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1. UVOD



1.1. KRONICNA BUBREZNA BOLEST

1.1.1. Definicija i klasifikacija

Definicija i klasifikacija kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) donesena je KDOQI (engl.

Kidney Disease QOutcomes Quality Initiative) smjernicama 2002. godine, koje je s manjim
izmjenama prihvatila medunarodna inicijativa KDIGO (engl. Kidney Disease Improving Global
Outcomes) 2004. godine (1,2). Smjernice su promijenile koncept KBB s rijetkog zivotno
ugrozavajuceg stanja prema Cestoj bolesti koja zahtijeva razvoj strategija prevencije, ranog
otkrivanja i lije¢enja (3). KDIGO smjernice su dopunjene 2012. godine uvrStavanjem uzroka
bolesti i stratifikacije albuminurije u klasifikaciju KBB(4,5). Navedeno je potvrdeno najnovijim
KDIGO smjernicama 2024. godine (5)
KBB je heterogena grupa bolesti koju karakteriziraju poremecaji bubrezne strukture i funkcije s
razli¢itim klinickim manifestacijama ovisno o uzroku i tezini bolesti (1,3). Prema KDOQI i
KDIGO smjernicama KBB se definira kao oSte¢enje bubrega ili smanjenje bubrezne funkcije u
trajanju od najmanje tri mjeseca ili duze, neovisno o uzroku (5,6). Vremenski okvir od tri mjeseca
je nuzan za razlikovanje kroni¢ne od akutne bubrezne bolesti (4,5).

Ostecenje bubrega se u vecini slu¢ajeva otkriva laboratorijskim parametrima albuminurije
1 patoloskog sedimenta urina, anatomskim abnormalnostima, patoloskim promjenama bioptata
bubrega ili anamnezom transplantacije bubrega (7). Smanjena bubrezna funkcija u klinic¢koj praksi
se najc¢es¢e definira procijenjenom glomerularnom filtracijom (engl. estimated glomerular
filtration rate, eGFR) manjom od 60 mL/min/1.73 m? ili omjerom albumina i kreatinina u urinu
(engl. Albumin to creatinine ratio, ACR) ve¢im od 30 mg/g (5,8,9).

Rizi¢ni faktori za razvoj KBB su genetska ili socioekonomska predispozicija te pridruzene
bolesti koje mogu uzrokovati ili pogorsati bubreznu bolest. Zatajenje bubrega je zavrsni stadij
bubrezne bolesti (engl. End stage renal disease, ESRD) 1 odnosi se na teSko oSte¢enu bubreznu
funkciju definiranu eGFR manjom od 15 ml/min/1.73 m? ili lijeGenjem dijalizom i
transplantacijom. Akutna ozljeda bubrega (engl. Acute kidney injury, AKI) moze ubrzati progresiju
postoje¢e KBB.



KBB je najceS¢e asimptomatska u ranim stadijima dok se simptomi javljaju u kasnijim
stadijima usporedno s razvojem komplikacija. U klinickoj praksi ¢esto je tesko identificirati uzrok
bubrezne bolesti bududi da se bubrezna bolest najcesce otkrije uocavanjem smanjene eGFR u
obradi i lijeCenju drugih medicinskih stanja. Poznavanje uzroka bubrezne bolesti poput Secerne
bolesti, toksicnosti lijekova, autoimunih bolesti, opstruktivne uropatije i transplantacije bubrega
omogucava specifi¢no lijeCenje 1 zaustavljanje daljnje bubrezne ozljede. Arterijska hipertenzija je

prisutna u 80 do 85% bolesnika s KBB te moze biti uzrok ili posljedica KBB (10).

KOMPLIKACIJE

i | POVECANI | i
.* RIZIK * OZLJEDA L GFR

« Probir riziénih ~ « Smanjenje rizika KBB  * Dijagnozailije¢enje « Procjena progresije « Nadomjestanje

taktora KBB « Probir KBB « Lijeéenje pridruzenih « Lijeéenje komplikacija bubrezne funkaije
bolesti + Priprema za dijalizom i
« Cilj je usporiti nadomijestanje transplatacijom
progresiju bubrezne funkcije

Slika 1. Konceptualni model razvoja, progresije i komplikacija kroni¢ne bubrezne bolesti.
Kratice: KBB, kroni¢na bubrezna bolest; GFR, stopa glomerularne filtracije (engl. Glomerular

filtration rate).

Osim dobro poznatih hormonalnih i metabolickih komplikacija KBB kao §to su anemija i
sekundarni hiperparatireoidizam, komplikacije KBB ukljuc¢uju poviSeni rizik sistemske toksi¢nosti
lijekova, infekcije, kardiovaskularne bolesti, oStecenja kognitivnih funkcija i fizicko propadanje
(11-14). KBB je neovisni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj kardiovaskularnih bolesti (4,5). Smatra se
ekvivalentom koronarne bolesti, stoga se u standardnom lijeCenju preporuca jednako agresivna
kontrola tradicionalnih faktora rizika (15). Iznimka je nepostojanje preporuke primarne prevencije
dislipidemije u bolesnika lijeenih dijalizom osim ako je ista zapoceta u predijaliznom razdoblju
(16). Lijecenje arterijske hipertenzije usporava progresiju proteinuricke KBB 1 razvoj

kardiovaskularnih komplikacija. Komplikacije KBB su ¢eS¢e u kasnijim stadijima i ¢esto dovode



do smrti prije progresije KBB u ESRD a mogu biti nuspojave intervencija koji se koriste u
prevenciji ili lijeCenju KBB. Komplikacije uznapredovale KBB su hipervolemija, hiperkalijemija,

metabolicka acidoza, poremecaji mineralno-koStanog metabolizma, rezistentna arterijska
hipertenzija, anemija, dislipidemija, seksualna disfunkcija, proteinsko—energijska pothranjenost,
uremijsko krvarenje, perikarditis i neuropatija, tireoidna disfunkcija (tzv. sindrom snizenog T3),
sklonost infekcijama (ukoliko nema kontraindikacija preporucuju se godi$nja cijepljenja protiv
influenze, pneumokoka i hepatitisa B u 4. 1 5. stadiju KBB) te poremecaji vida (injekcije
konjuktiva zbog precipitacije kalcijeva fosfata i rijetko prolazna kortikalna sljepoca, tzv uremicna
amauroza) (4,5).

Stupnjevanje KBB uzima u obzir Sest kategorija eGFR (G1 do GS5) i tri kategorije
albuminurije (Al do A3) s ciljem stratifikacije rizika progresije i razvoja komplikacija KBB,
odabira optimalnog pristupa edukaciji bolesnika, ucestalosti ambulantnih kontrola i nacina
lijecenja (3,6). Niska eGFR je snazniji prediktor razvoja komplikacija KBB od albuminurije > 300
mg/g (17). U odnosu na originalnu KDOQI klasifikaciju, stadij 3 KBB (eGFR od 30 do 59
mL/min/1.73 m?) je podijeljen u dvije kategorije eGFR, 3a i 3b, naglaSavaju¢i kontinuiranu
povezanost nize razine eGFR s rizicima ukupne i kardiovaskularne smrtnosti te nezeljenih
bubreznih ishoda (4,5).

Albuminurija je dodana stupnjevanju KBB u KDIGO smjernicama 2012. godine i zadrZana
u KDIGO smjernicama 2024. godine jer su viSe vrijednosti povezane s poviSenim rizikom
mortaliteta, progresije KBB i razvoja ESRD neovisno o eGFR (5,6,18). Porast rizika je znacajan
vec kod vrijednosti ACR > 30 mg/g ¢ak i pri stopama eGFR > 60 mL/min/1.73 m2. Takoder, porast
rizika je uocen ve¢ i kod visoko normalnih vrijednosti albuminurije od 10 do 29 mg/g §to upucuje

na dodatan oprez (4,5,18).



Kategorije perzistentne albuminurije

Al A2 A3
Normalna do Umjereno Jako
. blago poviSena ovisena is
Kategorije eGFR il i povisena
(mL/min/1.73 ni) <30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

Gl |Normalnaili visoka 290 1 2

G2 Blago sniZena 60-89

Blago do umjereno

G3a s 45-59
sniZena

G3b Umjereno do jako 30-44
sniZena

G4 Jako sniZena 15-29

G5 Zatajenje bubrega <15

Slika 2. Stupnjevanje kroni¢ne bubrezne bolesti. Intezitet boja (zelena, Zuta, narancasta, crvena,
tamnocrvena) predstavlja rizik progresije bolesti. Brojevi oznacavaju broj preporu¢enih kontrola

godisnje

Prikazana toplinska karta dijeli bolesnike s KBB u tri kategorije rizika s obzirom na
vjerojatnost razvoja bubreznih i kardiovaskularnih komplikacija. Prema podacima iz Sjedinjenih
Americkih Drzava (SAD) skupini umjerenog rizika oznacenog naranc¢astom bojom odgovara 73%
bolesnika s KBB, skupini visokog rizika oznacenoj crvenom bojom 18% bolesnika s KBB i skupini
vrlo visokog rizika oznac¢enoj tamnocrvenom bojom bolesnika 9% s KBB (19).

Preporuke za upucivanje bolesnika nefrologu su eGFR manja od 30 mL/min/1.73 m? te jedan ili
vise sljedecih kriterija (5,6,20):
e ACR >300 mg/g (34 mg/mmol) ukljucujuéi nefrotsku proteinuriju
e hematurija koja nije uzrokovana uroloskim bolestima
e pad eGFR vise od 30% u manje od Cetiri mjeseca bez jasnog uzroka
e zbrinjavanje komplikacija poput anemije koja zahtijeva lijeCenje eritropoetinom i
poremecaja koStanog i mineralnog metabolizma koji zahtijevaju lijeCenje vezac¢ima fosfora
ili preparatima vitamina D

e serumski kalij veéi od 5,5 mmol/L



e komplikacije lijecenja KBB

e mladi od 18 godina

e rezistentna arterijska hipertenzija

e recidivirajuca i ekstenzivna nefrolitijaza

e poznata ili pretpostavljena nasljedna bubrezna bolest

1.1.2. Epidemiologija

Globalna prevalencija KBB krece se izmedu 9 1 13% u razli¢itim studijamai 1,3 x je ¢eS¢a
u zena nego muskaraca (21,22). Ipak, incidencija lijecenja dijalizom ili transplantacijom je 1.47 x
¢eS¢a u muskaraca (23). Izmedu 1990. 1 2017. godine prevalencija KBB u svim dobnim skupinama
porasla je za 29% (21). U istom razdoblju su, usporedno sa starenjem i rastom populacije, ukupne
stope mortaliteta od KBB porasle za 42% (21). KBB je postala 12. naj¢es¢i uzrok smrti 2017.
godine, a predvida se da ¢e 2045. godine biti 5. vodeci uzrok smrti na globalnoj razini (21,24).
Osim S$to se vezuje uz skraceni zivotni vijek, KBB je vazan uzrok invaliditeta (21). Usprkos
preventivnim strategijama koje ukljucuju dijetu i promjene zivotnog stila, kontrolu glikemije i
arterijskog tlaka te mjere nefroprotekcije inhibitorima angiotenzin-konvertiraju¢eg ezima (ACEI)
0.1% svjetske populacije razvije ESRD. Uzimajuéi u obzir starenje populacije, rasne razlike,
epidemiju pretilosti i Secerne bolesti predvida se da ¢e ucestalost ESRD ve¢ do 2030. godine
porasti za 29 do 60% (25). Znacajne su regionalne razlike u prevalenciji KBB 1 dostupnosti
zdravstvenih usluga koje se ne mogu objasniti samo razlikama u prevalenciji Se¢erne bolesti,
arterijske hipertenzije 1 pretilosti u opcoj populaciji (26). Veca ucestalost ESRD 3.7 puta u
Afromaerikanaca objasnjava se socioekonomskom ¢imbenicima i apolipoprotein L1 (APOL1)
polimorfizmima (27). Zarista KBB su regije, drzave i etni¢ke zajednice s veéom uéestalosti KBB
od prosjeka, najées¢e nepoznatog uzroka (28). U vecini sluCajeva radi se o netradicionalnim
uzrocima KBB kao $to su infekcije ili nepoznati okolidni ¢imbenici (28,29). Zarista KBB su zemlje
Srednje Amerike (engl. Mesoamerican nephropathy), Balkana, Sri-Lanke, Andhra Pradesh u
Indiji, sjeverne Australije te podru¢ja Novog Zelanda i Pacifickog otocja (28,29). Hemodijaliza
(HD) je dominantan oblik nadomjestanja bubrezne funkcije (engl. Kidney replacement therapy,
KRT) koji ¢ini 80 do 90% svih dijaliza dok peritonejska dijaliza (PD) ¢ini ostalih 10 do 20%



(30,31). Mortalitet HD bolesnika je znacajno veci nego opce populacije i iznosi 12.6% (32).
Transplantacija bubrega (TB) je optimalna metoda KRT koja globalno zadovoljava svega 10%
potreba (33). Rani stadiji KBB i ESRD jednako su povezani s visokim morbiditetom i koriStenjem
zdravstvenih resursa (34). Procjenjuje se kako 50 % bolesnika lijecenih dijalizom ima tri ili vise
pridruzenih bolesti. Rizik hospitalizacija i kardiovaskularnih dogadaja progresivno raste kako

eGFR opada (35).

1.1.3. Procjena bubreZne funkcije

Bubreg sudjeluje u eliminaciji dusi¢nih proizvoda metabolizma, odrzavanju homeostaze
tjelesnih tekucina i elektrolita, acidobazne ravnoteze 1 mineralnog metabolizma, kontroli krvnog
tlaka te proizvodnji i izlu€ivanju eritropoetina i drugih hormona poput renina, prostaglandina,

bradikinina i kalcitriola.



SEGMENT
NEFRONA

GLAVNE FUNKCIJE

Glomerul

Formira ultrafiltrat plazme.

Proksimalni tubul

Reapsorbira izoosmotski 60-65% filtriranih NaCl i H20.

Reapsorbira 90% filtriranih HCO3".

Glavno mjesto proizvodnje amonijaka u nefronu.

