlijepi ljepljiva traka kojom je igla u€vrS¢ena. Da bi traka dobro drzala,
a i mjesto insercije bilo pravilno higijenski obradeno, potrebno je antiseptiku dopustiti da se
osusi do kraja, odnosno, prema uputama proizvodac¢a. Ne postoji jedinstven konsenzus o
ljepljivim trakama i pravilnoj upotrebi, no jasno je da Ce rizik za dislodgement biti manji ako u

jednoj kuci postoje jasne interne smjernice za ucvrséivanje mjesta insercije — npr kao na slici
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4 nize. lpak, pri uévrdcivanju ljepljivom trakom treba paziti da cjevcice s krvlju nisu napete i
da dopustaju bolesnicima ograni¢eno pokretanje. Alarm za venski pritisak moze biti od
pomoci pri detekciji ispadanja igle iako se nekada pokazalo da igla moze ispasti bez
promjene u monitoringu venskog tlaka. Veci rizik je procijenjen i na odjelima za hemodijalizu
s manjkom osoblja. Ako se krvarenje ipak dogodi, a rizik po zivot je opasan, treba pristupiti
zaustavljanju krvarenja, obrtanju antikoagulacije i zvanju kirurga u slu¢aju nemoguénosti

zaustavljanja krvarenja (74,75).

f

Slika 5 - Primjer sigurnog ucvrScivanja kanile. Preuzeto i prilagodeno uz dopustenje iz VVan Waeleghem J-P,
Chamney M, Lindley EJ, Pancirova J. VENOUS NEEDLE DISLODGEMENT: HOW TO MINIMISE THE RISKS. J
Ren Care [Internet]. 2008 Dec [cited 2019 Jun 6];34(4):163-8. Available from: http://doi.wiley.com/10.1111/j.1755-
6686.2008.00047.x

Jos jedna akutna komplikacija koja nije intradijaliticka, odnosno ne mora biti je krvarenje iz
aneurizme. Cesti uzroci krvarenja iz AVF su aneurizme, stenoze, tromboze, infekcije, traume
i samoubojstva. NajCeS¢e krvare komplicirane aneurizme, no dogadaju se i samoubojstva
rezanjem AVF i nesretni slu€ajevi traume. Jednostavni pregled inspekcijom, palpacijom i
auskultacijom ve¢ moze reci je li AVF komplicirana stenozom ili aneurizmom ili nije i treba ga
obavljati redovno kod bolesnika na HD da bi se u slu¢aju komplikacije koju treba lijeciti uputili
dalje (8,76,77). U osoba s KBB-i, bile na HD ili ne, postoje odredeni rizi¢ni faktori za
krvarenje. Smatra se da sama uremija utjeCe na smanjenje agregaciju trombocita

inhibitornim djelovanjem na glikoprotein Ib i von Willebrandov faktor te smanjenjem
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produkcije tromboksana A2. Jo$ jedan od faktora rizika je antiagregacijska ili antikoagulantna
terapija na kojoj su €esto bolesnici s KBB-i na HD-i zbog mnogih kardiovaskularnih
komorbiditeta. Ako se svemu ovome doda neka komplikacija fistule poput pseudoaneurizme,
aneurizme ili stenoze, jasan je patofiziolodki put nastanka krvarenja iz AVF. Krvarenje se
¢esce dogada u bolesnika s AVG nego u onih s AVF, a moze se prezentirati sporim
krvarenjem do teSkom rupturom s velikim gubicima krvi (77). Buduci da se velik broj tih
slucajeva dogada izvan bolnice, potrebno je bolesnike pravilno educirati $to da rade u
takvom slucaju. Pravilan postupak uklju€uje pritisak drugom rukom na mjesto krvarenja bez
koristenja manzeta tlakomjera, ru¢nika ili nekih drugih pomoénih predmeta za zaustavljanje
krvarenja. Pritisak trebaju primjenjivati sve dok ne dode hitna medicinska pomoc¢ (8). Pri
prijemu, pritiskom je potrebno zaustaviti krvarenje, a u ekstremnijim slu¢ajevima
tourniquetom. Pri tome se treba paziti da se €uva integritet same fistule jer je moguc¢ razvoj
tromboze pri preagresivnom nastupu. Pri prepasivnom pokuSaju zaustavljanja krvarenja pak
moze doc¢i do anemije zbog hemoragije $to je velik teret za ionako ¢esto anemiéne ljude s
ZSKBB-i. U obradi bolesnika treba ispitati status antiagregacijske/antikoagulantne terapije i
obrnuti u€inke koagulopatije, a primjeniti i farmakolosku terapiju ako se smatra potrebnim
(8,76,77). Djelovanje heparina je moguce antagonizirati protamin sulfatom, gdje se daje 1 mg
protamin sulfata za 100 jedinica heparina — potrebno je paziti da se ne prede ta razina jer
visoke doze protamin sulfata takoder imaju antikoagulantni u€inak. Protamin sulfat samo
djelomi¢no djeluje na Low Molecular Weight Heparin — LMWH, a 1 mg protamin sulfata moze
neutralizirati 1 mg enoksaparina. Na fondaparinuks pak nema djelovanja. Varfarin se
antagonizira svjeze smrznutom plazmom i parenteranim vitaminom K (78). Od ostalih opcija
za zaustavljanje ili smanjivanje krvarenja su tu traneksamska kiselina, dezmopresin i neki

topiCki agensi za zaustavljanje krvarenja (77).
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7.1.2. Akutne komplikacije vezane uz CVK

Razlikuju se akutne komplikacije vezane uz tunelirane i one uz netunelirane katetere. Vecina
je vezana uz mehanicke probleme npr. postavljanja katetera. Jednom kada je bolesnik na

hemodijalizi, CeSc¢e su kronine komplikacije ili komplikacije vezane uz infekcije (71,79-81).

Kod netuneliranih katetera, CVK koji se ¢esto postavljaju tek privremeno i kod bolesnika u
jedinicama intenzivne skrbi, kod akutnog prijema ili onima s AOB, postoji puno komplikacija
mehanicke prirode vezanih uz samo postavljanje katetera (7,79). Smatra se da postoji
potreba za naglasavanjem nacina spre€avanja ovih komplikacija posebno nefrolozima jer,
unato¢ tome $to sigurnosne mjere postoje ve¢ dugo, zaobisle su svjetsku nefrolosku
literaturu. Posebno ih je bitno nauciti jer su mehanicke i infektivne komplikacije postavljanja

CVK lako sprecive, a potencijalno fatalne (79).

Ozljede poput hematoma i traume krvne zile su ¢este (do 5% pri postavljanju CVK), a one
poput embolija, pneumotoraksa i aritmija su puno rjede, no zato fatalne. Ultrazvuk kao real-
time metoda je od velike pomodi pri postavljanju CVK kad se radi o femoralnoj i unutarnjoj
jugularnoj veni. Znacajno je manje nezeljenih pojava poput hematoma i ozljeda arterije, no i
manje vremena je potrebno da se vena pronade i u viSe slu¢ajeva se prvom punkcijom
pronade vena. Ova metoda se pokazala zna€ajno uspjesnijom s obzirom na klasi¢no
odredivanje pozicije unutarnje jugularne (VJI — od lat. vena jugularis interna) i femoralne
vene poznavanjem anatomije zbog prevelikih anatomskih varijacija od osobe do osobe.
Lije€nici uglavnom rjede koriste ultrazvuk pri postavljanju CVK u femoralnu venu zbog
izostanka rizika od pneumotoraksa. Medutim, i ovdje je koristenje ultrazvuka smanijilo vrijeme
od pocetka procedure do uspjeSno postavljenog katetera i povecalo postotak iz prvog
poku$aja postavljenih katetera. Pri postavljanju katetera na ovoj lokaciji, lije¢nici €esto
zaboravljaju drugu potencijalno fatalnu komplikaciju — retroperitonealno krvarenje, a ono se
pojavljuje u ¢ak 0,5% svih postavljanja femoralnih CVK. S ovim na umu, uputno je Koristiti

ultrazvuk pri postavljaju CVK na obe lokacij (79,81).
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U kontekstu nefrologije i postavljanja katetera u VJI potrebno je naglasiti da uremi¢ne osobe
imaju manju elektri¢nu stabilnost sréanog misi¢a i ionako vecu vjerojatnost nastanka maligne
aritmije. Zato je posebno potrebno paziti na mehani¢ku komplikaciju preduboke insercije zice
vodilice ili katetera prilikom postavljanja CVK Seldingerovom metodom. Guranje

Zice/katetera dublje od 20 cm se smatra pogreskom (81).