Reapsorbira gotovo svu filtriranu glukozu i aminokliseline.

Reapsorbira K+, fosfat, kalcij, magnezij, ureu i uricnu kiselinu.

[zIucuje organske anione (kao $to je urat) i katione (kao Sto je kreatin); ovaj put koristi se

i za izluCivanje lijekova i toksina vezanih za proteine.

Henleova petlja

Reapsorbira 25-35% filtriranog NaCl.
Protustrujni multiplikator reapsorpcije NaCl u suvisku vode.

Glavno mjesto aktivne regulacije izlu¢ivanja magnezija.

Distalni tubul Reapsorbira oko 5% filtriranog NaCl, ali gotovo nista vode.

Glavno mjesto, sa spojnim segmentom, aktivne regulacije izlu€ivanja kalcija.
Spojni segment i | Glavne stanice reapsorbiraju Na+ i CI- te izlucuju K+ pod utjecajem aldosterona.
kortikalni  sabirni | Interkalirane stanice izlucuju H+, reapsorbiraju K+ i u metabolickoj alkalozi, izlucuju
kanaliéi HCO03-.

Reapsorbira vodu u prisutnosti antidiuretskog hormona.
Medularni  sabirni | Mjesto zavr§nog formiranja urina.
kanaliéi Reapsorbira NaCl ¢ija koncentracija moZze biti smanjena na manje od 1meq/L.

Reapsorbira vodu i ureju ovisno o koli¢ini prisutnog antidiuretskog hormona, omogucava
izlu¢ivanje koncentiranog ili razrijedenog urina.
[zIuc¢uje H+ 1 NH3; pH urina moze biti smanjen na 4.5 do 5.0.

Doprinosi ravnotezi kalija reapsorbcijom ili izlu¢ivanjem K+.

Tablica 1. Doprinos razli¢itih segmenata nefrona homeostazi tjelesnih tekucina i otopljenih tvari
Kratice: NaCl, natrijev klorid; H20, voda; HCO3-, bikarbonatni ion; K™ kalijev ion; Na*, natrijev

ion; CI', kloridni ion; H*, vodikov ion; NH3, amonijak.

eGFR se smatra najboljom mjerom ukupne bubrezne funkcije kojom se procjenjuje stupanj

bubreznog ostecenja i prati tijek bubrezne bolesti. Medutim, eGFR ne daje nikakve informacije o



uzrocima bubrezne bolesti te se u tu svrhu koriste analize sedimenta urina, proteinurije,
morfologije i bioptata bubrega. Nadalje, eGFR odgovara sumi stopa filtracije svih funkcionirajucih
nefrona, a normalna vrijednost eGFR ovisi o dobi, spolu i povrsini tijela te iznosi 140 do 173
litara/dan/1.73 m? odnosno 90 do 120 mL/min/1.73 m? sa znadajnim varijacijama ¢ak i izmedu
zdravih pojedinaca (36,37). Ne postoji to¢na korelacija izmedu gubitka bubrezne mase (gubitka
nefrona) i pada eGFR. Bubreg se prilagodava gubitku nefrona kompenzatornom hiperfiltracijom
preostalih normalnih nefrona. Zato polovina bubrezne mase ne mora odgovarati polovini normalne
eGFR. Nadalje, stabilna eGFR ne znaci nuzno stabilnu bubreznu bolest, stoga se progresija
bubrezne bolesti dodatno procjenjuje aktivnoSéu sedimenta urina, poviSenjem proteinurije ili
krvnog tlaka. Porast eGFR moze biti rezultat poboljSanja bubrezne funkcije ili kontraproduktivne
hiperfiltracije. Koncentracije u krvi endogenih filtracijskih markera poput kreatinina i cistatina C
koriste se za izra¢un eGFR. Osim eGFR na koncentracije endogenih filtracijskih markera utjecu i
drugi mehanizmi poput stope endogene proizvodnje, tubularne sekrecije i reapsorpcije te
ektrarenalne eliminacije (38). NajceS¢e koriSteni endogeni filtracijski marker je serumski
kreatinin, proizvod metabolizma kreatina u skeletnim misi¢ima i dijetalnog unosa kuhanog mesa,
koji se otpusta u cirkulaciju relativno konstantnom brzinom (39).

Cistatin C je alternativni endogeni filtracijski marker, iz obitelji cisteinskih proteaznih
inhibitora, koji se ne reapsorbira ve¢ metabolizira u tubulima. Ipak, Cistatin C je pod manjim
utjecajem drugih determinanti poput miSi¢ne mase te je bolji prediktor kardiovaskularnih bolesti i
mortaliteta. Poznato je kako je cistatin C pozitivho povezan s muskim spolom, dobi, tjelesnom
visinom i tezinom, suhom tjelesnom masom, udjelom masti, Se¢ernom bolesti, upalnim
parametrima, poremecajima Stitnjace i lijeCenjem glukokortikoidima (40,41). Potvrdni test s
cistatinom C koristi se u situacijama velike miSi¢ne mase i koristenja suplemenata kreatina, niske
misSiéne mase (npr. u djece, kronicnom sr€anom zatajenju, u bolesnika s amputacijama i
neuromisiénim bolestima), visokoproteinske dijete animalnog podrijetla i vegeterijanske dijete,
jetrene bolesti, ekstremne krhkosti, kod eGFR izmedu 45 i 60 ml/min/1.73 m? u odsutnosti drugih
znakova bubrezne bolesti te kod procjene donora (38). Tubularna sekrecija kreatinina znacajno je
povecana u nefrotskom sindromu i bolesti srpastih stanica, stoga eGFR u tih bolesnika moze biti
znacajno niza od procijenjene serumskim kreatininom (42). Serumski kreatinin moze biti znacajno
visi u bolesnika s dijabetickom ketoacidozom i Zuticom s obzirom na interferenciju acetoacetata i

bilirubina u analitickim metodama. Razli¢iti lijekovi interferiraju s tubularnom sekrecijom



kreatinina. JednadZzbe za izracun eGFR ukljucuju poznate demografske i klinicke varijable kao
surogat drugih determinanti osim GFR. U vecini klinickih situacija preporuca se koriStenje
jednadzbe epidemioloske suradnje KBB (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration, CKD-EPI) sa serumskim kreatininom iz 2021. godine (43). Jednadzba CKD-EPI
sa serumskim kreatininom i cistatinom C iz 2021. godine omogucuje to¢nije procjene eGFR i
rizika, ali za sada nema preporuka za takav pristup (44,45). Urea je poput kreatinina u inverznom
odnosu s eGFR, ali se ¢eS¢e mijenja neovisno o eGFR. Stopa proizvodnje ureje nije konstantna,
povecava se kod visokoproteinske dijete i prilikom raspada tkiva u traumama, u krvarenjima te uz
lijecenje glukokortikoidima. Suprotno vrijedi za niskopoteinsku dijetu i jetrenu bolest (46).
Prosjecno 40 do 50% filtrirane ureje se pasivno reapsorbira, ve¢inom u proksimalnom tubulu. U
uvjetima volumne deplecije pojacana je reapsorpcija natrija i vode, ali i ureje, stoga je poviseni
omjer prema kreatininu opce prihvacen klini¢ki znak smanjene bubrezne perfuzije i prerenalne
bubrezne ozljede (46). Budu¢i kako u uznapredovanoj KBB klirens ureje podcjenjuje, a klirens
kreatinina precjenjuje eGFR, za tocnu procjenu koristi se prosjek zbroja oba klirensa (47).
Endogeni filtracijski markeri nisu korisni u procjeni akutne bubrezne ozljede s obzirom na vrijeme
koje je potrebno za njihovu akumulaciju (48). Primjena egzogenih filtracijskih markera poput
inulina, ioxeola, dietilentriaminpentaoctene kiseline (DTPA) i etilendiamintetraoctene kiseline
(EDTA) nije prakti¢na (49). Idealni filtracijski biomarker bubrezne funkcije jo$ uvijek nije

otkriven.

1.2. TRANSPLANTACIJA BUBREGA

TB je lijeCenje izbora za bolesnike s ESRD (50). U usporedbi s dijalizom uspjesna TB
znacajno poboljsava kvalitetu zivota i smanjuje mortalitet kod vecine bolesnika (51). Ipak,
imunosupresivna terapija nosi rizike zbog podloznosti infekcijama, malignim i kardiovaskularnim
bolestima u bolesnika s najées¢e visestrukim pridruzenim bolestima. Apsolutne kontraindikacije
za TB su aktivne infekcije i malignomi osim nemelanomskih koznih karcinoma, reverzibilno

zatajenje bubrega, ovisnosti o psihoaktivnim supstancama, nekontrolirana psihijatrijska bolest ili
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nesuradljivost pri uzimanju terapije (52). Sama dob bolesnika nije kontraindikacija za TB (53).
Brojne sistemske bolesti za koje se ocekuje da mogu ograniciti prezivljenje presatka i povecavati
mortalitet bolesnika su relativna kontraindikacija za TB. Primjeri takvih stanja su malnutricija,
nekontrolirane autoimune bolesti poput vaskulitisa povezanih s neutrofilnim citoplazmatskim
protutijelima (ANCA) i sistemskog eritematoznog lupusa (SLE), monoklonalna gamapatija
bubreznog znacaja (MGRS), primarna oksaloza, nekontrolirani sekundarni hiperparatiroidizam,
sistemska amiloidoza sa zahvac¢anjem srca, simptomatska kardiovaskularna bolest nepogodna za
revaskularizaciju 1 ireverzibilna ishemijska kardiomiopatija sa sistolickom disfunkcijom (engl.
engl. Heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF), anamneza sréanog udara u zadnjih tri
do Sest mjeseci, znacajna valvularna sr¢ana bolest i ireveribilna pluéna hipertenzija umjerenog ili
teSkog stupnja, cerebrovaskularna ili periferna arterijska bolest koje nisu pogodne za lijecenje,
aktivna pepticka ulkusna bolest, aktivni hepatitisi i kroni¢na jetrena bolest, polipoza i upalna bolest
crijeva koje povecavaju rizik karcinoma, hiperkoagulabilnost, citopenije i mijelodisplasticki
sindromi, pretilost, nekontrolirane kroni¢ne pluéne bolesti i lije€enje kuénim oksigenatorom,
uroloski poremecaji poput refluksa i opstruktivnih smetnji mokrenja, primarne bolesti bubrega s
visokim rizikom povrata u presadak, BK viremija i ponavljane TB u visokosenzibiliziranih
primatelja (54).

Ambulantni nadzor bolesnika s TB razlikuje se ovisno o transplantacijskom centru.
Opéenito se kontrole preporucuju dva puta tjedno prvih dva do Cetiri tjedna nakon TB, zatim tjedno
mjesec dana, potom svakih dva tjedna mjesec dana te dalje svakih tri mjeseca u prvoj godini nakon
TB (55). Alternativni pristup su trajno ¢eS¢e kontrole jednom mjesecno. Imunosupresivna terapija
se postupno smanjuje tijekom prvih tri do Sest mjeseci nakon TB kako bi se izbjegle nuspojave

lijecenja uz minimalan rizik odbacivanja presatka (55).
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TEST UCESTALOST

Osnovni biokemijski panel (ukljuc¢ujuci eGFR), Svaki posjet
magnezij i fosfor

Kompletna i diferencijalna krvna slika Svaki posjet

Razine imunosupresivnih lijekova (takrolimusa / Svaki posjet

ciklosporina / everolimusa / sirolimusa)

Analiza urina s pregledom sedimenta Svaki posjet
Omjer proteina i kreatinina u uzorku urina Svaki posjet
Glukoza u krvi nataste Tjedno tijekom prva Cetiri tjedna, nakon tri i Sest

mjeseci, zatim godiSnje

HbAIC Svaka tri mjeseca ili pri svakom posjetu ako su rjedi
Lipidni profil nataste Svaka tri mjeseca ili pri svakom posjetu ako su rjedi
PTH i 25-hidroksivitamin D Neposredno nakon transplantacije, zatim svakih 6 -12
mjeseci
BK virus PCR testiranjem krvi i/ili urina Mjesecno tijekom prvih 6 mjeseci, zatim nakon 9, 12,

18 1 24 mjeseca

PCR testiranje krvi na CMV virus (kod bolesnika Tjedno prva tri mjeseca
koji ne primaju profilakticku terapiju protiv CMV)

Tablica 2. Ucestalost preporucenih laboratorijskih pretraga nakon transplantacije bubrega
Kratice; eGFR, procijenjena glomerularna filtracija (engl. estimated glomerular filtration rate);
HbA1C, glikirani hemoglobin; PTH, paratireoidni hormon; PCR, lan¢ana reakcija polimerazom

(engl. polymerase chain reaction); CMV, citomegalovirus

Funkcija transplantiranog bubrega se procjenjuje serumskim kreatininom, eGFR i
proteinurijom. Noviji komercijalno dostupni testovi poput slobodne DNA podrijetla donorskih
stanica (engl. donor-derived cell-free, dd-cfDNA) 1 genskog profiliranja nisu jos uvijek u Sirokoj
klinickoj uporabi (56-58). Bazalna funkcija transplantiranog bubrega cesto odgovara eGFR
manjoj od 60 ml/min/1.73 m? Razlozi za umjereno smanjenu eGFR su transplantacija solitarnog
bubrega, nesrazmjer veli¢ine donora i primatelja, ishemic¢na ozljeda kadaveri¢nih organa, proSireni

kriteriji donorstva i toksi¢nost kalcineurinskih inhibitora koji izazivaju renalnu vazokonstrikciju.

12



Blaga proteinurija nakon TB je prediktor smanjenog dugoro¢nog prezivljenja presatka i
veceg mortaliteta (59—61). Proteinurija moze biti klinicki znak akutnog odbacivanja presatka,
glomerulopatije presatka te de novo ili povrata osnovne bubrezne bolesti u presadak (62,63).
Razlikujemo indikacijske i protokolarne biopsije presatka. Indikacije za biopsiju presatka su
akutna disfunkcija presatka odnosno porast kreatinina, smanjenje diureze ili pogorSanje
proteinurije. Protokolarne biopsije, u pravilnim vremenskim intervalima, se ne izvode u svim
transplantacijskim centrima ili se izvode samo kod visokorizi¢nih bolesnika, onih s anamnezom
BK poliomavirusa, visokim rizikom povrata osnovne bubrezne bolesti u presadak ili odbacivanja
presatka te u visokosenzibiliziranih bolesnika (64). Biopsija presatka je sigurna procedura.
Komplikacije postupka biopsije bubrega su krvarenje, ozljeda drugih organa, infekcije 1 gubitak
presatka, a ucestalost komplikacija je izmedu 0.4 1 1% s gubitkom 1 presatka na 2500 biopsija
(65,66).

1.2.1. Imunosupresivna terapija u bolesnika s transplantiranim bubregom

1.2.1.1. Indukcijska terapija

Indukcijska imunosupresivna terapija u vrijeme TB ima za cilj depleciju T limfocita i
prevenciju akutnog odbacivanja (67). Sastoji se od bioloskih protutijela (ze¢ji antitimocitni
globulin, antagonist IL-2 receptora basiliksimab) i visokih doza glukokortikoida (7 mg/kg
perioperativno, zatim 1 mg/kg tri dana s deesakalacijom na 20 mg krajem prvog tjedna). Odabire
se prema procijenjenom imunoloSkom riziku (55).

Visoki imunoloski rizik za akutno odbacivanje Cine:
e jedan ili viSe nepodudarnosti humanih leukocitnih antigena (engl. HLA mismatch)
e mlada dob primatelja i starija dob donora
e izracunati panel reaktivnih protutijela (engl. Calculated panel reactive antibody, cPRA)
veci od 20%
e prisutnost donor specifiCih protutijela (engl. Donor-specific antibody, DSA)
e inkompatibilnost krvnih grupa
e odgodena funkcija presatka (engl. Delayed grapht function, DGF)
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e vrijeme hladne ishemije duze od 24 sata

Indukcijsku terapiju u bolesnika visokog imunoloskog rizika ¢ini poliklonalni zecji
antitimocitni globulin, a u bolesnika niskog imunoloSkog rizika antagonist IL-2 receptora
basiliksimab ili poliklonalni ze¢ji antitimocitni globulin (55,68). Rituksimab, anti CD20
monoklonsko protutijelo koje uzrokuje depleciju B limfocita koristi se tek u HLA i ABO
inkompatiblnim transplantacijama (69,70). Indukcijska terapija se ne primjenjuje u dva haplotipa
identi¢noj srodnoj TB sa Zivog donora s obzirom na nizak imunoloski rizik akutnog odbacivanja i
u primatelja s funkcionalnim drugim transplantiranim organom, na kroni¢noj imunosupresivnoj

terapiji, zbog poviSenog rizika infekcija nakon deplecije limfocita (71).

1.2.1.2. Imunosupresivna terapija odrZzavanja

Optimalna imunosupresivna terapija odrzavanja nije poznata. Standard je trojna
imunosupresivna terapija koju c¢ine kalcineurinski inhibitor (takrolimus ili ciklosporin),
antimetabolit (mikofenolat mofetil, entericki oblozena sol mikofenolne kiseline ili azatioprin) 1
prednizon (55). Alternativni izbori osnove imunosupresije su inhibitor mete rapamicina u sisavaca
(engl. Mammalian target of rapamycin, mTOR) ili blokator kostimulatornog signala belatacept
koji se primjenjuju kod toksi¢nosti kalcineurinskih inhibitora, pojavi karcinoma nakon TB i
nesuradljivosti pri uzimanju propisane terapije (72,73). Iznimke su jednojajcani blizanci kojima se
imunosupresivna terapija propisuje tek jedan do tri mjeseca i dva haplotipa identi¢ne
transplantacije srodnog zivog donora bijele rase kojima se trojna imunosupresivna terapija
propisuje tri do Sest mjeseci nakon ¢ega se konvertira u dvojnu sastavljenu od glukokortikoida i
antimetabolita (74,75). Preporuka KDIGO smjernica iz 2009. godine za rano ustezanje
glukokortikoida u prvom tjednu nakon TB u primatelja niskog imunoloskog rizika je kontroverzna.
Takvim pristupom nastojalo se sprijeciti nuspojave dugoroc¢nog lijecenja glukokortikoidima 1
osigurati bolja kontrola krvnog tlaka, glikemije, gustoce kostiju i lipidnog profila, ali uz ipak nesto
poviseni rizik kroni¢nog odbacivanja presatka (55).

U bolesnika visokog imunoloSkog rizika preferira se trojna imunosupresivna terapija

sastavljena od kalcineurinskog inhibitora, antimetabolita mikofenolata i prednizona umjesto
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kalcineurinskog inhibitora, mTOR inhibitora i prednizona (76). LijeCenje inhibitorima
kalcineurina pocinje 1. posttransplantacijskog dana. Primjenu mTOR inhibitora u neposrednom
posttransplantacijskom razdoblju dodatno ograni¢avaju nuspojave lijeCenja poput DGEF,
usporenog zacjeljivanja rana i sklonosti nastanku limfocela.

Inhibitori kalcineurina inhibiraju transkripciju IL-2 u T limfocitima i aktivaciju B limfocita
ovisnu o T limfocitima. Takrolimus se smatra boljim izborom jer se povezuje s nizim stopama
akutnog odbacivanja i dobro se podnosi usprkos nesto ve¢oj pojavnosti novonastale Sec¢erne bolesti
nakon TB (engl. New-onset diabetes after transplantation, NODAT) (55). Takoder, takrolimus se
ceS¢e od ciklosporina vezuje za neuroloske nuspojave poput tremora i glavobolje, zatim
gastrointestinalne nuspojave poput proljeva, dispepsije i povracanja te alopeciju, ali manje Cesto
uz hirzutizam, hiperplaziju gingiva i pojavu arterijske hipertenzije (77). Takrolimus, ali ne i
ciklosporin, se rijetko povezuje s hipertroficnom kardiomiopatijom i neutropenijom (78,79). Za
razliku od ciklosporina, takrolimus ne snizuje razinu mikofenolata zbog ¢ega su potrebne 50%
nize doze mikofenolata (80). Razlikujemo formulacije takrolimusa trenuta¢nog i produzenog
oslobadanja. Formulacije produzenog oslobadanja postizu niZze vrSne koncentracije i rjede
izazivaju tremor (81,82). Modificirane mikroemulzije ciklosporina imaju prednost zbog
poboljsane farmakokineticke biodostupnosti s manje intra i interindividualnih varijabilnosti (83).
Doziranje inhibitora kalcineurina prilagodava se uskoj terapijskoj Sirini prema procijenjenom
imunoloskom riziku i koncentracijama u krvi koje se kontroliraju u redovitim vremenskim
intervalima (55). Koncentracije inhibitora kalcineurina se odreduju ovisno o formulaciji 12 ili 24
h od posljednje doze (CO) ili rjede 2 h nakon doze (C2) kada se zeli procijeniti apsorpcija lijeka
(84). Upala crijevne stijenke povezana s proljevima moZe uzrokovati poviSene koncentracije
takrolimusa, ali ne i ciklosporina. Inhibitori kalcineurina ulaze u brojne interakcije s drugim
inhibitorima ili induktorima njihova metabolizma i transporta, primarno citokroma P450 3A4
(CYP3A4) i P-glikoproteina 1 (P-gp). Lijekovi koji povecavaju koncentracije kalcineurinskih
inhibitora su blokatori kalcijskih kanala, antifungici, makrolidni antibiotici 1 grejpfrut dok ih
snizavaju antikonvulzivi i antituberkulotici (55). Kalcineurinska toksi¢nost moze uzrokovati
ozljedu bubrega, razvoj arterijske hipertenzije i neurotoksi¢nost. Posljedica dugotrajnog lijeenja
inhibitorima kalcineurina moze biti fibroza presatka. Kalcineurinsku nefrotoksicnost mogu
dodatno pogorsati drugi nefrotoksini poput nesteroidnih protuupalnih lijekova (engl. Nonsteroidal

anti-inflammatory drugs, NSAIDs), aminoglikozida i1 amfotericina B. Statini, inhibitori
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hidroksimetilglutaril koenzima A (HMG-CoA) mogu uzrokovati rabdomiolizu i akutnu bubreznu
ozljedu ako se daju zajedno s ciklosporinom. U¢inak se barem dijelom objasnjava interferencijom
ciklosporina s jetrenim metabolizmom statina, stoga se lijecenje statinima uvijek pocinje manjim
dozama (55). Rizik nije jednak za sve statine te je istovremena primjena ciklosporina i simvastatina
kontraindicirana.

Antimetaboliti interferiraju sa sintezom nukleinskih kiselina 1 inhibiraju proliferaciju T 1 B
limfocita. LijeCenje antimetabolitom se zapo€ima preoperativno, neposredno prije TB. Prema
KDIGO smjernicama iz 2009. godine mikofenolat je antimetabolit prvog izbora zbog superiornosti
u prevenciji akutnog odbacivanja i boljeg profila nuspojava od azatioprina (55). Medu
formulacijama preferira se enetricki obloZzena sol mikofenolne kiseline zbog manje
gastrointestinalnih nuspojava, osobito u bolesnika sa probavnim smetnjama, Se¢ernom bolesti i
lijecenih glukokortikoidima, ali 1 zbog manje ucestalosti interakcija s inhibitorima protonske
pumpe koji mogu smanjiti bioraspolozivost mikofenolata i povecavati rizik odbacivanja (85,86).
Antacidi i veza¢ fosfata sevelamer takoder smanjuju bioraspolozivost mikofenolata te se savjetuje
izbjegavati njihovu istodobnu primjenu ili koristiti vremenske razmake od 2 h. Mikofenolat je
teratogen 1 kontraindiciran u trudno¢i pa se zZenama generativne dobi koje planiraju trudnocu
propisuje azatioprin (87). Antimetaboliti izazivaju o dozi ovisnu supresiju koStane srzi, ¢eSce
azatioprin. Zbog rizika toksicnosti i moguénosti razvoja teSke leukopenije kontraindicirana je
istodobna primjena azatioprina i inhibitora ksantin oksidaze (alopurinola i febuksostata) (88).
Rijetke i ozbiljne nuspojave azatioprina su upala gusterace i porast jetrenih enzima. U buduénosti
bi mjerenje koncentracija mikofenolata ili 6-tiogvanina omogucilo bolje upravljanje
imunosupresivnim lijecenjem (89). Takvi testovi za sada nisu dostupni u klini¢koj uporabi.

Doza gukokortikoida postupno se snizava do doze odrzavanja prednizonom 5 mg ili
ekvivalentom u 5. posttransplantacijskom tjednu (55). Ustezanje minimalnih doza glukokortikoda
ne doprinosi boljoj inzulinskoj osjetljivosti, a moZe precipitirati mijelosupresivno djelovanje
antimetabolita i povrat glomerulonefritisa u presadak (90,91).

Imunosupresivna terapija odrzavanja u bolesnika niskog imunoloskog rizika je takoder
trojna sastavljena od inhibitora kalcineurina, antimetabolita i prednizona (55). mTOR inhibitori su
zamjena kalcineurinskim inhibitorima ili antimetabolitima. Koriste se kod razvoja ozbiljnih

toksi¢nosti kalcineurinskih inhibitora poput nefrotoksi¢nosti, neurotoksi¢nosti i trombotske
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migroangiopatije (TMA). Povezuju se sa smanjenom incidencijom malignih bolesti (92).
Izbjegavaju se pri planiranju trudnoce i tijekom trudnoce.

Blokator kostimulatornog signala belatacept je zamjena kalcineurinskim inhibitorima.
Primjenjuje se intravenskim putem. Belatacept povecava rizik posttransplantacijske
limfoproliterativne bolesti (engl. Posttransplant lymphoproliferative disorder, PTLD) zbog Cega
se koristi samo kod Epstein-Barr virus (EBV) seropozitivnih bolesnika (93).

Ukupna imunosupresija se smanjuje u infekcijama koje zahtijevaju hospitalizaciju i
lijecenje intravenskim antibioticima, pojavi de novo malignih bolesti nakon TB i zatajenju funkcije

presatka (92,94,95).

1.2.2. Akutna disfunkcija presatka

Ne postoji konsenzusna definicija akutne ozljede presatka.
Najcesce se definira (55):
e porastom serumskog kreatinina > 25% u odnosu na bazalne vrijednosti unutar jednog do
tri mjeseca
e izostankom pada serumskog kreatinina nakon TB
e proteinurijom >1 g/dan

Kroni¢nu disfunkciju presatka karakterizira sporoprogresivni gubitak bubrezne funkcije
Cesto udruZzen s arterijskom hipertenzijom i razli¢itim stupnjevima proteinurije (55). DGF definira
se potrebom dijaliznog lijecenja u prvom tjednu nakon TB, izostankom adekvatne diureze odmah
nakon TB ili izostankom pada kreatinina vise od 25% u prvih 24 h od TB (55). Nijedna od
definicija nije idealna.

Najces¢i uzroci neposredne disfunkcije presatka u prvom tjednu nakon TB su
postishemijska akutna tubularna nekroza (ATN) ili reperfuzijska ozljeda, hiperakutno odbacivanje
posredovano HLA i ABO inkompatibilnostima ili rjede antiendotelnim protutijelima koja nisu
HLA, volumna deplecija te kirurSke komplikacije kao $to su vaskularne tromboze koje nose visoki
rizik gubitka presatka i tekuce kolekcije poput limfocela, urinoma i perirenalnih hematoma (96—
99). Rjedi uzroci su ligacije manjih polarnih arterija presatka s polarnim infarktima ili iznimno

rijetko nekrozom uretera, kolesterolski embolusi i depoziti kristala kalcijeva oksalata koji se
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javljaju u primarnoj ili sekundarnoj oksaluriji 1 nekontroliranom sekundarnom
hiperparatireoidizmu (100-102). Ukoliko je uzrok zatajenja bubrega primarna oksalurija radi se
kombinirana TB i jetre. Sekundarnu oksaluriju nalazimo u bolesnika nakon barijatrijske operacije
te u upalnim bolestima crijeva i cisticnoj fibrozi (103—-105).