Ultrazvuk je postao standard brige za bolesnika u postavljanju netuneliranih CVK. Dodatno,
iskustvo operatera korelira s nizom stopom komplikacija na svim mjestima postavljanja osim

femoralne vene (81).

Sto se tige rijedih komplikacija, moguée je sluajno odstranjenje CVK ili od bolesnikove ruke
ili od ruke medicinskog osoblja, na sto treba promptno reagirati jer su zabiljezeni i sluajevi
smrti od iskrvarenja (81). Postoje i spooradi¢ni slu€ajevi izazivanja sréane tamponade

tijekom postavljanja CVK (82).

Kod tuneliranih katetera su akutne komplikacije rijetke. Cak je slu¢ajno vadenje katetera
rijetko jer se moze dogoditi samo dok kateter ne uraste u fibrozno tkivo bolesnika. Pri

postavljanju je moguce produljeno krvarenje koje se zaustavlja standardnim postupcima (81).
7.2. Komplikacije vezane uz kardiovaskularni sustav

Prevalencija kardiovaskularnih bolesti opéenito u bolesnika na dijalizi je pove¢ana u odnosu
na opc¢u populaciju, to ih €iti posebno susceptibilnima za kardiovaskularne komplikacije
tijekom samog postupka hemodijalize iz viSe razloga. Sama KBB je veliki rizi¢ni faktor za
kardiovaskularne bolesti, a incidencija u odnosu na opc¢u populaciju je povec¢ana 16 puta.
Smanjenjem GFR se povec¢ava incidencija iznenadne sréane smrti, infarkta miokarda,
sréanog zatajenje i CVI, a proteinurija je samo dodatni ¢imbenik rizika na ionako loSu
prognozu. (2,83). Medutim, visok mortalitet u bolesnika sa ZSKBB se ne objasnjava samo
utjecajem same bolesti na KV sustav, vec je uoCeno da je i terapija hemodijalizom veliki
stresor koji ima ulogu u patogenezi. Ve¢ stvaranjem same AVF prije poCetka hemodijalize se

opterecuje srce. Krv se zapravo putem AVF shuntira i dolazi do povec¢anog priljeva u srce i
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smanjenog sistemskog otpora. Zbog toga se pvecava frekvencija srca, a time i plucni otpor i
koli¢ina krvi koju srce izbacuje u sistemski krvotok u jedinici vremena. Ve¢ dva tjedna nakon
stvaranja AVF, kombinacija rigiditeta krvnih zila uslijed uremije, aktivacija RAAS (renin-
angiotenzin-aldosteron sustav) i simpatikusa dovodi do hipertrofije i dilatacije lijevog srca
(84,85). Povecan zahtjev za kisiom u kombinaciji s niskim krvnim tlakom moze dovesti do
subendokardijalne ishemije u ovih bolesnika. U nekih bolesnika s tedkim lijevostranim
zatajenjem srca kojima je napravljena AVF je ¢ak u nekim slu¢ajevima zabiljezena
iznenadna sréana smrt — pretpostavlja se upravo zbog dodatnog opterec¢enja AVF za ionako

previSe opterecen KV sustav (84).

lako bi u teoriji hemodijaliza trebala smanijiti lijevostranu sréanu hipertrofiju i tako povoljno
utjecati na prezivljenje putem ispravljanja uremije i hipervolemije, to zapravo nije dokazano.
Medutim, pokazalo se da duZi tretmani hemodijalizom i nocne hemodijalize imaju povoljan

ucinak na regresiju hipertrofije lijevog ventrikla (84).

7.2.1. Hipotenzija

Intradijaliticka hipotenzija (IDH) je ozbiljna i Eesta akutna komplikacija hemodijalize.
Ucestalost intradijalitiCke hipotenzije u literaturi varira i brojke se kre¢u od 15 do 55%
(6,83,84,86,87). Njena pojava tijekom hemodijalize ozbiljno utjeCe na kvalitetu Zivota
bolesnika, povecava troskove HD, oduzima vremena medicinskim djelatnicima i vodi
pove¢anom mortalitetu i morbiditetu (83). Tijekom dijalize je hipotenzija Cesto povezana sa
prolaznih simptoma, intradijalitiCka hipotenzija ima djelovanje na unutarnje organe.
Smanjujuci dotok krvi se dogada niz mikrooStecenja na, medu ostalim organima, mozgu,
miokardu i sluznici Gl sustava, $to moze imati kratkoro€ne i dugoro¢ne posljedice po
bolesnika. Osim §to moze biti uzrokovana infarktom miokarda i nekim aritmijama, moze ih i

sama precipitirati (87).
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KDOAQI smjernice za KBB iz 2002. godine definiraju intradijaliticku hipotenziju na iduci nacin:
To je smanjenje sistolickog krvnog tlaka za 20 mmHg ili viSe ili smanjenje srednjeg
arterijskog tlaka za 10 mmHg ili viSe povezano sa simptomima koji uklju€uju: nelagodu u

(88).

Ucestalost konvencionalne hemodijalize od 3 puta tjedno se opravdava kombinacijom
fizioloSkih eksperimenata, procjeni prihvatljivosti za bolesnike, logistikom i troSkovima.
Uvodenjem modaliteta poput high-flux HD se skratilo vrijeme koje bolesnici moraju provesti
na HD i time ubrzalo uklanjanje ureje i viSka tekucine. Vecina bolesnika izmedu dijaliza
dobije preko 1,5 kg, a njih 40% i preko 3 kg. Tijekom HD, intravaskularna tekucina se
direktno odstranjuje i nadomjesta intersticijskom tekuéinom, a cirkuliraju¢i volumen se
smanjuje kada se intravaskularna tekucina odstranjuje brze no $to se nadomjesta iz
intersticija. Buduc¢i da uremi€ari imaju oslabljeni kardiovaskularni sustav, teze ¢e se
prilagoditi tako brzoj promjeni intravaskularnog volumena $to moZe dovesti do intradijalitiCke
hipotenzije i posljedi¢ne hipoperfuzije unutarnjih organa. Osim toga, autonomni refleksi su
Cesto smanjeni u bolesnika sa ZSKBB pa se i zbog toga teze prilagodavaju novonastaloj
situaciji (84). Dva su znacajna faktora koja utje€u na pojavu intradijaliticke hipotenzije, a to su
koli¢ina odstranjene tekucine i brzina odstranjivanja tekucine. Na poc¢etku HD, kada je velik
cirkuliraju¢i volumen, relativno se lakSe podnosi velika brzina odstranjivanja tekucine. No, pri
kraju dijalize, ista brzina odstranjivanja moze dovesti do hipotenzije upravo zbog
spomenutog sporog prelaska tekucine iz intersticija u krvni bazen i slabe prilagodljivosti

autonomnog ziv€anog sustava na novonastalu situaciju (87).

InterdijalitiCki dobitak na masi (IDNM) moze imati veliki u€inak na pojavnost intradijaliticke
hipotenzije, a jedan od nacina da se procijeni ,suha“ masa bolesnika koja bi trebala biti
putokaz u racunanju volumena koji ¢e se bolesniku odstraniti je mjerenje bolesnikove
bioimpendancije. Procjenjuje se da je interdijaliticki dobitak na masi veéi od 3% povezan s

vecom pojavnosti IDH (6,89). IDNM je bitan iz razloga $to, kada se on povec¢a, mora se
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povecati i stopa ultrafiltracije koja ¢e se primjeniti da se odstrani viSak tekuéine u bolesnika.
Pomocui sliedece formule se moze izraCunati stopa ultrafiltracije koja se treba provesti da bi

se odstranio sav taj viSak tekucine:

IDNM
UF = t

t ovdje predstavlja vrijeme trajanja dijalize. OCito je da s ve¢im dobitkom na masi izmedu
dijaliza se povecava i brzina ultrafiltracije, a upravo je velika stopa ultrafiltracije rizik za IDH.
Ogranicavanje IDNM se uspjeSno postize kontrolom unosa soli. Procjenjeno je da manje od

3g soli na dan dovodi do uspjesne kontrole krvnog tlaka i zadovoljavajuceg IDNM (7).