Osim neposredne disfunkcije presatka u prvom tjednu razlikujemo jo$ ranu disfunkciju
presatka izmedu prvog tjedna i tri mjeseca te kasnu disfunkciju presatka nakon tri mjeseca od TB.
Akutno odbacivanje je najces¢i uzrok rane disfunkcije presatka i uglavnom se manifestira u prvoj
godini nakon TB, ali se moze manifestirati i kasnije (106). Drugi uzroci rane disfunkcije presatka
su kalcineurinska toksi¢nost, TMA koja moze biti manifestacija osnovne bolesti, kalcinurinske
toksiCnosti, aktivnog protutijelima posredovanog odbacivanja bubrega ili antifosfolipidnog
sindroma, zatim povrat druge osnovne bubrezne bolesti u presadak, stenoza renalne arterije
presatka, opstruktivna uropatija, de novo glomerularna bolest, virusne infekcije od kojih najcesce
BK poliomavirusna i citomegalovirusna te rjede zaostali ureteralni stentovi ili post biopsijske

arteriovenske malformacije (107-112).

1.2.2.1. Akutno i kroni¢no odbacivanje presatka

Akutna odbacivanja transplantiranog bubrega dijelimo na stani¢na (engl. Acute T cell—-
mediated (cellular) rejection, TCMR) posredovana T limfocitma, aktivna humoralna ( engl. Active
antibody-mediated rejection, ABMR) posredovana HLA 1 ne-HLA protutijelima i mijeSana
(55,113). Vecina epizoda akutnog odbacivanja manifestira se u prvih Sest mjeseci nakon TB (106).
Odbacivanja nakon godinu dana su naj¢eS¢e posljedica nesuradljivosti pri uzimanju terapije ili
agresivnog smanjenja imunosupresije (114). Incidencije akutnog odbacivanja presatka opadaju s
dobi. Rizik je 1 do 2% nizi u TB sa zivih donora vjerojatno zbog bolje imunoloske kompatibilnosti
i kraceg vremena hladne ishemije (55). Veéina bolesnika s akutnim odbacivanjem je
asimptomatska, tek povremeno se vide klinicke prezentacije s febrilitetom, slabosti, oligurijom i

bolnosti ili tvrdo¢om presatka.

Na akutno odbacivanje treba posumnjati u situacijama (55):
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e porasta kreatinina > 25% u odnosu na bazalne vrijednosti ili visih vrijednosti kreatinina od
ocekivanih, npr. izostanak oporavka bubrezne funkcije nakon nedavne TB

e novonastale proteinurije ili porasta proteinurije > 1 g/dan

e pogorsanja arterijske hipertenzije

e dd-cfDNA > 1% ili rastu¢eg trenda u ponavljanim mjerenjima

Dijagnoza odbacivanja je histoloska i zlatni standard je biopsija presatka. Tezina akutnog
TCMR stupnjuje se Banff klasifikacijom kojom se procjenjuju intersticijska upala, tubulitis i
intimalni arteritis (115). Histoloska slika ABMR je raznolika u rasponu od akutne tubularne
ozljede, mikrovaskularne upale s infiltracijom limfocita i neutrofila, tzv. kapilaritisa do intimalnog
1 transmuralnog arteritisa, TMA te rijetko endotelitisa i fibroinoidne nekroze (116). Linearno
vezanje C4d u peritubularnim kapilarama je imunoloski otisak klasi¢ne aktivacije komplementa i
ABMR premda postoje i C4d negativna ABMR posredovana komplement neovisnim
mehanizmima (117,118). Kroni¢no aktivno TCMR definira se prisutno$¢u upalnih infiltrata u
podrucjima intersticijske fibroze i tubularne atrofije (IF/TA) i poput akutnog TCMR stupnjuje se
Banff klasifikacijom (116). Kroniéno ABMR odnosi se na kroni¢nu mikrovaskularnu ozljedu koja
dovodi do remodeliranja glomerularnih ili peritubularnih kapilara te se dijeli na aktivni i inaktivni

podtip (116).

1.2.2.2. Subklini¢ko odbacivanje presatka

Subklinicko odbacivanje presatka definira se histoloskim promjenama akutnog
odbacivanja u odsutnosti porasta serumskog kreatinina te se najceS¢e otkriva protokolarnim
biopsijama. Subklinicko ABMR, za razliku od subklinickog TCMR, povezano je s loSijim
bubreznim ishodima (119,120). Porast dd-cfDNA prethodi tri do cetiri mjeseca klinic¢ki
manifestnom odbacivanju presatka (121,122). Ipak, nema podataka da rutinski nadzor dd-cfDNA
poboljsava bubrezne ishode. U mnogim centrima nadzor dd-cf DNA je zamijenio protokolarne
biopsije. Ne postoji konsenzus o ucestalosti nadzora DSA u odsutnosti disfunkcije presatka.
Strategije nadzora DSA se razlikuju ovisno o imunoloSkom riziku i transplantacijskom centru.

Pojedini centri rutinski kontroliraju DSA u stabilnih primatelja bubrega jednom godisnje.
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Prisutnost cirkuliraju¢ih DSA ne znaci aktivno humoralno odbacivanje, ali identificira bolesnike
u povisenom riziku za ABMR (123). Prognosticki su nepovoljniji visi srednji intenziteti reakcija
DSA (engl. Mean fluorescence intensity, MFI), novonastala (de novo) DSA, podtipovi DSA poput
IgG3 koji u kra¢em vremenu dovode do zatajenja presatka ili IgG4 koji se povezuju s kasnim
disfunkcijama presatka i sposobnost vezanja komplementa koja se procjenjuje mjerenjem Clq
(63,124-126). Novonastala (de novo) DSA ili porast titra DSA u odsutnosti drugih indikatora
akutnog odbacivanja i s normalnim nalazom biopsije presatka u vecini slucajeva rezultira odlukom

o povecanju ukupne doze kroni¢ne imunosupresivne terapije odrzavanja (127).

1.2.2.3. Lijecenje odbacivanja presatka

Lijecenje ACMR odabire se prema Banff klasifikaciji. Primjenjuju se bolusi glukortikoida
ili ze¢ji antitimocitni globulin te u slu¢aju nepodnosenja alemtuzumab, humanizirano anti CD52
monokolonsko protutijelo, budu¢i da je CDS52 biljeg izlozen na T i B limfocitima, prirodnim
stanicama ubojicama, (engl. Natural killer cells, NK stanice) te u manjoj mjeri monocitima i
makrofagima (128,129). Lije¢enje aktivnog ABMR u prvoj godini nakon TB ukljucuje
glukokortikoide, intravenske imunoglobuline (IVIG) i plazmaferezu te rituksimab u mladih od 70
godina s boljom funkcijom grafta (¢GFR >20 mL/min/1.73 m?), histoloSki manjim zbrojem
kroni¢nih promjena i teSkom bolesti (130). Plazmafereza se ne preporucuje u lijeCenju aktivnog
ABMR nakon prve godine od TB i kroni¢nog aktivnog ABMR (131). U refraktornim slu¢ajevima
aktivnog ABMR koriste se inhibitori proteasoma i komplementa, imunoadsorpcija i splenektomija
(132—134). U drugoj liniji lijecenja kroni¢nog aktivnog ABMR mozZe se primijeniti tocilizumab
(135). Lijecenje subklinickih ABMR povezano je s boljim bubreznim ishodima dok preporuke za
subklinicko ACMR nisu ¢vrste osim inteziviranja kroni¢ne imunosupresivne terapije odrZzavanja
(136,137). Profilaksa oportunisti¢kih infekcija uvijek se propisuje uz lijeCenje ABMR i TCMR

jednako kao i u ranom posttransplantacijskom razdoblju.
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1.2.3. Infektivne komplikacije u bolesnika s transplantiranim bubregom

Infekcije su najceséi uzrok smrti nakon TB (138). Bolesnici s transplantiranim bubregom
su skloni op¢im 1 oportunistickim infekcijama. Infekcije su najcesce u prva tri mjeseca nakon TB
kada je s obzirom na indukcijsko lijecenje najja¢a imunosupresija. Ipak, rizik infekcija ostaje
povisen cijelo vrijeme dok je bolesnik na imunosupresivnoj terapiji (94).

Najcesce opce infekcije u bolesnika s transplantiranim bubregom su infekcije gornjih
disnih puteva i mokra¢nog sustava (engl. Urinary tract infections, UTI). UTI su povezane s
bakterijemijom, akutnim T stani¢nim odbacivanjem, oSte¢enom funkcijom i gubitkom presatka te
poviSenim rizikom hospitalizacije 1 smrti zbog razvoja sepse. Razlikujemo asimptomatsku
bakterijuriju, jednostavni cistitis s lokalnim urinarnim simptomima u odsutnosti umjetnih
materijala, kompliciranu UTI sa sistemskim simptomima i rekurirajuce urinarne infekcije koja se
definiraju dvjema ili viSe epizoda UTI u Sest mjeseci ili trima i viSe epizoda UTI u godinu dana
(139). Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj UTI su Zenski spol, starija dob, rekuriraju¢e UTI prije TB,
vezikoureteralni refluks, kateterizacija mokra¢nog mjehura, prisutnost ureteralnog stenta, TB s
preminulog donora, anamneza autosomno dominantne policisticne bubrezne bolesti (ADPKD) i
DGF (140,141). Uzrocnici UTI su gram negativni mikroorganizmi u 56 do 90% slucajeva,
najcesc¢e Echerichia coli (E. coli) (142). Vecina bolesnika u ranom posttransplantacijskom
razdoblju ima propisanu antibiotsku profilaksu Pneumocystis pneumonije (PCP) trimetoprim-
sulfametoksazolom (TMP-SMX) koja je ucinkovita i u prevenciji UTI (142,143). Rano uklanjanje
ureteralnog stenta unutar Cetiri tjedna od TB moZe pomo¢i u prevenciji razvoja UTI (144).
Empirijsko antibiotsko lijeCenje bolesnika s transplantiranim bubregom razlikuje se od opce
populacije te se za lijeCenje jednostavnog cistitisa umjesto TMP-SMX i fosfomicina preporucuju
fluorokinoloni, trea generacija cefalosporina, amoksicilin-klavulant i1 nitrofurantoin (139).
Lijecenje jednostavnog cistitisa u prvih Sest mjeseci nakon TB preporuca se 10-14 dana, nakon
Sest mjeseci 5-7 dana a komplicirane UTI 14-21 dan (145).

Oportunisti¢ki patogeni su citomegalovirus (CMV), poliomavirusi (BK i JC), Nocardia
asteroides, Listeria monocytogenes, Aspergillus fumigatus, Pneumocystis jirovecii (ranije carinii),
Hepatitisi B 1 C (HBV 1 HVC), Herpes simplex virus (HSV), Varicella zoster virus (VZV), EBV i

Mycobacterium tuberculosis (94).
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Profilakti¢no antibakterijsko i antivirusno lijecenje u primatelja bubrega propisuje se u
prosjeku prvih 6 mjeseci do godinu dana nakon TB.

Najcesci oportunisticki patogen je CMV iz obitelji herpesvirusa. Nakon primarne infekcije
CMV uzrokuje latentnu infekciju u seropozitivnih bolesnika koja se reaktivira u uvjetima
imunokompromitiranosti nakon TB. Razlikujemo CMV infekciju koja se definira replikacijom
virusa u krvi neovisno o prisutnosti simptoma i znakova bolesti i CMV bolest koju karakteriziraju
prisutnost virusa i klini¢kih manifestacija bolesti. CMV bolest dijelimo na CMV sindrom koji se
odnosi na simptomatsku viremiju, ali bez znakova invazije tkiva i tkivno invazivnu CMV bolest
koju ¢ine enteritis, kolitis, hepatitis, nefritis, pneumonitis, meningitis, encefalitis i retinitis (146).
Nadalje, CMV bolest se naj¢es¢e manifestira u prvih etiri mjeseca nakon TB u odsutnosti CMV
profilakse. Visokorizi¢ni bolesnici su CMV seronegativni primatelji sa seropozitivnim donorom
CMV seropozitivni primatelji neovisno o seroloskom statusu donora, primatelji s deplecijom T
limfocita nakon indukcijskog ili lijeCenja odbacivanja presatka antilimfocitnim protutijelima,
primatelji na terapiji odrZzavanja mikofenolatom i belataceptom te primatelji s limfopenijom i
hipogamaglobulinemijom (147). Univerzalna CMV profilaksa valganciklovirom provodi se 3-12
mjeseci (148). Najcesce nuspojave lijecenja valganciklovirom su leukopenija i neutropenija.
Alternativna CMYV profilaksa je letermovirom (149). Takoder, CMV infekcija nosi poviseni rizik
za razvoj drugih bakterijskih, gljivi¢nih i virusnih infekcija, ozljede i odbacivanja presatka te
onkogeneze i drugih proliferativnih sindroma poput akcelerirane aterogeneze i obliterirajuceg
bronhiolitisa (150,151). Konkretno, CMV infekcija i CMV bolest su povezane s 1,4 do 2,5 puta
poviSenim rizikom akutnog odbacivanja presatka i 2,8 do 4,7 puta poviSenim rizikom smrtnosti
(152). Lijek izbora za lije¢enje CMV infekcija i bolesti je valganciklovir ili ganciklovir (153). Kod
sporijeg odgovora na lijjecenje primjenjuju se CMV imunoglobulini. U refraktornoj, ganciklovir
rezistentnoj CMV bolesti, koriste se inhibitor virusne UL97 fosfotransferaze maribavir koji
znaCajno interferira s koncentracijama kalcineurinskih i mTOR inhibitora 1 rijetko
visokonefrotoksic¢ni inhibitori DNA polimeraze foskarnet i cidofovir (154). Osim antivirusnih
lijekova lijecenje uvijek ukljucuje modifikaciju imunosupresivne terapije, u prvoj liniji ustezanje
antimetabolita koje se primjenjuje i u preemptivnom lijeCenju asimptomatske viremije (155).
Lijecenje traje do klini¢kog oporavka uz dva negativna testa CMV lan¢anom reakcije polimeraze
(engl. Polymerase chain reaction, PCR) u razmaku od tjedan dana. Za tkivno invazivhu CMV

bolest lijecenje traje minimalno 21 dan (156).
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Kada u sluc¢ajevima niskog rizika (CMV seronegativni primatelj i donor) nije propisana
CMV profilaksa ili kada se u CMV profilaksi koristi letermovir indicirana je profilaksa HSV i
VZV prvih tri do Sest mjeseci nakon TB i za vrijeme limocitne deplecije zbog lijecenja odbacivanja
(149).