Postoji opasnost i od ijatrogenog ,presoljavanja“ bolesnika kada je koncentracija natrijevih
iona veca u dijalizatu nego u plazmi ili kada se bolesniku daje previse fizioloSke otopine NaCl
tijekom samog postupka dijalize. Pozeljno je priblizno izjednaciti koncentracije soli dijalizata i
plazme da bolesnik ne bi dobio previSe natrijevih iona iz samog dijalizata dijekom
hemodijalize. To bi ga ucinilo Zednim odmah poslije postupka zbog relativne hipernatrijemije i
tako povecalo IDNM ¢ime bi se opet morala povecati stopa ultrafiltracije. Zato se smatra da

bi koncentracija natrijevih iona u dijalizatu trebala biti 138 mEq I? ili manje (7).

Pak preniske koncentracije natrija u dijalizatu dovode do snizavanja natrija u intravaskularnoj
tekucini, posljedi¢no intravaskularna voda prelazi u medustani¢nu tekucinu i uzrokuje
relativno smanjenje intravaskularnog volumena i smanjenje krvnog tlaka. To je jp$ jedan od

mehanizama nastanka IDH (6).

Pomocu bioimpendancije, klinicar moze procijeniti koliku ¢e razinu izvanstani¢ne tekucine
ostaviti u bolesnika poslije HD. Ona se obi¢no ravna da bude kao u zdravih osoba sli¢nih
karakteristika kao i pojedini bolesnik. JoS nije jasno je li taj ,optimalni“ nivo vanstanicne
tekucine bolji od suboptimalnog nivoa koji ukljuuje nesto manje tekucine i na ovu temu se
jos provode istrazivanja. Poznato je samo da su slu€ajevi intradijalitiCke hipotenzije bili rijedi
kada su klini¢ari odredivali suhu ,masu”“ putem bioimpendancije, za razliku kada su bili ¢eS¢i,
tijekom klinicke procjene ,suhe” mase (87).
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Klju€nu ulogu pri pojavi hipotenzije tijekom dijalize igra i temperatura dijalizata. Znacajno niza
pojavnost IDH je zabiljezena kada se koristii dijalizat nize temperature. Osim toga,
zabiljezeno je i manje ostecenje miokarda i bijele tvari CNS-a. No, bitho je za napomenuti,
farmakolo$ki agensi poput midodrina i sertralina, koji se mogu koristiti u lijeCenju IDH,
nemaju efekta ako se daju bolesnicima koji se dijaliziraju koristeéi dijalizat nize temperature

(87).

Jedan od starijih nacina preveniranja IDH je povec¢anje koncentracije natrija u dijalizatu. Tako
je povecanje koncentracije natrija na 150 mmol I* uspjelo uspje$no smanijiti pojavnost IDH,
no zauzvrat se povecavala masa koju su bolesnicii dobivali interdijalitiCki i pove¢ao im se

krvni tlak. Od ovakvog pristupa se na koncu odustalo (7).

Strategija spre€avanja IDH se temelji na viSe principa. Osnovni su da se stopa ultrafiltracije
odrzi dovoljno niskom i da se sréani minutni volumen (SMV) odrZi dovoljnim. Stopa
ultrafiltracije moze se odrzati niskom tako da se smaniji IDNM, a to ¢e se uciniti tako da se
bolesniku daju jasne upute o prehrani izmedu dva tretmana dijalize. Bitan faktor je
ograni¢avanje unosa soli i to¢no odredivanju ,suhe® mase. Osim toga, duljim ili eS¢im
tretmanima HD se moze smanijiti stopa ultrafiltracije na racun duzeg vremena provedenog na
aparatu za HD. Naravno, suradljivost bolesnika s ovim pristupom je manja — Cesto bolesnici
odbijaju ostajati duze ili dolaziti na &etvrtu hemodijalizu tiedno. Sto se ti¢e odrzavanja SMV-a,
tu je postupak nesto kompliciraniji. Potrebno je odrzavati sistoli¢ku i dijastoli¢ku funkciju,
venski priljev, periferni otpor i sr€anu frekvenciju. Dobrom kardioloSkom kontrolom se to
moze postici, pogotovo problemi oko frekvencije ili aritmija srca koji se mogu konvertirati ili
bar farmakoloSki kontrolirati. Ostali kardiolo$ki problemi se moraju rijeSiti u suradnji s
kardiologom. Za periferni otpor se moze dati midodrin prije HD, a za hemodinamsku
stabilnost su se uspjeSnim pokazali i sertralin i L-karnitin, iako nisu toliko ¢esti u klini¢koj

praksi (6,7,83,87).

Ako se naglo pojavi simptomatska intradijalitiCka hipotenzija u bolesnika, najprije treba

uspostaviti hemodinamsku stablinost. Ultrafiltracija se smaniji, bolesnika se postavi u
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Trendelenburgov poloZaj i primjeni se nadoknada tekucine intravenski. Za nadoknadu se
koristi fizioloSka tekuéina (0,9% NaCl), hipertoni¢na otopina NaCl, manitol, albumin ili
hidroksietil-Skrob (HES). Bolesniku se predloze dodatne hemodijalize, no na to se najesce

ne pristaje, pa se mogu poduzeti farmakoloske mjere koje su ve¢ spomenute (7,83).

7.2.2. Gréevi

Grcevi ili krampi su svrstani pod akutne komplikacije vezane uz kardiovaskularni sustav
primarno zbog svoje etiologije u €ijem je sukusu vazokonstrikcija i posljedicna hipoperfuzija
miSi¢a, a osim toga i zbog svoje povezanosti s hipotenzijom i slicnosti njihovih etioloskih

¢imbenika (6,90).

Postotak u kojem se gr€evi pojavljuju u bolesnika na dijalizi se uvelike razlikuje u
istraZivanjima, a kre¢e se u rasponima malim poput 5-20% (6,7), pa sve do onih vecih od
~30 do ~85% (83,90). Kako god bilo, ne moze se reci da je zanemariva pojava pri HD.
NajceSce se pojavljuju kdo misi¢a donjih ekstremiteta, no mogu se vidjeti i kod misi¢a

abdominalnog zida i gornjih ekstremiteta (83).

Etioloski ¢imbenik u nastanku gréeva koji se smatra najbitnijim je subnormalni metabolizam
misi¢a. |z ovog razloga, sve $to dovodi do hipoperfuzije miSi¢a ili do poremecaja u dopremi
etioloSkim ¢imbenicima smatrani hipotenzija, promjene u osmolarnosti plazme,
hiponatrijemija, deficijencija-karnitina, hipomagnezijemija i hipoksija (83). U vecini slu€ajeva,

gr&evi su potencijalni prekursori IDH (7).

Buduci da se gr€evi smatraju simptomom hipotenzije, sve Sto uzrokuje hipotenziju i opisano
je u podnaslovu prije, moze dovesti i do pojave krampa. Gr€evi u tom slu€aju nisu nista
drugo nego patofizioloSka posljedica hipoperfuzije s poremecajem metabolizma miSi¢a
uzrokovane hipotenzijom. Nezavisno, hipoosmolarnost plazme moze dovesti to gréeva, kao i,
vezano ili nevezano za hipoosmolarnost, niske koncentracije natrijevih i magnezijevih iona.

Ranije je spomenuto da niske koncentracije natrija u dijalizatu i plazmi dovode do
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hipotenzije, a time mogu dovesti i do gréeva. U tablici 4 su navedeni razliCiti spojevi i ioni Cije
poviSenje ili smanjenje koncentracije u plazmi moze biti etioloski Cimbenik gréeva u bolesnika

na hemodijalizi (90).

Tablica 4 - Promjene koncentracije razlicitih tvari koje su moguci uzroci gréeva u bolesnika na hemodijalizi.
Izradeno prema podacima iz Ulu MS, Ahsen A. Muscle Cramps During Hemodialysis: What Can We Do? New
Approachs For Treatment And Preventing. Eur J Gen Med. 2015 Sep 30;17(11):570-2.

Razina u plazmi bolesnika na hemodijalizi

PoviSena koncentracija | Snizena koncentracija
Magnezijevi ioni Magnezijevi ioni
Kalcijevi ioni Vitamin C
Fosfati Karnitin

Leptin

Poznato je da L-karnitin ima veliku ulogu u metabolizmu masti i njihovoj razgradnji u
mitohondrijima, a buduéi da je mala hidrofilna molekula, relativno lako se odstranjuje
hemodijalizom. Njegova produkcija je ionako zna€ano sniZzena u bolesnika sa ZSKBB, pa bi
njegov manjak objasnio poremecaj metabolizma i pojavu gr€eva u tih skupina bolesnika.
Leptin se smatra uremijskim toksinom srednje molekularne mase i pove¢ane koncentracije
tog toksina su povezane s poremecajem rada neurona, pa i to predstavlja jedno od

objasnjenja nastanka gr€eva u ove skupine bolesnika (90).

U akutnom lije€enju gréeva se mogu intravenski primjeniti hipertoniéna otopina NacCl,
hipertoniCna otopina glukoze ili manitol. Neke studije pokazuju da je primjena 320 mg kinin
sulfata 1-2 sata prije hemodijalize efikasna u spre€avanju intradijalitickih gréeva, no opasnost
od nuspojava poput cinhonizma, trombocitopenije, optiCke atrofije i aritmija mogu prevladati
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benefite ove preventivnhe mjere. ProfilaktiCka primjena deficijentnih spojeva koji su navedeni
kao moguci uzrok gréeva isto moze biti korisna. Jo§ neke tvari poput kreatinin monohidrata ili
prazosina mogu biti od pomo¢i ako se primjene prije postupka hemodijalize (6,83,91).
Fizioterapija i istezanje prije hemodijalize su se isto pokazali korisnim postupcima za

spreCavanje intradijalitiCkih gr€eva (90).

7.2.3. Aritmije

U bolesnika na dijalizi su Cesti poremecaji ritma srca. Poremecaji provodena, kao i visoka
razina ekstrasistola su samo odraz velikog stresa za srce od strane ZSKBB i samog procesa
hemaodijalize. Prevalencija povremenih ili stalnih poremecaja ritma u populaciji na
hemodijalizi je 50 do 100% veéa nego u opce populacije. Kroni¢na terapija aritmija u ovih
bolesnika predstavlja izazov, a omjer koristi i Stetnosti farmakoloSke terapije nije sasvim
jasan (7). U ovom podnaslovu se neée opisivati kroni¢ne aritmije bolesnika ZSKBB na terapiji

hemodijalizom, ve¢ one koje su akutni problem.

Zbog ranije navedenih razloga u podnaslovu 7.2, rano u KBB-i se razvijaja takozvana
uremijska kardiomiopatija. OStec¢enja mikrocirkulacije koja dovode do oziljkavanja i
mikrofibroze pogoduju razvoju aritmija. Identificirani su uremijski toksini poput paratireoidnog
hormona i hiperfosfatemije koji nezavisno od poremecaja preloada i afterloada poticu fibrozu
srca. Kada se na to stanje doda joS i hemodijaliza kao dodatan stresor, postaje jasno zasto
se tijekom dijalize €esto pojavljuju poremecaiji ritma srca. Recimo, hipoperfuzija nekih
segmenata srca moze biti uzrokovana ultrafiltracijom, pa tako moze do¢i do inhomogenosti
repolarizacije miokarda. Osim prethodno spomenutih utjecaja poput preraspodjele volumena
u organizmu i promjene koncentracija elektrolita koji utje€i na nastanak hipotenzije i gr€eva,
dodatan aritmogeni u€inak imaju nagle promjene koncentracije kalijevih iona i koli€ina
bikarbonata koju organizam dobije iz dijalizata. lako ona popravlja stanje metabolicke
acidoze, uzrokuje brz pad kalijevih iona Sto ima bitne posljedice na kardiovaskularni sustav
(92,93). Opcenito, faktorima koji precipitiraju nastanak intradijalitickih aritmija se smatraju
digitalis, hipokalcijemija, hipomagnezijemija, hipokalijemija, nagli pomaci tekucina i ishemija
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miokarda. Ove aritmogene faktore, kao i lijekove koji djeluju aritmogeno je uputno izbjegavati

tijekom hemodijalize (7).

Atrijska fibrilacija (FA) je, osim kroni¢nog oblika, i aritmija koja se moZe pojavljivati
paroksizmalno tijekom hemodijaliza. Dvije znacajke P vala mogu utjecati na nastanak FA, a
to su disprezija P vala i produljenje njegovog trajanja. O tome koji od ovih faktora koliko
utje€e na nastanak paroksizmalne FA tijekom HD, nije jasno. Poznato je da se SVES
(supraventrikularne ekstrasistole) poveéano pojavljuju tijekom hemodijalize, a upravo one
mogu precipitirati pojavu FA. IstraZuje se i povezanost autonomnog Ziv€anog sustava i
pojave FA tijekom HD, no za sada, bez jasnih zaklju¢aka. Ova komponenta etiologije FA se
pocela istrazivati zbog zamijecenih sli¢nosti izmedu vagalne paroksizmalne FA u srcu bez
strukturnih promjena i FA bolesnika na hemaodijalizi — u oba slu€aja vagalna stimulacija
utje€e na povecanu pojavu SVES (92). FA tijekom dijalize nije rijetka pojava, no vecina
bolesnika ostane asimptomatska, iako dio pokazuje simptome i treba intervenciju. U
asimptomatskog dijela bolesnika se ¢eS¢e zamijeti nepravilan i ubrzan puls pa se tek EKG-
om potvrdi FA. Takvi bolesnici se lako zbrinu i na kontrolama na pregledu kod specijalista
ako se prethodno iskljuci visoka vjerojatnost zbivanja poput sepse, tromboembolije, AKS ili
neceg sli¢no zivotnougrozavajuéeg. Ako provodenja u FA nije prebrzo, poduzmu se mjere da
se smanje aritmogena djelovanja pri iduc¢oj dijalizi, modificira farmakolo3ka terapija manje
aritmogenim lijekovima i bolesnika se otpusti ku¢i uz napomenu da se javi u hitnu sluzbu u
sluc¢aju pojave simptoma. Unutar 48h, 80% takvih paroksizama spontano prestane. Ako FA
postane perzistentna, ordinira se terapija kontrole ritma ili frekvencije, po procjeni lije€nika

internista (7).

Sto se ti¢e supraventrikularnih tahikardija, moguca je pojava reentry tahikardija poput
atrioventrikularne ili atrioventrikularne nodalne reentry tahikardije ili jede Wolf-Parkinson-
White (WPW) sindroma, a one se lijeCe ili ablacijom ¢vora u teZzim slu€ajevima ili nekim od

varijacija vagalnog manevra (2,7).
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Bradiaritmije su nesto rjeda pojava i njima treba uzrok traziti u lijekovima koje bolesnik na
hemodijalizi prima jer Cesto usporavaju provodenije kroz AV &vor. Moguci uzrok je i

hiperkalemija (7).