EBYV se povezuje s PTLD koja se javlja u 1% bolesnika u rasponu od benigne poliklonalne
limfocitoze do visoko malignih limfoma (157). Optimalna strategija prevencije nije poznata ali
¢ini se da niza ukupna imunosupresija smanjuje rizik (158). Belatacept je zbog visokog rizika
PTLD kontraindiciran u EBV naivnih primatelja.

Ucestalost PCP u transplantacijskim programima solidnih organa prije uvodenja profilakse
TMP-SMX iznosila je 10 do 15%, odnosno 70 do 88% u bolesnika nakon transplantacije pluca
(159).

Profilaksa PCP ucinkovita je i u prevenciji toksoplazmoze i listerioze te u manjoj mjeri
nokardioze. Budu¢i da se ciste toksoplazme naj¢eS¢e nalaze u miSi¢ima, mozgu i fagocitima
klinicke prezantacije toksoplazmoze su miokarditis i kardiomiopatija, apsces mozga, pneumonitis,
empijem ili diseminirana bolest. Infekcije koje se prenesu transplantiranim organom su teze od
reaktivacija latentnih infekcija primatelja. Rizik je najve¢i u seronegativnih bolesnika s
transplantiranim srcem i deplecijom T limfocita (160).

Nokardioza je oportunisti¢ka infekcija koju uzrokuje gram pozitivna bakterija Nocardia
spp. U dvije tre¢ine slucajeva se javlja u imunokompromitiranih bolesnika s deficitom stani¢ne
imunosti. Najcesce je komplikacija lijeCenja glukokortikoidima u dozama ve¢im od 20 mg duze
od mjesec dana. Polovicu svih inficiranih ¢ine transplantirani bolesnici. Putevi prijenosa su
inhalacija ili inokulacija u kozu. Bolest je subakutnog tijeka, lokalizirana ili diseminirana, a
najcesce se manifestira zahvac¢enjem koze s nodularnim limfangitisom, micetomom ili infekcijom
rane nakon izlaganja zemlji, slatkoj ili slanoj vodi, muliplim okruglim celuliticnim lezijama
promjera 1 do 5 cm, pluénim nodulima koji mogu biti kavitirajuci, prstenastim apscesima
sredisnjeg ziv€anog sustava (CNS-a) i zahvacanjem ociju (161).

Gljivicne infekcije nakon transplantacije imaju visoku ukupnu smrtnost. Incidencije
gljiviénih infekcija su najvece u primatelja pluca i jetre te najniZze u primatelja srca i bubrega.
Candida i Aspergillus species su naj¢es¢i uzrocnici gljiviénih infekcija u transplantiranih bolesnika

(162). Antifungalna profilaksa je ucinkovita u visokorizi¢nih primatelja pluca, gusterace i jetre te
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u primatelja s poznatim gljivicnim kolonizacijama i tehni¢kim komplikacijama kirurS§kog zahvata
(163).

Cijepljenje prema kalendaru dozvoljeno je tri do Sest mjeseci nakon transplantacije solidnih
organa. Inaktivirana cjepiva se smatraju sigurnima dok su ziva ili Ziva atenuirana cjepiva
kontraindicirana (164). Preporucuju se godiSnja cijepljenja protiv influenze inaktiviranim
cjepivom (165). Imunokompromitirani bolesnici imaju visoku incidenciju infekcije
pneumokokom s razvijenom rezistencijom na penicilin, ¢ak i TMP-SMX. Optimalno se preporuca
cijepljenje 23-valentnim pneumokoknim cjepivom prije ili nakon transplantacije s docjepom
nakon 5 godina (166).

Cijepljenje protiv HBV treba provesti prije planirane TB (167). Imunosupresivna terapija,
osobito steroidi, mogu potaknuti reaktivaciju HBV. U slu€aju pozitivnog HBsAg provodi se
profilaksa entecavirom (168). S razvojem interferon neovisnih direktno djelujucih antivirusnih
lijekova (engl. Direct acting antivaral therapy, DAA) rutinski se primjenjuju prosireni kriteriji
HCYV seropozitivnog donorstva (169). HCV infekcija ne smatra se kontraindikacijom za TB (170).

HIV infekcija primatelja nije kontraindikacija za transplantaciju organa od HIV pozitivnog
donora s izvrsnim rezultatima (171). [zazov je uskladiti interakcije imunosupresivne i antivirusne
terapije zbog Cega se izostavljaju proteazni inhibitori kako bi se sprijecile interakcije s
kalcineurinskim inhibitorima (172).

S obzirom da je 8 do 100 puta povisena incidencij tuberkuloze u primatelja solidnih organa,

bolesnike. Hepatotoksicnost i brojne interakcije otezavaju lijecenje antituberkuloticima nakon TB.
Rifampicin snizava koncentracije kalcineurinskih inhibitora i glukokortikoida koji perzistiraju
tjednima nakon prestanka lijeCenja stoga se protokole koji sadrzavaju rifampicin preporuca
dovrsiti dva do Cetiri tjedna prije TB (174).

U primatelja bubrega provodi se redoviti probir sljedecih infekcija (55);

e HIV,HBV, HCV —PCR testiranje nukleinskih kiselina 4 do 6 tjedana nakon transplantacije

¢ BK poliomavirus — probirni PCR testovi krvi i urina mjesecno prvih 6 mjeseci, zatim 9.,

12., 18. 1 24. mjesec te godiSnje 5 godina nakon transplantacije
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e CMYV —u primatelja kojima nije propisana profilaksa PCR testiranje nukleinskih kiselina
tjedno prva tri mjeseca

e asimptomatska bakterijurija — probir sedimenta urina na svakoj kontroli.

Oportunisti¢ka infekcija BK poliomavirusom (engl. BK polyomavirus, BKPyV) sastoji se
od stadija virurije, viremije i BK poliomavirusne nefropatije (BKPyVAN) koja moZe uzrokovati

gubitak presatka (175)
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Slika 3. Graficki prikaz tipi¢nog tijeka virurije, viremije 1 BK virusne nefropatije s opcijama
klini¢kih intervencija; preemptivna, obligatorna i kasna intervencija. Kratice; BKPyVAN, BK

poliomavirusna nefropatija; Vr, virurija; Vm, viremija; Kr, kreatinin.

BKPyV je ubikvitaran DNA virus sa seroprevalencijom od 80 do 90% u op¢oj populaciji.
Nakon primarne infekcije, najces¢e u djetinjstvu, zaostaje latentna infekcija u renalnim tubularnim
1 uroepitelnim stanicama (176). Izlu¢ivanje BKPyV urinom detektirano PCR testom ¢esto se moze
pronadi u inace zdravih odraslih osoba starije dobi, trudnica i bolesnika sa suprimiranim stani¢nim
imunitetom te nema klini¢kih posljedica (177). Renalne tubularne ili uroepitelne stanice s

intranuklearnim virusnim inkluzijama, tzv. stanice poput mete (engl. Decoy stanice) u urinu znak
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su veceg broja replikacija virusa, ali nemaju vecu prognosti¢ku vrijednost od PCR testa za razvoj
viremije. Virurija je najranija manifestacija BKPyV koja se javlja u Cetvrtine do tre¢ine bolesnika
u prvoj godini nakon TB. Takoder, virurija je asimptomatska i u vecini slucajeva ne progredira u
viremiju (178). Viremija je ¢eS¢a kod ve¢ opterecenja urina virusom te se javlja u 10 do 30%
primatelja u prvih Sest mjeseci nakon transplantacije i u 5 do 10% nakon tog vremena (179). Vazno
ja naglasiti kako je viremija poput virurije obi¢no asimptomatska (178). Ipak, viremija ima
pozitivnu prediktivnu vrijednost od 45 do 60% za razvoj BKPyVAN s ireverzibilnim oSte¢enjima
ve¢ unutar jednog ili dva tjedna (180). Sli¢no viruriji, ve¢e opterecenje krvi virusom ima vecu
prediktivnu vrijednost za razvoj BKPyVAN. Ukupna incidencija BKPyVAN u bolesnika s
transplantiranim bubregom je 1 do 10% (181). Najveca incidencija BKPyVAN je u prvih dva do
Sest mjeseci nakon TB i u vecini slucajeva se javlja u prvoj godini nakon TB, ali se moze javiti i
godinama nakon TB, ¢eS¢e u bolesnika s kombiniranim transplantacijama organa i intenzivnijom
ukupnom imunusupresijom (182). Asimptomatska virurija, viremija i sporoprogresivan porast
kreatinina su ¢esto jedini pokazatelji BKPyVAN. Lije¢enje BKPyVAN je usmjereno na smanjenje
ukupne imunosupresije (55). Viremija je opce prihvacena indikacija za redukciju kroni¢ne
imunosupresivne terapije.

Prvi korak u lije¢enju BKPyVAN je smanjenje doze antimetabolita za 50% 1 ako nakon
dva do cetiri tjedna ne dode do smanjenja optere¢enja virusom antimetabolit se ukida. Ako se i
nakon daljnja dva tjedna ne prati smanjenje broja kopija virusa reducira se doza kalcineurinskog
inhibitora 25 do 50% s ciljnim krvnim koncentracijama takrolimusa 4 do 6 ng/mL i ciklosoporina
60 do 100 ng/mL. Smanjenjem ukupne imunosupresije povecava se rizik odbacivanja koje je tesko
klinicki razlikovati od progresivne BKPyVAN (183). Biopsija bubrega je zlatni standard u
dijagnosticic. BKPyVAN. Histoloski je takoder ponekad tesko razlikovati T limfocitima
posredovano stani¢no odacivanje od BKPyVAN (184). Rutinski se ne primjenjuju komercijalno
dostupni IVIG koji sadrze neutraliziraju¢a protutijela za vecinu glavnih genotipova BKPyV,
kinoloni, leflunomid ili cidofovir (185). Retransplantacija nakon gubitka presatka zbog
BKPyVAN preporuca se nakon nestanka BKPyV viremije, ali nije uvjet (186). Rijetka klinicka
manifestacija BKPyV u bolesnika s transplantiranim bubregom je hemoragicni cistitis koji se ceSce
javlja u bolesnika s transplantiranim hematopoeti¢nim mati¢nim stanicama (187). Neistrazena je
in vitro i na animalnim modelima pretpostavljena veza izmedu BKPyV 1 genitourinarne

onkogeneze (188).
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1.2.4. Kardiovaskularne bolesti u bolesnika s transplantiranim bubregom

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su glavni uzrok smrti i gubitka presatka u bolesnika s
transplantiranim bubregom i Se¢ernom bolesti (189). Posttransplantacijski je oko 50 do 60% smrti
direkno povezano s KVB (190). Ipak, bolesnici s transplantiranim bubregom su u nizem riziku od
fatalnih i nefatalnih kardiovaskularnih dogadaja u usporedbi s bolesnicima na dijalizi, ali znatnom
viSem u usporedbi s opéom populacijom (191). KVB prije TB najvazniji su prediktor
kardiovaskularnih dogadaja nakon TB (192). Neovisni tradicionalni rizi¢ni c¢imbenici
aterosklerotske KVB (engl. Atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD) su starija dob,
Secerna bolest, muski spol, pusenje, arterijska hipertenzija i hiperlipidemija (192). Framinghamski
bodovni sustav koji se temelji na tradicionalnim ¢imbenicima rizika 1 koristi se u procjeni rizika
koronarne bolesti u opcoj populaciji podcjenjuje kardiovaskularni rizik u bolesnika s
transplantiranim bubregom (193). Netradicionalni rizi€ni ¢imbenici povezani s poviSenim
kardiovaskularnim rizikom u bolesnika s transplantiranim bubregom su smanjena bubrezna
funkcija nakon TB, duljina lijeenja dijalizom prije TB, odbacivanje presatka, anemija,
hiperhomocistinemija, povisene razine lipoproteina, C-reaktivnog proteina (CRP) i interleukina 6
(IL-6), snizene razine homoarginina koji je supstrat sinteze dusi¢nog oksida (NO), proteinurija,
hiperfosfatemija i fizicka neaktivnost (193,194). Pretilost i metaboli¢ki sindrom su Cesti u
bolesnika s transplantiranim bubregom. Pretilima se klasificira 50% bolesnika nakon TB (195).
Dobitak na tjelesnoj tezini nakon TB rezultat je oporavka apetita nakon reverzije uremije,
izlozenosti relativno visokim dozama glukokortikoida u peritransplantacijskom razdoblju i fizicke
neaktivnosti (196). Indeks tjelesne mase (ITM) je neovisno povezan s povisenim rizikom sr¢anog
popustanja i atrijske fibrilacije (197). Vaskularne kalcifikacije koje su Cest radioloski nalaz u
bolesnika prije TB takoder su povezane s pove¢anom ukupnom smrtnosti nakon TB (198).