Sve maligne aritmije — fibrilacija ventrikula (VF), ventrikularna tahikardija (VT) i njene
varijacije - koje se pojave tijekom hemodijalize je potrebno lijeciti prema smjernicama ERC-a
(European Resuscitation Council) kao $to bi se lije€ile i izvan hemodijalize. Jedine razlike
uklju€uju ako se zamjeti neki od faktora koje je moguce brzo korigirati u jedinici za dijalizu,
poput bloka induciranog hipokalijemijom. Medutim, neke znacajke intradijalitiCkih aritmija koje
ugrozavaju zivot je dobro imati na umu, poput one da je preko 90% tahikardija sa Sirokim
QRS kompleksom VT (7). Dalje neée biti opisivane jer nema posebnosti u lije€enju, odnosno,

primjenjuju se smjernice ERC-a.
7.2.4. Nagla sr¢ana smrt i sr¢ani arest

Srcani arest se rijetko dogada u jedinici za hemodijalizu, tek tri do €etiri puta na 100 000
tretmana hemodijalize, u nekim studijama 7 na 100 000 tretmana. Cesti ritmovi koji se
povezuju s arestom i odsudstvom pusla su VT, VF, asistolija i elektricna aktivnost bez pulsa.
Kao $to je napomenuto u prethodnom podnaslovu, oni se lije€e prema smjernicama ERC-a,
uz par izuzetaka kao Sto je aritmija ili bradiaritmija u kojoj valja pokusati dati kalcijev glukonat
i inzulin da bi se uklonila hiperkalijemija. U bolesnika s uremijskim perikarditisom, srana
tamponada moze biti reverzibilan uzrok elektri€ne aktivnosti bez pulsa i na nju treba misliti pri
pojavi aresta. Nagla sr€ana smrt se definira kao smrt uslijed neoCekivanog cirkulatornog
aresta unutar jedan sat od pojave prvih simptoma ili neo€ekivana smrt bez svjedoka bez
moguceg nesrcanog uzroka u bolesnika za koje se zna da su bili dobro u prethodna 24 sata.
NajCeSce se pretpostavilja da je neoCekivana sréana smrt uslijedila nakon nekog od arestnih
srcanih ritmova zbog €ega se poziva na opres s aritmogenim lijekovima kod bolesnika na
hemodijalizi. Vrlo rijetko se ovakvi dogadaji uoCavaju u jedinici za dijalizu, ¢eSc¢e kod kuce

(7,94).
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7.2.5. Hipertenzija

Hemodijaliza je dobar nacin kontrole hipertenzije u bolesnika sa ZSKBB i pa se zato pojava
intradijaliticke hipertenzije teSko objadnjava, buduci da je devijacija od oekivanog odgovora
na hemodijalizu. Postoje neki dokazi da bolesnici koji imaju epizode IH imaju i vedi rizik za

dugoro¢ne komplikacije dijalize (95).

Nekoliko je ¢imbenika koji mogu utjecati na pojavu IH, iako treba napomenuti da ovo
podrucje nije jo§ sasvim istrazeno. Fokus istraZivanja se stavlja na fenotip osoba s IH, sto se
pokazalo ispravnim. Jedan smijer istrazivanja se fokusira na raspodjelu tekucina u organizmu
bolesnika s ID. Pokazalo se da ti bolesnici uvelike profitiraju kada im se smanji ,suha masa“
—1j. ciljna masa na kraju dijalize, bez preoptereéenosti tekuc¢inom. Ako kod njih dode to
smanjenja ,suhe mase“, dolazi i do smanjenja tlaka interdijaliticki, ali i manjeg poveéanja
tijekom tretmana dijalizom. Osim toga, istraZivanjima u kojima se koristila ranije spomenuta
bioimpendancija za odredivanje ,suhe mase*“ bolesnika, izveden je zaklju¢ak da su te osobe
predominantno imale povec¢an omjer ekstracelularne teku¢ine naspram ukupne vode u tijelu.
Dakle, kod njih odredeni parakrini i neurohormonalni mehanizmi dovode do pomaka vode
izvan stanica. Smanjenjem ukupne vode bi se smanijila i ekstracelularna voda u tijelu, sto
objasnjava zasto im to pomaze pri redukciji krvnog tlaka prije, tijekom i poslije dijalize. Drugi
mehanizam koji moze utjecati na nastanak IH se smatra utjecaj perifernog otpora. Tijekom
istrazivanja ovih bolesnika, uvidjelo se da hipoteza o pove¢anom sréanom outputu tijekom i
poslije dijalize koji bi povecavao krvni tlak ne drzi vodu jer je u vecine individua s IH sréani
output jednak prije, tijekom i poslije dijalize. Medutim, primjeceno je da u takvih individua
dolazi do povecanja perifernog otpora i iz tog razloga se povecava krvni tlak. Posebno
interesantan spoj pri ovoj patofiziologiji je endotelin-1 (ET-1) koji je vazokonstriktor. Osobe s
IH predominantno imaju poveéane razine tog vazokonstriktora u krvi, ali i smanjen omjer
izmedu vazodilatatora NO i vazokonstriktora ET-1. U iste grupe bolesnika je zapazena

smanjen razina endotelnih progenitornih stanica koje su i u op¢oj populaciji u smanjenom
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broju marker kardiovaskularnih bolesti. Tre¢i mehanizam, Cije je djelovanje objasnjeno u

podnaslovu 7.2.1 je povecana koncentracija natrijevih iona u dijalizatu (95,96).

Sto se tiée lijecenja, jedan nadin je spomenut u prethodnom odlomku, a ukljuéuje smanjenje
»,Suhe“ mase bolesnika. U veéine, medutim, to nece biti moguce pa se uvodi
antihipertenzivna farmakolo$ka terapija. Ako ona vec¢ postoji, treba ju modificirati na nacin da
se visokodijalizabili lijekovi zamijene manije dijalizabilnim lijekovima. Natrij u dijalizatu treba
smanijiti na razumne koncentracije koje nece izazivati hipotenziju, ali nece ni pomagati

hipertenziji (96).
7.3.NeuroloSke komplikacije
7.3.1. Glavobolja

IntradijalitiCka glavobolja je opisana jo§ sedamdesetih godina proslog stolje¢a kao glavobolja
koja se pojavljuje tijekom dijalize ili tijekom dijalize promijeni svoj karakter. Opéenito zahvaca
50-70% bolesnika s ZSKBB na HD. Uzorak pojave glavobolje se moze opisati kao
~migrenski®. Klasifikacija koju izdaje Medunarodno drustvo za glavobolju (IHS od eng.
International Headache Society) naziva International Classification of Headache Disorders
(ICHD-3) strogo definira intradijaliticku glavobolju kao sekundarnu glavobolju koja mora

ispunjavati sljedece kriterije (97):

A) Bolesnik mora imati najmanje 3 epizode glavobolje koje ispunjavaju kriterije
B) Bolesnik je na tretmanu hemodijalizom
C) Postoje kauzalni dokazi ako vrijede najmanje 2 od sljedecéa 3 uvjeta:
a. Svaka epizoda glavobolje pocinje tijekom hemodijalize
b. Jedno ili oboje je to¢no:
i. Svaka epizoda glavobolje se pogorSava tijekom hemodijalize
ii. Svaka ataka glavobolje zavrSava prije isteka 72h od kraja hemodijalize
c. Epizode glavobolje se ne ponavljaju nakon transplantacije bubrega i kraja

tretmana hemodijalizom
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D) Glavobolja se ne moze bolje opisati nekim drugim ICHD-3 kriterijima

PatofizioloSki, uzrokom se smatra velik pomak tekuéina i elektrolita tijekom hemodijalize.
Povec¢ane koncentracije ureje, vrijednosti sistoli¢kog i diastolickog tlaka su se pokazae
riziCnim faktorima za glavobolju, kao i niske koncentracije magnezija. Jedan od mogucih
mehanizama nastanka je to $to se koncentracija tvari u vanstani¢noj tekucini puno prije
smanji s krvne strane krvno-mozdane barijere, pa velik tok teku¢ine prema mozgu uzrokuje
blagi edem i zbog toga glavobolju. Smatra se da bi i sindrom sustezanja od kofeina mogao
igrati ulogu u hemodijaliznoj glavobolji. Osim ovih faktora, glavobolja se ¢e3c¢e pojavljivala u
bolesnika s epizodama IDH, na tretmanima hemadijalizom u kojima se upotrebljavao acetatni
dijalizat, i u bolesnika s velikim varijacijama u koncentracijama endogenih vazodilatatora

(97,98).

Nema jakih preporuka u literaturni ni za kakvu abortivnu ili profilaktiCku terapiju hemodijalizne
glavobolje. Obraéanje pozornosti na koncentracije elektrolita, kontrolu krvnog tlaka i pomake
tekucina kao i zabrana pretjerane konzumacije kofeina bolesnicima mozZe biti od pomoéi.
Farmakoloski su od koristi paracetamol i ergot-alkaloidi, no s potonjima treba biti oprezan

zbog mogucnosti zatvaranja fistule (97).