Arterijska hipertenzija je prisutna u 50 do 80% bolesnika s transplantiranim bubregom i
povezana je s losijim dugoro¢nim ishodima presatka (199). Rizi¢ni ¢imbenici povezani s ve¢om
incidencijom arterijske hipertenzije u posttransplantacijskom razdoblju su arterijska hipertenzija
prije TB, ve¢i ITM, muski spol, starija dob, prisutnost nativnih bubrega, odgodena funkcija ili
kroni¢na disfunkcija presatka, lijeCenje inhibitorima kalcineurina i glukokortikoidima, akutno
odbacivanje te povrat osnovne bubrezne bolesti u presadak (199). Primarno se procjenjuju

reverzibilni uzroci arterijske hipertenzije popust volumnog statusa, funkcije presatka,
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imunosupresivnih lijekova i stenoze renalne arterije transplantiranog bubrega (engl. Transplant
renal artery stenosis, TRAS). Inhibitori kalcineurina i glukokortikoidi doprinose hipertenziji
mehanizmima vazokonstrikcije i retencije soli, dobitka na tezini i mineralokortikoidnim u¢inkom
(200). Klinicke karakteristke sugestivne za TRAS su akcelerirana i rezistentna hipertenzija,
hipokalijemija zbog sekundarnog hiperaldosteronizma, oSte¢enje bubrezne funkcije nakon
primjene ACEI ili blokatora angiotenzinskih receptora (ARB), ponavljajuée epizode akutnog
pluénog edema ili abdominalni Sum nad presatkom (201). Smatra se da nasljedna sklonost
arterijskoj hipertenziji primarno pociva u bubregu. Stoga donorski bubrezi mogu imati
prohipertenzivna ili antihipertenzivna svojstva (202). PoviSeni krvni i tlak pulsa rezultiraju
hipertrofijom lijeve klijetke (HLK) koja je neovisni rizi¢ni ¢imbenik sr¢anog zatajenja i smrti u
op¢oj populaciji i primatelja transplantiranog bubrega (203).

U neposrednom posttransplantacijskom razdoblju klju¢no je odrzati primjerenu perfuziju
presatka 1 izbje¢i hipotenziju radi rizika tromboze presatka. Stoga je usvojen termin tzv.
permisivne hipertenzije premda nema ¢vrstih preporuka za ciljne vrijednosti krvnog tlaka koji se
najcesce krece u rasponu od 140 do 160/90 mmHg. Nacelno se izbjegavaju ACEI i ARB u prvih
tri do Sest mjeseci nakon TB budu¢i da mogu uzrokovati porast serumskog kreatinina,
hiperkalijemiju i usporiti oporavak anemije (204). Dugoro¢no se preporucuju ciljne vrijednosti
krvnog tlaka do 130/80 mmHg (55). Lijecenje u prvoj liniji ¢ine dihidropiridinski blokatori
kalcijevih kanala koji se suprostavljaju kalcineurinskim inhibitorima uzrokovanoj vazokonstrikciji
1 smanjuju rizik gubitka presatka (205). Nedihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala su snazni
inhibitori CYP3A4 te se izbjegavaju zbog povecanja izlozenosti kalcineurinskim i mTOR
inhibitorima.

Nijedna skupina antihipertenzivnih lijekova nije kontraindicirana u bolesnika s
transplantiranim bubregom. ACEI i ARB su dugoro¢no osobito korisni u bolesnika s proteinurijom
(206).

Indikacije za revaskularizaciju TRAS, najcesce perkutanom balonskom angioplastikom sa
ili bez stentiranja, su nedostatnost ili nepodnoSenje optimalnog medikamentoznog lijecenja,
ponavljajuéi akutni pluéni edemi i pogorSanje funkcije presatka (207).

Dislipidemija je Cesta u bolesnika s transplantiranim bubregom. Tradicionalni je rizi¢ni
¢imbenik KVB 1 skrac¢enog prezivljenja presatka (208). Dislipidemija se povezuje s lijeCenjem

sirolimusom, inhibitorima kalcineurina, osobito ciklosporinom, i glukokortikoidima (209,210).

28



Preporuke za primarnu i sekundarnu prevenciju dislipidemije u bolesnika s transplantiranim
bubregom sukladne su preporukama za nedijalizne bolesnike s KBB ovisno o postojanju ASCVD
(211). Lijecenje izbora su statini, ali uz oprez zbog interakcija s metabolizmom i transportom
imunosupresivnih lijekova, osobito ciklosporina (211). Lijekovi u drugoj liniji lijjecenja su
ezetimib, omega 3 masne kiseline i niacin (212). Rutinski se ne primjenjuju inhibitori proprotein
konvertaze subtilisin-kexin tip 9 (PCSK-9) zbog nedostatnih podataka o u¢inkovitosti i sigurnosti
u bolesnika s transplantiranim bubregom dok se fibrati ne preporucuju zbog potencijalne

toksi¢nosti u vidu razvoja miozitisa i rabdomiolize te reverzibilnog porasta kreatinina za 30 do

40% (213).

1.2.5. Posttransplantacijska Se¢erna bolest

Posttransplantacijska Se¢erna bolest (engl. Posttransplant diabetes mellitus, PTDM),
ranijeg naziva NODAT), Cesta je komplikacija TB prosjec¢ne incidencije oko 20% (214,215).
PTDM je povezana s ve¢im stopama mortaliteta i morbiditeta, odnosno vis§im stopama odbacivanja
bubrega, KVB i infekcija koje su vodeci uzroci smrtnosti u bolesnika s transplantiranim bubregom.
Metabolic¢ke i mikrovaskularne komplikacije Sec¢erne bolesti brze se razvijaju u transplantiranih
bolesnika (216). Premda se PTDM najcesce javlja u prvih nekoliko mjeseci dijagnoza se ne
postavlja u prvih Sest tjedana zbog visoke ucestalosti prolazne hiperglikemije u neposrednom i
ranom posttransplantacijskom razdoblju (214). Rizik PTDM je dozivotni zbog cega se provode
redoviti tromjesecni probiri. Uzroci relativno visoke incidencije PTDM su oporavak funkcije
transplantiranog bubrega u procesima metabolizma i izlu€ivanja inzulina te glukoneogeneze,
dijabetogeni uc¢inak imunosupresivnih lijekova poput glukokortikoida, kalcineurinskih i mTOR
inhibitora, predisponiraju¢i ¢imbenici kao S$to su starija dob, Afroameri¢ko ili Hispansko
podrijetlo, pretilost, obiteljska anamneza Secerne bolesti, osobna anamneza gestacijskog
dijabetesa, preoperativna intolerancija glukoze i perioperativna hiperglikemija, infekcije HCV i
CMYV, hipomagnezijemija, HLA inkompatibilnost, kadaveri¢na i transplantacija sa zivih donora
muskog spola (217-221).

Lijecenje PTDM je stupnjevito, zapo€inje nefarmakoloSkim mjerama promjena zivotnog

stila i prehrambenih navika, redukcije tjelesne tezine i tjelovjezbe nakon ¢ega slijedi farmakoloska
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terapija, oralnim hipoglikemicima u prvoj liniji te inzulinom u drugoj liniji (214). Takrolimus nosi
poviSeni rizik PTDM u odnosu na ciklosoporin, osobito pri vi§im koncentracijama (222).
Modifikacije imunosupresivne terapije kojima bi se poboljsala tolerancija glukoze uvijek treba
razmotriti nasuprot riziku mogucéeg odbacivanja presatka (223). Rutinski se ne preporuca zamjena
takrolimusa ciklosporinom ili mTOR inhibitorom pri ¢emu sirolimus moZze pogorsati inzulinsku
rezistenciju i kontrolu glikemije (221,224). LijeCenje se zapocinje sulfonilurejama, meglitinidima
ili inhibitorima dipeptidil peptidaze 4 (DPP4 inhibitorima) (225). DPP4 inhibitor sitagliptin
znacajno podize koncentracije ciklosporina i moze dovesti do produzenja QT intervala (226)dok
DPP 4 inhibitor linagliptin ima minimalan u¢inak na koncentracije ciklosporina (226). Rutinski se
u prvoj liniji lijeCenja ne primjenjuju metformin, inhibitori alfa glukozidaze, agonisti receptora
glukagonu sli¢cnog peptida 1 (engl. Glucagon-like peptide 1 agonists, GLP-1 agonisti) ili inhibitori
natrij-glukoznog kontransportera 2 (engl. Sodium-glucose contrasporter 2 inhibitors, SGLT?2
inhibitori) koji se koriste prema indikacijama. Tiazolidinedioni se ne preporucuju u bolesnika s
transplantiranim bubregom zbog rizika pogorSanja mineralne gustoc¢e kosti, kalcineurinske

toksic¢nosti i edema, a kontraindicirani su i u jetrenoj bolesti (225).

1.2.6. Poremecaji mineralnog metabolizma i gustoce kostiju u bolesnika s

transplantiranim bubregom

Sekundarni hiperparatireoidizam je prisutan u 15 do 50% bolesnika s transplantiranim
bubregom i povezan je s pove¢anom smrtnosti i nizim stopama prezivljenja presatka (227).
Bolesnici sa sekundarnim hiperparatireoidizmom se prezentiraju hiperaklcijemijom 1
hipofosfatemijom ili samo poviSenim paratiroidnim hormonom (PTH). LijeCenje se odabire ovisno
o vrijednostima kalcija i fosfata. Kod blage i umjerene hiperkalcijemije i hipofosfatemije izbor su
kalcimimetici dok se kod teske ili simptomatske hiperkalcijemije i hipofosfatemije preporuca
subtotalna paratireoidektomija (228). Ako nema hiperkalcijemije lijeCenje se provodi vitaminom
D ili analozima vitamina D (229).

U prvoj godini nakon TB ubrzan je gubitak mineralne gusto¢e kosti. Rizi¢ni faktori za

osteoporozu u ovoj populaciji bolesnika su dugotrajno lijeenje glukokortikoidima i inhibitorima
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kalcineurina te perzistentni hiperapartireoidizam (230). Perzistentni hiperparatireoidizam i

osteoporoza povezani su s povecanim rizikom fraktura (231).

1.2.7. Hipomagnezijemija i metaboli¢ka acidoza u bolesnika s transplantiranim

bubregom

Hipomagnezijemija nakon TB posljedica je kalcineurinskim inhibitorima uzrokovanog
smanjenja bubreznog aktivnog stani¢nog transporta magnezija (engl. Transient receptor potential
cation channel subfamily M Member 6, TRPMG6) Sto dovodi do gubitaka magnezija (232).
Hipomagnezijemija potice inzulinsku rezistenciju i doprinosi razvoju PTDM ali i kalcineurinske
nefrotoksi¢nosti (218).

Inhibitori kalcineurina, slicno Secernoj bolesti, uzrokuju renalnu tubularnu acidozu (RTA)
tip 4 koja se manifestira hiperkloremi¢cnom matabolickom acidozom s normalnim anionskim

zjapom (233).

1.2.8. Giht u bolesnika s transplantiranim bubregom

Giht se po prvi put javlja u 13% bolesnika s transplantiranim bubregom. Poznato je kako
inhibitori kalcineurina smanjuju izlu¢ivanje uratne kiseline (234). Dodatni rizi¢ni ¢imbenici za
hiperuricemiju su oSte¢ena bubrezna funkcija te koriStenje tijazidskih i diuretika Henleove petlje.

(234).

1.2.9. Posttransplantacijska eritrocitoza

Posttransplantacijska eritrocitoza definira se perzistentno poviSenim vrijednostima
hemoglobina > 170 g/L 1 hematokrita > 51% u razdoblju duzem od Sest mjeseci (235). Javlja se u
22% bolesnika s transplantiranim bubregom, naj¢es¢e izmedu 8. i 24. mjeseca nakon TB (235).
Potrebno je iskljuciti druge uzroke eritrocitoze poput malignoma, kroni¢ne opstruktivne bolesti

plu¢a (KOPB) i opstruktivne apneje u snu (engl. Obstructive sleep apnea, OSA). Patogeneza
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posttransplantacijske eritrocitoze je multifaktorijalna. Kao potencijalni uzroci navode se i
autonomna sekrecija eritropoetina iz nativnih bubrega, poviSene vrijednosti hematopoetskih
faktora rasta poput inzulinu slicnog faktora rasta 1 (engl. Insulin-like growth factor 1, IGF-1) i
imunoglobulina Al (IgAl) koji povecavaju osjetljivost na eritropoetin, aktivacija renin
angiotenzinskog sustava (RAS) te endogeni androgeni (235). Simptomi posttransplantacijske
eritrocitoze su slabost, glavobolja, pletora, letargija i vrtoglavice. Lije¢enje se provodi u prvoj liniji
ACEI ili ARB te u drugoj liniji teofilinom, antiproliferativnim lijekovima i flebotomijom (236).

Acetilsalicilna kiselina se propisuje u primarnoj prevenciji kardiovaskularnih dogadaja.

1.2.10. Maligne bolesti u bolesnika s transplantiranim bubregom

Bolesnici s transplantiranim bubregom imaju tri puta vecu vjerojatnost razvoja karcinoma
u vise od 30 primarnih sijela u usporedbi s opéom populacijom (237,238). Nesto je nizi rizik tek
za razvoj karcinoma dojke i karcinoma prostate. Rizi¢ni ¢cimbenici za razvoj karcinoma nakon TB
su izloZenost suncu, vrsta, intenzitet i trajanje imunosupresije te konkomitantne virusne infekcije
(239,240). Rijetko se maligna bolest prenese donorskim organom (241). Epizode akutnog
odbacivanja u prvoj godini nakon TB povecavaju vjerojatnost razvoja sekundarnih malignih
bolesti, vjerojatno zbog intenziviranja ukupne imunosupresije koja se koristi u lijeCenju
odbacivanja. LijeCenje deplecijskim protutijelima T limfocita povezuje se s poviSenim rizikom
PTLD uzrokovanim EBV dok nasuprot deplecija B limfocita smanjuje rizik PTLD i koristi se u
lijeenju PTLD zajedno sa smanjenjem imunosupresije za 25 do 50% 1 kemoterapeuticima
(158,242,243).

U onkoloskom lije¢enju opcenito se izbjegavaju inhibitori kontrolnih tocaka zbog
poviSenog rizika odbacivanja (244). Inhibitori kalcineurina promoviraju onkogenezu primarno
poticudi proizvodnju transformirajuceg faktora rasta beta (engl. Transforming growth factor-beta,
TGF-f3) (245).

Lijecenje azatioprinom nosi poviseni rizik razvoja koznih planocelularnih karcinoma
mehanizmima inhibicije popravka DNA (246). Mikofenolat se ne povezuje s poviSenim veé
neznacajno snizenim rizikom sekundarnih malignih bolesti najvjerojatnije smanjenjem incidencije

epizoda akutnog odbacivanja (247). Protektivan ucinak mTOR inhibitora objaSnjava se
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antiproliferativnim ucincima i poremecajem limfangiogeneze (248,249). Posttransplantacijski se
barem Ccetiri virusne infekcije smatraju kokarcinogenim. EBV se povezuje s limfomima, humani
herpesvirus 8 (HHV 8) s Kaposijevim sarkomom, humani papiloma virus (HPV) s koznim
planocelularnim karcinomima i1 poliomavirus Merkelovih stanica s karcinomom Merkelovih
stanica (240,250). Bolesnici s transplantiranim bubregom su u povisenom riziku za razvoj
karcinoma nativnih, ali i transplantiranog bubrega, s time da je incidencija karcinoma nativnih
bubrega 100 x veca od ocekivane (251). Rizik karcinoma jetre je znacajno veci u bolesnika s
transplantiranom jetrom, ali ne i u bolesnika s drugim transplantiranim solidnim organima (238).
Lijecenje Kaposijeva sarkoma pociva na smanjenju ukupne imunosupresije zamjenom
kalcineurinskog inhibitora mTOR inhibitorom (252). U lije€enju drugih solidnih neoplazmi
preporuca se iskljucenje antimetabolita radije nego zamjena kalcineurinskog inhibitora mTOR
inhibitorom (253). Posttransplantacijski probiri okultnih malignih neoplazmi u bolesnika s
transplantiranim bubregom su dobno strukturirani jednako kao i u opcoj populaciji, osim

preporuke ¢es¢ih probira na kozne neoplazme svakih Sest mjeseci do godinu dana (254,255).

1.3. COVID-19 U BOLESNIKA S TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM

Krajem 2019. godine, identificiran je novi koronavirus, uzro¢nik grozdova upala plu¢a u
Wuhanu, gradu u provinciji Hubei, u Kini. Nazvan je koronavirusom teskog akutnog respiratornog
sindroma 2 (engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) (256). Infekcija
koju uzrokuje SARS-CoV-2 nazvana je koronavirusnom bolesti 2019 (COVID-19). SARS-CoV-
2 se munjevitom brzinom proSirio Kinom i svijetom te je Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
11. ozujka 2020. godine proglasila globalnu pandemiju koja je trajala vise od tri godine, do svibnja
2023. godine kada je proglasen kraj globalne prijetnje COVID-19. SARS-CoV-2 je RNA virus
koji pripada rodu Betakoronavirusa i obitelji Coronaviridae (256). Temeljem homologije genskog
materijala primarnim rezervoarom SARS-CoV-2 smatraju se $iSmisi iako nije jasno da li je u
prijenosu virusa na ljude sudjelovao intermedijarni domacin (257). Stani¢ni receptor SARS-CoV-
2 u ljudi je angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2 (ACE2) za koji se veZe receptor vezuju¢om

domenom proteina Siljka (258). Vaznu ulogu u stani¢nom ulasku SARS-CoV-2 ima i serinska
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proteaza TMPRSS2, a u novije vrijeme zbog razvoja rezistencije i furinska proteaza (259,260).
Mutiranjem virusa mijenjale su se varijante virusa koje su imenovane slovima Grcke abecede.
Globalno dominantne varijante postale su Alpha identificirana u Velikoj Britaniji u drugoj polovini
2020. godine, Delta identificirana u Indiji u prosincu 2020. godine i Omicron identificirana u
Bocvani i Juznoafrickoj Republici u studenom 2021. godine. Varijantama virusa mijenjale su se
infektivost virusa, sposobnost izbjegavanja steCenog imuniteta i tezine klinickih slika. Omicron
varijanta uzrokuje blaze klinicke slike, ali ima najviSe stope reinfekcija Sto je zajednicki rezultat
intrinzi¢nih svojstava virusa i zastite steCenog imuniteta cijepljenjem i preboljenjem COVID-19
infekcije (261,262). Omicron varijanta se povezuje s tre¢inom procijenjenog rizika hospitalizacija
1 smrti Delta varijante prilagodeno za dob, spol, cjepni status i preboljenu infekciju (261). SARS-
CoV-2 je respiratorni virus, ali je prisutnost virusa nejasnog klini¢kog znac¢aja utvrdena i u stolici,
krvi, suzama i sjemenoj tekucini (263-265). COVID-19 infekcija se prenosi transplantacijom
pluéa dok se transplantacije drugih solidnih organa smatraju sigurnima (266). Kratkoro¢ni ishodi
kadaveri¢nih transplantacija bubrega SARS-CoV-2 pozitivnih i negativnih donora su usporedivi
mjereno stopama odgodene funkcije, odbacivanja i zatajenja presatka te mortaliteta (267). Vrijeme
inkubacije COVID-19 infekcije je prosjecno 3 do 5 dana, najvise 14 dana (268). Prijenos infekcije
nije vjerojatan nakon 10 dana bolesti (269). Produljeno oslobadanje infektivnih virusnih Cestica je
opisano u asimptomatskih i imunokompromitiranih domacina (270). Detektabilna ribonukleinska
kiselina (engl. Ribonucleic acid, RNA), osobito kod virusnih optere¢enja < 10°kopija/mL, ne znagi
nuzno infektivnost (271). Klinicka slika COVID-19 infekcije krec¢e se od asimptomatske i blage
bolesti gornjih diSnih puteva do teske obostrane virusne upale pluéa s razvojem akutnog
respiratornog distresnog sindroma (engl. Acute respiratory distress syndrome, ARDS) (272,273).
Ipak, ve¢ina COVID-19 infekcija su blage. Teska bolest se definira saturacijom kisika na sobnom
zraku < 94% ili potrebom suplementacije kisika te potpore ventilatorom.

Klinicke komplikacije COVID-19 infekcije su sréano-zilne (aritmije, miokarditis, stres
kardiomiopatija, sr¢ano popustanje, akutno pluéno srce i sr¢ani udar), multisistemski inflamatorni
sindrom u odraslih s moguéim razvojem kardiogenog Soka, tromboembolijski incidenati s
arterijskim i venskim trombozama, neuroloske manifestacije (encefalopatija, cerebrovaskularne
bolesti i neuromuskularni sindromi) te sekundarne infekcije sa sindromom sepse (274-277).
Simptomatska COVID-19 bolest se najeS¢e prezentira kaSljem, febrilitetom, mialgijama,

glavoboljom, dispnejom, grloboljom, proljevom, muc¢ninom, povra¢anjem, smetnjama mirisa i
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okusa, rinorejom, nazalnom kongestijom, zimicom, umorom, konfuzijom te boli ili pritiskom u
prsima (278). Prevalencija gastrointestinalnih simptoma je 18 % (263). Konjuktivitis takoder moze
biti klinicka manifestacija COVID-19 infekcije (264). Smetnje mirisa i okusa su ¢esto subjektivne
1 prolazne te su rjede simptom Omicron varijante virusa (278). Specificna kozna manifestacija
COVID-19 infekcije u adolescenata i mladih odraslih s asimptomatskom ili blagom bolesti su
ozeblinama sli¢ne plave okrajine, tzv. COVID prsti (279). U bolesnika s transplantiranim solidnim
organom poviSena temperatura je manje ¢est simptom vjerojatno zbog ucinka imunosupresivne
terapije na sistemski upalni odgovor (280).

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj teSke bolesti su starija dob, muski spol, fizicka neaktivnost i
pridruZzene bolesti poput pretilosti, Secerne bolesti, KVB 1 cerebrovaskularnih bolesti, astme,
kroni¢nih pluénih, jetrenih i bubreznih bolesti, cisti¢ne fibroze, zlocudnih bolesti, transplantiranih
solidnih organa i krvotvornih mati¢nih stanica, lije¢enja kronicnom imunosupresivnom terapijom,
primarnih imunodeficijencija, anemije srpastih stanica i talasemije, psihijatrijskih bolesti i
demencija, razvojnih invaliditeta, tuberkuloze i infekcije HIV-om (281,282). Ipak, rizik mortaliteta
kod bolesnika s transplantiranim bubregom je slican riziku opée populacije prilagodeno za
pridruzene bolesti (283).

Laboratorijski parametri koji se povezuju s loSijim ishodima su limfopenija,
trombocitopenija, poviSeni jetreni enzimi i laktat dehidrogenaza (LDH), upalni parametri (CRP i
feritin) 1 inflamatorni citokini (IL 6 i faktor nekroze tumora alfa (engl. Tumor necrosis factor
alpha, TNF alpha)), troponin i kreatin fosfokinaza (CK), D dimeri, produzeno protrombinsko
vrijeme 1 akutna ozljeda bubrega (284,285). Limfopenija je jace izrazena u bolesnika s
transplantiranim solidnim organom nego u op¢oj populaciji (280). Imunosupresivni lijekovi mogu
direktno, npr. limfocitna deplecijska antitijela, ili indirektno, npr. antimetaboliti, doprinijeti
limfopeniji (286). Opservacijskim studijama izdvojen je deficit vitamina D kao mogu¢i ¢imbenik
rizika los$ijih ishoda iako nema ¢vrstih dokaza kako supstitucija vitamina D poboljSava ishode
(287). Istrazivanjem povezanosti polimorfizama gena ABO sustava krvnih grupa i SARS-CoV-2
infekcija s respiratornim zatajenjem najvisi rizik uocen je za krvnu grupu A, a najnizi za krvnu
grupu O (288).

Imunopatologija COVID-19 infekcije sastoji se od dvije faze. Prva je virusna faza koju
karakteriziraju replikacija virusa i direktne virusom posredovane ozljede endotela i tkiva nakon

koje slijedi druga faza sistemske endotelne neravnoteze s aktivacijom lokalnog i sistemskog
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imunoloskog odgovora koji mogu perzistirati i nakon eradikacije virusa ¢ime se nadilazi primarni
cilj suprostavljanja invaziji patogena i ozljedi tkiva (289,290). Bujanje mijelopoeze s velikim
udjelom nezrelih neutrofila, monocita i mijelodinih progenitora te neuravnoteZen odgovor
adaptivnog imuniteta s izrazenom limfopenijom gotovo su patognomonicni za tesku bolest (291).
Neutrofilne izvanstanicne mreze (engl. Neutrophil extracellular traps, NETs) su vazno sucelje
procesa upale i tromboze (290). Tkivni faktor je glavno pogonsko gorivo koagulacijske kaskade
te povratnih sprega upale i tromboze koje rezultiraju ozljedom endotela i neutrofilnim
mikrovaskularnim trombozama (290).

Cijepljenje je, uz mjere socijalnog distanciranja, optimalna prevencija COVID-19 infekcije
dok su monoklonalna protutijela neucinkovita protiv ve¢ine novijih Omicronovih podtipova u
cirkulaciji. Cjepiva koja su u uporabi od pocetaka su mRNA i adenovirusna vektorska cjepiva te
u novije vrijeme rekombinantno monovalentno proteinsko cjepivo s pojacivacem.
Kontraindikacija za cijepljenje su teske alergijske reakcije na sastojke cjepiva. Najcesc¢e su lokalne
nuspojave cijepljenja bol na mjestu injekcije, crvenilo, otok, svrbez i ipsilateralna limfadenopatija
(292). Slijede manje ozbiljne sistemske nuspojave, umor, glavobolja, mialgija, poviSena tjelesna
temperatura, zimica i bolovi u zglobovima (292). Glavni sigurnosni rizici cijepljenja su vrlo rijetke
upale sréanog miSi¢a i sréane ovojnice u adolescenata i mladih musSkaraca s mRNA i
rekombinantnim proteinskim cjepivima te tromboze s trombocitopenijom i Guillain-Barré sindrom
(GBS) s adenovirusnim vektorskim cjepivima (293-295). Iako je imunogenost i ucinkovitost
COVID-19 cjepiva niza u bolesnika s transplantiranim solidnim organom u odnosu na op¢u
populaciju, dobrobit cijepljenja nadmasuje rizike (296). Cijepljenje protiv SARS-CoV-2 se
preporuca dovrsiti najmanje dva tjedna prije ili mjesec dana nakon TB, odnosno tri mjeseca nakon
TB ako su indukcijskim lije€enjem uzrokovane deplecija T ili B limfocita.

Nema ¢vrstih dokaza za modifikaciju imunosupresivne terapije u vrijeme cijepljenja kako
bi se povecala vjerojatnost razvoja zastitnog imuniteta premda neki struc¢njaci zagovaraju
privremeno ustezanje antimetabolita (297). Antimetaboliti teoretski slicno smanjuju sposobnost
razvoja primjerenog imunoloskog odgovora i na prirodnu infekciju. Suprotno, eksperimentalni
podatci sugeriraju da mTOR inhibitori mogu imati biolosku aktivnost protiv SARS-CoV-2 (298).

Lijecenje se razlikuje prema procijenjenom riziku, potrebi za hospitalizacijom 1 tezini
klini¢ke slike. Nirmatrelvir-ritonavir, inhibitor virusne proteaze, peroralni je lijek izbora za

simptomatske bolesnike koji su u visokom riziku za razvoj teSke bolesti (299). Nirmatrelvir-
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ritonavir smanjuje vjerojatnost hospitalizacija i smrti u visokorizi¢nih bolesnika s blagom do
umjerenom COVID-19 bolesti koji ne zahtijevaju lijecenje kisikom (300). Doziranje lijeka se mora
prilagoditi bubreznoj funkciji. Lijek je inhibitor i supstrat CYP3A4 sa znacajnim
interakacijama(301), a kontraindiciran je s istodobnom primjenom CYP3A4 induktora zbog
neucinkovitosti i razvoja rezistencije (301). Izbjegava se istodobna primjena s mTOR inhibitorima
dok koncentracije inhibitora kalcineurina treba pazljivo nadzirati (302). Rebound fenomen je
karakteristika lijeCenja nirmatrelvir-ritonavirom zbog ¢ega se ne preporuca u bolesnika koji nisu u
visokom riziku za progresiju bolesti s ciljem skrac¢enja vremena infektivnosti. Rebound fenomen
se odnosi na povrat simptoma bolesti i porast opterecenja virusom nakon klinickog poboljSanja
pracenog negativnim antigenskim testom u prvih nekoliko tjedana nakon preboljenja infekcije
(303). Alternative nirmatrelvir-ritonaviru su parenteralni nukleotidni analog remdesivir i
konvalescentna plazma koji takoder smanjuju rizik teSke bolesti i hospitalizacija u visokorizi¢nih
bolesnika (304,305).