7.3.2. Konvulzije

IntradijalitiCke konvulzije se pojavljuju u manje od 10% bolesnika i ve¢inom su generalizirane,
no, lako se kontroliraju. One fokalne ili refraktorne na terapiju zahtjevaju neuroloSku
evaluaciju u smislu fokalnih neuroloskih bolesti pritom na umu imajuéi primarno
intrakranijalno krvarenje. Medu uzrocimo intradijalitickih konvulcija su IDH, intrakranijsko
krvarenje ili kakav drugi CVI, acidobazni ili poremecaji elektrolita, hipertenzivna ili uremi¢na
encefalopatija, odstranjivanje antikonvulziva dijalizom, koristenje epileptogenih lijekova poput
teofilina, meperidina i eritropoetina. Postupak pri pojavi konvulzija zahtjeva prekid dijalize,

odrzavanje diSnog puta i trazenje metaboliCkog uzroka. Alprazolam, diazepam, klonazepam
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ili fenitoin se daju intravenski. Ako se sumnja na hipoglikemiju kao uzrok konvulzija, daje se

50%-tna dekstroza u infuziji (28).
7.3.3. Disekvilibrijski sindrom

Ovaj sindrom je prvi put opisan 1962. godine, a primarno se pojavljuje u bolesnika koji tek
kre¢u na tretmane hemodijalizom. Zasluznim za nastanak disekvilibrijskog sindroma se
smatra agresivno odstranjivanje otopljenih toksina u krvi uremi€ara i posljediénog
cerebralnog edema. Disekvilibrijski sindrom se ¢e&c¢e vidao prije par desetljeéa, kada se
koristila starija oprema za hemodijalizu, a danas se vida rijetko, iako se sumnja da je
premalo prijavljivan, odnosno da se pojavljuje u vecini slu€ajeva s blagim simptomima koji se

ne ocijene kao disekuvilibrijski sindrom (6,99).

Za disekvilibrijski sindrom se oCekuje da ¢e se pojaviti nakon snazne hemodijalize u grupi
bolesnika visokog rizika. Tu spadaju primarno bolesnici koji su prvi put na hemodijaliz,
pogotovo ako imaju razine ureje u krvi veée od 60 mmol I'X. Osim ovih bolesnika,
visokorizi¢ni su i bolesnici kojima se promijeni rezim hemodijalize i koji koriste hemodijalizu s
visokim protokom dijalizata. Od ostalih rizinih skupina, tu su djeca, stariji bolesnici i

bolesnici s prethodnim ostecenjima CNS-a (99,100).

Jedna od teorija objasnjenja nastanka disekvilibrijskog sindroma je ,teorija obrnutog efekta
ureje“. U ovoj teoriji se smatra da prva HD u bolesnika sa ZSKBB brzo odstranjuje ureju iz
plazme. lako se ureja ne smatra dobrim osmolitom, njeno brzo uklanjanje ¢e uzrokovati
relativni zaostatak poveéane koncentracije ureje s mozdane strane krvno-mozdane barijere,
Sto ¢e ju uciniti dobrim osmolitom. Zbog toga ¢e voda poceti prelaziti takoder na mozdanu
stranu iz krvi i izazvati cerebralni edem s razli€itim stadijima neuroloSke disfunkcije. Druga
teorija je teorija intracerebralne acidoze. lako tijekom hemodijalize pH krvi bolesnika raste i
priblizava se neutralnim vrijednostima, paradoksalno, pH cerebrospinalnog likvora pada.
Povecéavaju se koncentracije elektrolita u mozgu i zato voda ulazi u mozdano tkivo i uzrokuje

edem. Dodatak ovoj teoriji su idiogeni osmoli koje €ine raspali proteini mozga zbog acidoze
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cerebrospinalnog likvora koji su osmotski aktivni i zato navlaCe vodu. Tre¢a, najmodernija

teorija je razvijena zahvaljujuéi slikovnoj tehnici magnetske rezonance koja je pokazala da
edem mozga koji zaista nastane kod bolesnika s disekuvilibrijskim sindromom nije lociran u
stanicama vec u intersticiju mozga. Smatra se da je disekvilibrijski sindrom samo joS$ jedna
posliedica povecane vanstani¢ne tekuéine, a da je krvno-mozdana barijera o$te¢enog

djelovanja i prije prve hemodijalize zbog uremijskih toksina (83,100).

Dijagnoza disekvilibrijskog sindroma se postavlja iskljucivanjem. U diferencijalnu dijagnozu
ulaze subduralni hematom, uremi¢na encefalopatija, poremecaiji elektrolita i metabolita poput
hiponatrijemije i hipoglikemije i encefalopatija inducirana lijekovima. Simptomi se pojavljuju
tijekom ili odmah nakon hemodijalize. Uklju€uju glavobolju, muéninu, nemir, zamagljen vid,
kome. Magnetnom rezonancom i kompjuteriziranom tomografijom se mogu iskljuciti
strukturne bolesti mozga. Ukoliko bolesnik ima strukturna oSte¢enja mozga nevezana za
disekvilibrijski sindrom, mjerenje intrakranijalnog pritiska moze biti od koristi pri postavljanju

dijagnoze. Rijetko zavr§ava smrcu (6,83,99).

U prevenciji ovog sindroma se posebna pozornost obra¢a na rizicne skupine koje su
navedene ranije u ovom podnaslovu. Dakle, bolesniku koji prvi put dolazi na hemodijalizu se
sporije odstranjuju toksini uremije metodama poput koriStanje manje efikasnih dijalizatora, s
manjom povrsinom i sli€no. Bolesnicima koji su dugo na kroni¢noj dijalizi se ne bi naglo

trebao mijenjati rezZim hemodijalize (99).

Jednom kada se simptomi pojave, obiéno su blagi i samoograni¢avajuci. Ipak, mogu se
umanjiti dodavanjem neke hiperosmotske otopine dijalizatu poput natrijevog acetata, laktata
ili hipertoni¢ne otopine NaCl. Bolesniku se mogu direktno dati tvari poput manitola, sve s
ciliem smanjenja takve velike promjene u osmolarnosti opisane ranije. Prilikom tezih
simptoma je moguce ordinirati kirurSku drenazu ventrikla da se smaniji intrakranijalni tlak, a u

slu€aju pojave konvulzija, preporuca se fenitoin (99).

50



7.4.Komplikacije vezane uz opremu za hemodijalizu
7.4.1. Reakcija na dijalizator

Reakcije na dijalizator se svrstavaju u dva tipa — A i B. Reakcija tipa A je anafilaktiCka po
prirodi, dok reakcija tipa B nema jasnu etiologiju. Izvori navode da se pojavljuju u jednoj od
20 hemodijaliza do u jednoj od 20-50 hemodijaliza s novim dijalizatorom. Neki autori navode
broju od 4 reakcije na 100 000 dijaliza. U svakom slu€aju, ne smatra se ¢estom akutnom
komplikacijom, no pojavljuje se u svakoj jedinici za dijalizu s vremena na vrijeme i nije
zanemariva komplikacija. Prvi put je opisana 1975. godine i od tada su se opisivali broji
slu¢ajevi povezani s odredenim spojevima ili membranama za dijalizu, ali nisu napravljene
velike prospektivne epidemiolodke studije koje govore o stvarnoj incidenciji i u€inku ovih
reakcija. Reakcije se smatraju rezultatom imunolodkog odgovora bolesnika na strane tvari
prilikom izlaganja krvi vantjelesnoj cirkulaciji kroz aparat za hemodijalizu ili rezultatom
interakcije krvi i membrane dijalizatora. Zna se da su ¢eSée povezane sa sintetskim

membranama dijalizatora (7,83,101).

Tip A reakcije na dijalizator se pojavljuje u prvih 30 minuta od pocetka dijalize. U blazim
slu¢ajevima, kao simptomi se pojavljuju kasalj, rinoreja, svrbez, muénina, suzenje,
povracanje. U tezim slu€ajevima se pojavljuje osjeéaj vruéine u fistuli, strah od smrti,
dispneja, a u zaista teskim reakcijama dolazi i do cirkulatornog kolapsa i smrti. Teze reakcije
se ¢eSce vidaju u bolesnika s atopijom ili eozinofiljom. Razvijeni su kriteriji za dijagnozu

reakcije na dijalizator tip A, a oni glase kako slijedi:

A) Veliki kriteriji:
a. Pojava reakcije u prvih 20 minuta od pocetka dijalize
b. Dispneja
c. Osjecaj topline ili Zarenja na mjestu pristupa krvoZilju ili kroz cijelo tijelo
d. Angioedem

B) Mali kriteriji:
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a. Ponovna reakcija na iducoj dijalizi pri koristenju istog dijalizatora ili dijalizatora
iste klase

b. Urtikarija

c. Rinoreja ili suzenje

d. Abdominalni grcevi

e. Svrbez

Dijagnoza se smatra postavljenom ako su zadovoljena tri velika kriterija ili dva velika i jedan
mali. Reakcije se tipicno dogadaju pri ,reused” dijalizatorima, kada se koristi etilen oksid u
sterilizaciji i kada se koristi poliakrilonitriina membrana AN69 u kombinaciji s nekim od ACEi.
Jos neki od spojeva koji se povezuju s ovom reakcijom su heparin, intravensko Zeljezo
vodikov peroksid, lateks i formaldehid. U lije¢enju je potrebno bolesnika skinuti s dijalize i
nikako ne vracati krv iz cijevi nazad u bolesnika. Primjenjuju se standardne smjernice za
anafilakti¢ku reakciju s nadoknadom volumena, antihistaminicima, kortikosteroidima i

adrenalinom (83,101).

Reakcije tipa B su ¢eSce i blaze od tipa A. One se pojavljuju nesto kasnije, od 20 do 40
minuta nakon pocetka dijalize,a Cesto same prestanu i nema potrebe za prekidanjem
tretmana hemaodijalize. Kao simptomi se pojavljuju bol u prsima, muénina, dispneja,
povracanje i hipotenzija. Smatra se da su povezane s aktivacijom komplementa zbog
membrane dijalizatora. Terapija je ista kao i kod tipa A, prilagodena prema tezini simptoma

(83,101).

7.4.2. Komplikacije vezane uz vodu za hemaodijalizu

Voda koja se koristi za dijalizu mora biti posebno ista, ¢iS¢a nego voda iz vodovoda, pa se
mora posebno pripremati u jedinicama za dijalizu, $to znaci da je sama jedinica odgovorna
za kvalitetu vode. Da bi se koristila za dijalizu, mora zadovoljavati standarde koje je postavila
Europska Farmakopeja. Europska Farmakopeja je definirala razine kemijskih i mikrobioloSkih

oneciS¢enja ispod kojih se voda smatra Cistom, odnosno ultraCistom. U standardnoj
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hemodijalizi s niskim protokom se moZe koristiti Cista voda, no za postupke u kojima krv
bolesnika dolazi u veci kontakt s vodom za dijalizu, odnosno, gdje postoji ve¢a izmjena
tekucina poput high-flux hemodijalize ili hemodijafiltracije, potrebno je koristiti ultracistu vodu
kako bi se smanijila vjerojatnost kontaminacije bolesnikove krvi. Zato je potreno Cesto
provjeravati razine onecis¢enja vode i redoviti provoditi higijenu sustava za vodu, kao npr.
redovita sterilizacija spremnika za vodu. Potrebno je promptno reagirati ako se primjeti
pojava biofilma ili ne€eg sli€nog. Visoke, odnosno niske koncentracije elektrolita poput
natrija, kalija i kalcija izazivaju tipicne simptome i potrebno ih je brzo prepoznati kako bi se
izregulirala koncetracija tih elektrolita i u krvi i u dijalizatu. Drugi problem su bakterijski
endotoksini i ostala mikrobioloSka oneciScenja na koja bolesnik moze razviti brzu i teSku
reakciju anafilakti¢kog ili septiCkog Soka. Mana sustava za vodu je §to se moze previdjeti
takvo oneciséenje endotoksinima i velika koli¢ina moze doéi do krvi bolesnika prije nego sto
se bilo Sto primjeti, a bolesnik je ve¢ Zivotno ugrozen. Iz tog razloga postoji niz filtera koje ta

voda prolazi, a jedan od njih moze biti i filter/detektor bakterijskih endotoksina (36,102).

7.4.3. Zracna embolija

Zratna embolija je potencijalno teSka komplikacija hemodijalize. U sustavu za hemodijalizu
postoji detektor i zamka za mjehure zraka, no on ima granicu prepoznavanja zraka, pa ne
moze prepoznavati takozvane mikro mjehurice. Zrak potencijalno moze uci u krvotok u
slu¢aju nepropisno spojenih krvnih linija ili kod odspojenih CVK. Prije pumpe za krv postoji
dio s negativnim tlakom koji takoder moze usisati zrak i ispumpati ga u krvotok. Akutni
problem su ti veliki mjehuri zraka koji mimoidu sustav za detekciju zraka ili nastanu poslije
njega. Gdje ¢Ce zrak otici, ovisi 0 polozaju bolesnika, pa ¢e kod uspravno sjedecih bolesnika
zavrsiti u krvotoku mozga. Zato se pri zracnoj emobili na hemodijalizi glava bolesnika mora
odmah postaviti $to niZze od ostatka tijela. U drugim slu€ajevima moze doci do plu¢ne
embolije. Kronicni problem predstavljaju mali mjehuriCi koje ultrazvucni detektor zraka ne
moze primjetiti pa izazivaju mikroembolije plué¢a i mozga s dugoro¢nim posljedicama, no to

nije predmet ovog diplomskog rada (7,83).
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7.5. Ostale komplikacije

7.5.1. Mucnina i povra¢anje

Ovi simptomi se Eesto pojavljuju intradijalitiCki, a obi¢no imaju podleZeci uzrok koji se lako
moze otkriti. Pojavljuju se u 10-18,2% bolesnika na hemodijalizi, a neka istraZivanja pokazuju
da i do 25% bolesnika na HD iskusi ove simptome. Buduéi da su ovi i inaCe ucestali simptomi
Cesti, logika nalaze da se prvo iskljuCe neki tezi etioloski faktori koji im mogu biti uzrok, a to
su AKS (akutni koronarni sindrom), CVI (cerebrovaskularni inzult) i infekcije. Svako od
navedenih stanja mozZe dovesti do intradijalititke muc€nine i povracanja, a u njihovom

iskljuivanju je potreban oprez i kvalitetan fizikalni pregled bolesnika (6,83,103).

Drugi uzroci muénine i povrac¢anja tijekom HD mogu biti druge Ceste akutne komplikacije od
kojih je posebno &esta intradijaliticka hipotenzija. Od drugih uzroka vezanih uz samu HD, tu
su alergijske reakcije, disekvilibrijski sindrom, kontaminacija vode za dijalizu, nagli pad ureje i
poremecaj elektrolita. Bolesnici s ZSKBB su ionako pod velikim optere¢enjem §to se tice
njihovog probavnog sustava, s pove¢anom incidencijom gastritisa, duodenitisa, peptickog
ulkusa i kolelitijaze. Kao $to je ranije spomenuto, njihova prehrana je promijenjena da bi
negativni efekt prehrane na bubreg bio $to maniji. Osim toga, sve razli€ite moguce etiologije
KBB, utjecaj lijekova i komorbiditeti mogu biti dio uzroka. U dijabeti¢ara je potencijalni uzrok
gastropareza Veliki interdijaliticki dobitak volumena u bolesnika na hemodijalizi je povezano
s edemom mukoze probavnog sustava, $to je pak povezano s muéninom i povracanjem
(7,83,103). Ovi simptomi se Cesto pojavljuju u prvom satu nakon poc€etka HD Sto bi se moglo
objasniti oblikom disekvilibrijskog sindroma ili visokom koncentracijom natrija i niskom

koncentracijom kalcija u dijalizatu (104).

Dakle, uzroci mucnine i povracanja kao aktune komplikacije HD su broji. Zdrav razum nalaze
da se prvo isklju¢e uzroci najopasniji po zivot bolesnika, a to su CVI, AKS i infekcije. Nakon
toga bi se trebali provjeriti Cesti intradijalitiCki uzroci poput hipotenzije. Ako se ni time ne

moze objasniti nastanak muénine i povracanja, vjerojatni razlozi su neki od ostalih poput
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gastropareze u dijabetiCara, visoke koncentracije natrijevih iona i niske koncentracije
kalcijevih iona u dijalizatu, edem sluznice probavnog sustava i ostali opéeniti uzroci. Bitno je
smanijiti ove simptome jer bolesniku mogu stvoriti veliku odbojnost prema postupku HD i
znacajno smanijiti kvalitetu Zivota (83,103). Zapazena je jata muc¢nina u Zena nego u
muskaraca $to se moze objasniti ve¢om incidencijom straha, tjeskobe i depresije u zena, a te

psihicke pojave su povezane s ve¢om incidencijom i jatinom mucnine (103).

Preporuca se bolesnicima koji Cesto osje¢aju mucninu i povraéaju dati antiemetik prije
pocetka HD — parenteralni metoklopramid u dozi od 5 do 10 mg. Metoklopramid pomaze pri
mucninama koje nisu povezane s promjenom hemodinamike (83). Od ostalih op¢ih mjera se
preporuca postavljanje u polusjedeéi polozaj, poticanje konzumacije malih koli¢ina hrane
koja ne izaziva mucninu, monitoring unosa hrane i provodenje higijene usta i nosa nakon

povracanja (86,103).

7.5.2. Pruritus

Ova komplikacija nao€igled nije niti povezana s hemodijalizom niti opasna. Pojavljuje se
otprilike u 5% bolesnika tijekom hemodijalize (86). Poznato je da se pruritus Cesto pojavljuje
u bolesnika s KBB, buduéi da je simptom uremije (2,36). Moze se svrstati u komplikaciju
hemodijalize jer se od bolesnika sa ZSKBB koji su na HD zahtjeva da mirno leze 4 sata tri
puta tjedno, a to moze biti problem ako su simptomi pruritusa jako izraZeni i moze
komplicirati cijeli proces. Nazalost, za bolesnike on ostaje veliki problem i izvan jedinice za

dijalizu i utjeCe im uvelike na kvalitetu Zivota, pogotovo jer remeti normalan san (105-107).

PatofizioloSki mehanizam nastanka pruritusa nije sasvim jasan. Smatra se da CNS ima
veliku ulogu u patogenezi. TesSko se objasnjava lokalnim mehanizmima poput odlaganja
kalcijevog fosfata jer bi on izazvao ili asimetriCan ili generalizirani svrbez, no uzorak
lokalizacije je gotovo uvijek bilateralna simetrija. Postoji mnogo hipoteza o nastanku ovog
simptoma. Jedna od njih je da on nastaje imunosno posredovano zbog naruSene

homeostaze imunosnog sustava u ZSKBB-i, povec¢anih razina T1 pomagackih limfocita,
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CRP-a, IL-6, IL-1, niskog broja leukocita i niske razine albumina. Histaminska teprija govori o
povecanim razinama histamina i mastocita, uremijska teorija govori o magneziju, kalciju,
vitaminu A, aluminiju i fosforu kao uzroku pruritusa. Jo$ su znacajne teorije poremecaja

endogenog opioidnog sustava, periferne neuropatije i hiperparatireoidizma (106).

LijeCenje antihistaminicima nije pokazalo nikakve rezultate, a postoji pritom i rizik od
prekomjerne sedacije starijin bolesnika, pa se oni ne preporucaju u pruritusu.
Imunomodulatorna terapije su obecéavale na pocecima istrazivanja, no samo UV B
fototerapija i gama-linolenska kiselina su pokazale znacajne rezultate. Isprobani su i UV A
fototerapija i topikalni takrolimus. Interesantno je da je pri istrazivanju s topikalnim
takrolimusom podjednak broj bolesnika u placebo skupini i u skupini s takrolimusom prijavilo

smanjenje u intezitetu svrbeza za 80% (106).

Tretmani za suhu koZu u vidu emolijensa su niskorizicne masti koje se mogu dati sa svim
bolesnicima s pruritusom, a nekima i pomazu, pa se preporu¢a davanje svim bolesnicima s
pruritusom, a tek ako ta terapija ne pokaZze rezultate se preporu¢a nastaviti na neke rizi¢nije
opcije. Uklanjanje uremijskih toksina je dobar nacin tretmana pruritusa. Povec¢anjem Kt/V
iznad 1,5 se smanijuje broj bolesnika sa simptomima pruritusa, ali se moze utjecati na
uremijske toksine tako sa im se smaniji unos iz Gl sustava oralnom terapijom kolestiraminom
ili aktivnim ugljenom. Agonisti perifernih kappa-opioida su se pokazali korisnim. To su lijekovi
poput nalfurafina, a njihovo djelovanje se u teoriji oslanja na teoriju endogenog opioidnog
sustava. Na tu teoriju se oslanja i skupunktura koja je pokazala dobre rezultate u klini¢kim

ispitivanjima (106).

Na koncu, pruritus najviSe utjecaja ima na kvalitetu zivota bolesnika s ZSKBB-i, no buduci da
se pruritus moze javiti i tijekom dijalize, postaje akutna komplikacija hemodijalize, unato¢
nedostatku etioloSke podloge u samoj hemodijalizi. Neki autori tvrde da moze biti jedan od
znakova preosjetljivosti na dijalizator ili krvne linije (6). U metaanalizi Pisoni et al. iz 2006.

(107) pokazano je da povecan mortalitet u bolesnika s pruritusom moze biti objasnjen
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utjecajem na kvalitetu Zivota zbog nedostatka sna. Ako ne zbog drugih razloga, ovo moze biti

pravi poticaj da se ozbiljno posveti ovom problemu u jedinicama za dijalizu.

7.5.3. Hemoliza

Tijekom hemodijalize, eritorciti trpe fizi¢ki stres, osmotske promjene krvi, zagadivaCe iz vode
za dijalizu i sli€no, a sve to mozZe utjecati na njihovo raspadanje. Osim toga, hiperterima je
jos jedan Cimbenik koji moze potaknuti hemolizu. Tipi€no se tijekom hemodijalize ne dogada
hemoliza koja bi uzrokovala znaéajniji pad hematokrita, no u nekim slu¢ajevima poput
prevelikog protoka kroz premalu iglu, ipak moze doc¢i do znac¢ajne hemolize. Hipertermijska
hemoliza je rijetka u moderno doba zbog alarma aparata za hemodijalizu koji upozorava na
previsoku temperaturu dijalizata i krvi. Mehanicki stres na eritrocite koji uzrokuje hemolizu je
takoder rijedak. Svaki nagli ,zavoj“ u cijevima, promjene lumena u vec¢oj mjeri i nagle
promjene tlaka su mehanicki stres koji moze oStetiti eritrocite, no zato postoje mjere
prevencije takve hemolize od strane proizvodaca opreme. Uzroci hemolize mogu biti i od
strane samog bolesnika, poput anemije srpastih stanica, autoimune hemolize i nasljedne

sferocitoze (8).

U slu€aju da do veée hemolize ipak dode, bolesnik ée se prezentirati slaboséu, muéninom,
povracanjem, dispnejom cijanozom i glavoboljom. ,Test ruzi€astog seruma*“ je test u kojem
se provjerava boja seruma bolesnika koji ¢e biti ruzi¢aste boje u slu¢aju masivne hemolize.
Akutna masivna hemoliza je hitno stanje koje moze rezultirati hiperkalemijom, anemijom i
pankreatitisom i svim posljedicama ovih stanja. U terapiji je potrebno zaustaviti hemodijalizu i
bolesniku dati kisik ako je potrebno. Zatim se traze uzroci hemolize koji mogu biti svi od

navedenih. Bolesniku se treba uspostaviti elektrolitni balans i pruziti potporne mjere (7,8).
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