Nesteroidni antireumatici, ACEI i ARB se mogu sigurno koristiti u COVID-19 bolesti
budu¢i da nema dokaza da pogorSavaju ishode (306).

Hospitalizirani bolesnici s visokim rizikom progresije bolesti lijee se remdesivirom, dok
se umjerene doze glukokortikoida propisuju samo bolesnicima s respiratornom insuficijencijom
(deksametazon 6 mg ili metilpredinozolon 32 mg ili pednizon 40 mg ili hidrokortizon 150 mg)
(307). Remdesivir skracuje trajanje bolesti i smanjuje rizik mehanicke ventilacije u pazljivo
odabranih bolesnika, a siguran je u bolesnika sa zatajenjem bubrega (308). Nuspojava lijeenja
remdesivirom moze biti porast jetrenih enzima. U bolesnika s progresivnim pogorSanjem
respiratorne insuficijencije ili respiratornim zatajenjem ne propisuje se remdesivir ve¢ se
preporuca unutar 24 do 48 h sati od prijema u Jedinice intenzivnog lijeCenja (JIL) ili unutar 96 h
od hospitalizacije glukokortikoidima dodati inhibitor Janus kinaze (JAK inhibitor) baricitinib ili
inhibitor IL-6 tocilizumab (307).

Svim hospitaliziranim bolesnicima se preporuc¢a tromboprofilaksa osim u slucaju
postojanja kontraindikacije (309). S obzirom da je rizik bakterijskih superinfekcija manji od 20%
antibiotsko lijecenje se propisuje prema individualnoj procjeni (277).

U bolesnika s transplantiranim solidnim organom prilagodba imunosupresivne terapije je
individualna ovisno o tezini bolesti i imunoloskom riziku odnosno vremenu proteklom od TB i

riziku odbacivanja (280). Optimalan pristup nije poznat. U bolesnika s umjerenom i teSkom bolesti

37



najcesce se reducira doza ili izostavi antimetabolit, osobito kod izrazene limfopenije (apsolutni
broj limfocita < 700 stanica/mL) (286). Inhibitori kalcineurina se nastavljaju budu¢i da inhibiraju
IL-6 1 IL-1 signalne puteve koji doprinose razvoju neuravnoteZenog imunoloSkog odgovora u
teSkoj COVID-19 bolesti (310). Zabrinutost da COVID-19 infekcija moze povecati rizik akutnog
odbacivanja presatka i spoznaja da pretjerani imunoloski odgovor domacina doprinosi tezini

COVID-19 bolesti naglasava koristi imunosupresivne terapije smanjenog intenziteta.

1.4. DUGI COVID U BOLESNIKA S TRANSPLANTIRANIM
BUBREGOM

Znacajni javnozdravstveni problem u globalnoj pandemiji COVID-19 postao je novi
sindrom produljenog oporavka od COVID-19 infekcije. SZO je u listopadu 2021. godine donijela
konsenzusnu definiciju sindroma dugog COVID-a ili post-COVID stanja (engl. Long COVID;
Post-acute sequelae of the SARS-CoV-2 infection, PASC) kao prisutnost simptoma koji se javljaju
unutar tri mjeseca od akutne bolesti, traju barem dva mjeseca i ne mogu se objasniti alternativnom
dijagnozom (289,311). Sindrom dugog COVID-a se ne povezuje s aktivhom virusnom infekcijom
1 infektivnosti (269). Prevalencija sindroma dugog COVID-a sa znacajnim utjecajem na socijalno
1 profesionalno funkcioniranje iznosi 3 do 11.5 % (289). Postotci su viSi u opservacijskim
studijama gdje se krecu u rasponu od manje od 10 % do 60 % (312). U sistematskom pregledu 57
studija s 250,351 ispitanika koji su preboljeli COVID-19 infekciju, 56% muskaraca i 79%
hospitaliziranih, prosje¢ne dobi 54,4 godine, 54% ispitanika je patilo od barem jednog simptoma
dugog COVID-a Sest mjeseci nakon akutne bolesti (291). Prevalencija sindroma dugog COVID-a
se smanjivala pojavom novih varijanti virusa i najniza je za Omicron varijantu, prosjecno 7,8 do
17% (312,313). Brojevi su u populacijama cijepljenih nizi, 10,8% za Delta prema 4,5% za
Omicron varijantu (314). Cijepljenje ima preventivni i terapijski uc¢inak na simptome dugog
COVID-a (291). Lijekovi poput antagonista receptora IL 6 smanjuju vjerojatnost dugog COVID-
a za ¢ak 93% (315).

Sindrom dugog COVID-a nije istovjetan sindromu nakon lije€enja u intenzivnim

jedinicama (engl. Post-intensive care unit syndrome, PICS) koji se ocituje oSte¢enjima
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kognitivnih, psihickih i fizickih funkcija slozene i multifaktorijalne patogeneze koja ukljucuje
mehanizme ishemije, neurotropne 1 sistemske upale, prekid integriteta krvno-moZzdane barijere i
bijele tvari mozga te difuznu misi¢nu atrofiju (316,317).

Dugi COVID je multisistemska bolest koja se javlja neovisno o tezini akutne bolesti i
potrebi za hospitalizacijom (318). Sindrom dugog COVID-a dijeli mnoge sli¢nosti sa sindromom
mijalgi¢nog encefalomijelitisa (ME) ili sindromom kronicnog umora (engl. Chronic fatigue
syndrome, CFS) nejasnog uzroka koje karakteriziraju intolerancije napora 1 ortostaze,
neosvjezavajudi san i kognitivne smetnje. Povezuje se s virusnim i bakterijskim infekcijama poput
infektivne mononukleoze uzrokovane EBV, retrovirusne i enterovirusne infekcije, Lymske bolesti
1 Q groznice, poremecajima imunoloSkog sustava sa stvaranjem citokina koji koreliraju s
neurotropnom upalom i tezinom simptoma, endokrinolosko-metabolickom disfunkcijom sa
smanjenjem metabolickih zahtjeva 1 isporuke energije, disautonomijom i ortostatskom
hipotenzijom, anksioznim poremecajima, distimijom i depresijom, poremecajima spavanja te
genetski promijenjenim stresnim i imunoloskim odgovorom koji mijenja ravnoteze osovine
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda i simpati¢kog ziv€anog sustava (319).

Rizi¢ni ¢imbenici sindroma dugog COVID-a su zenski spol i pridruzene bolesti, dok su
rezultati za dob i tezinu akutne bolesti ambivalentni (320,321). Podaci o prevalenciji i rizicnim
¢imbenicima sindroma dugog COVID-a u bolesnika s transplantiranim bubregom su oskudni i
datiraju uglavnom iz vremena prije pojave cjepiva i Omicron varijante virusa (322,323). U
najvecoj takvoj prospektivnoj kohorti 780 bolesnika s transplantiranim bubregom, sa 41% Zena,
prevalencija barem jednog simptoma dugog COVID-a koji traju najmanje 12 tjedana, uz
napomenu da nisu analizirane psiholoske smetnje, je bila 27% (322). Niti jedna bazalna
karakteristika bolesnika s transplantiranim bubregom niti tezina akutne bolesti nisu se pokazali
neovisnim prediktorima dugog COVID-a (322). Tek je vece optereéenje akutnim simptomima
COVID-19 bolesti imalo pozitivnu prediktivnu vrijednost (322) Istrazivanje je ponovljeno istom
metodologijom u Omicron eri pandemije na 602 ispitanika s transplantiranim bubregom, 85%
cijepljenih i 16% reinficiranih, kada je uocen porast prevalencije sindroma dugog COVID-a na
52% (324,325). Ipak, klinicke slike su bile blaze budu¢i da je radna nesposobnost ispitanika
smanjena sa 17 % na 6 % (325). Rizi¢ni faktori bili su sli¢ni onima u op¢oj populaciji osim cjepnog

statusa koji se nije pokazao protektivnim u imunokompromitiranih bolesnika s transplantiranih
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bubregom, moguce dijelom i zbog toga §to je u ispitivanoj kohorti ve¢inom koristeno inaktivirano
vektorsko cjepivo kineskog proizvodaca (325).

Klinicka slika sindroma dugog COVID-a je raznolika i ukljuc¢uje umor, glavobolju, smetnje
okusa 1 mirisa, neurokognitivne smetnje i mozdanu maglu, psiholoske smetnje i poremecaje
spavanja, miSi¢no-kostanu bol, kratko¢u daha, nepodnosenje napora, kroni¢ni kasalj, bol u prsima,
disautonomiju i alopeciju (326,327). U citiranoj kohorti bolesnika s transplantiranim bubregom

najces¢i simptomi bili su mialgije, opéa slabost, vrtoglavice i glavobolja (322,324).
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Slika 4. Simptomi i pridruzene bolesti povezane sa sindromom dugog COVID-a

Patofiziologija sindroma dugog COVID-a nije poznata i ne moZe se objasniti samo
ozljedom tkiva i organa, stoga su predlozeni dugotrajni upalni mehanizmi (289). Vodece hipoteze

patofiziologije sindroma dugog COVID-a su prisutnost virusa, virusnih antigena ili RNA u tkivima
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koji podrzavaju kroni¢nu upalu, reaktivacija latentnih herpesvirusa, aktivacija imunoloskog
sustava 1 autoimunosti virusnom infekcijom, disbioza mikrobioma ili viroma i nezacijeljene
ozljede tkiva (291,328).

Neurotropizam SARS-CoV-2 podrzava lokalnu wupalu aktivacijom mikroglije ili
autoimunim mehanizmima (289). Disfunkcije podru¢ja mozga bogatih ACE2 receptorima
odgovorne su za poremecaje raspolozenja, kognitivnih funkcija i spavanja, simptome hiposmije i
disautonomije (329). Zahvacanje mozdanog debla i malog mozga klju¢no je za razvoj sindroma
dugog COVID-a bas kao i sindroma mijalagi¢nog encefalomijelitisa i kroni¢nog umora (ME-CFS)
te sindroma posturalne ortostatske tahikardije (engl. Postural orthostatic tachycardia syndrome,
POTYS) (329). COVID-19 infekcija moze demaskirati simptome neurodegenerativnih bolesti u
presimptomatskih pojedinaca (330,331). Mitohondrijska disfunkcija u stani¢nim energetskim
procesima doprinosi fizi¢koj dimenziji sindroma dugog COVID-a (289).

Sve je viSe pretpostavki da reaktivacija latentnih herpesvirusa doprinosi sindromu dugog
COVID-a (328,332). Reaktivacija latentnog EBV povezuje se sa sindromom dugog COVID-a, ali
ne i akutna infektivna mononukleoza (333-336). Slijede reaktivacije humanog herpesvirusa 6
(HHV 6). Opisane su i reaktivacije VZV kako nakon cijepljenja tako i nakon preboljenja virusne
infekcije (334).

Istrazivanja markera endotelne disfunkcije govore da se kroni¢na upala endotela i kroni¢na
koagulopatija postupno oporavljaju nakon Sest mjeseci longitudinalnog klini¢kog pracenja iako
ostaju promijenjene u odnosu na zdrave kontrole (337). Isti obrazac slijedi krutost krvnih zila koja
je djelomic¢no reverzibilna u longitudinalnom pracenju 48 tjedana iako ostaje promijenjena u
odnosu na zdrave kontrole (338).

RAS ¢ine proupalna i protuupalna osovina koje su u dinamickoj ravnotezi (329).

Angiotenzin II ima centralnu ulogu u procesima vazokonstrikcije, upale, oksidativnog stresa i
stani¢ne proliferacije dok ACE2 smanjuje dostupnost angiotenzina II i ima zastitne ucinke (329).

Postoji pozitivna povratna sprega izmedu RAS i autonomnog ziv€anog sustava (339). Aktivacija
RAS-a potie sindrom aktivacije makrofaga i promjene prirodenog imunoloskog sustava koji
posreduju autoimune bolesti (329). Posljedi¢no poviSena simpaticka prema parasimpatickoj
aktivnosti povezuje se s kroni¢nim umorom u raznim autoimunim bolestima (318).
Disautonomija je karakteristika sindroma dugog COVID-a. Tipi¢na klinicka prezentacija

sindroma dugog COVID-a je POTS koji karakteriziraju ubrzanje sréane frekvencije > 30
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otkucaja/min prilikom stajanja ali bez pada krvnog tlaka te klinicki simptomi kratko¢e daha,
palpitacija i vrtoglavice (318). Disautonomija se moze ocitovati labilnim krvnim tlakom odnosno
epizodama hipertenzije i1 ortostatske hipotenzije, tzv. pretjeranim odgovorom krvnog tlaka na
tjelovjezbu, koji karakterizira varijabilnost sr¢ane frekvencije (339). Ve¢inom se radi o imunoloski
posredovanim neuroloSkim poremecajima uzrokovanim autoantitijelima protiv a i § adrenergickih
ili muskarinskih receptora (329). Vagalna disregulacija smatra se vaznim obiljezjem sindroma
dugog COVID-a s obzirom da vagalna stimulacija posreduje protuupalni odgovor (318,329).

Klinicka evaluacija sindroma dugog COVID-a temelji se na individualnom pristupu (340).
Kada je indicirano koriste se funkcionalni pluéni testovi, Sestominutni test hodanja, standardizirani
upitnici za procjenu respiracijskog statusa (engl. Modified Borg dyspnea scale; Modified Medical
Research Council Dyspnea Scale, mMRC), kvalitete Zivota (engl. 5-level EuroQual group-5D,
EQ-5D-5L; EQ vizualno analogna skala, EQ VAS), kognitivnog statusa (engl. Montreal cognitive
assessment, MoCA), anksioznosti i depresije (engl. Hospital anxiety and depression scale, HADS)
te posttraumatskog stresnog poremecaja (engl. Impact of event scale) ili autonomni testovi za
procjenu intolerancije ortostaze (engl. Tilt-table test) (341,342).

Podaci u literaturi o sindromu dugog COVID-a su vrlo heterogeni §to otezava usporedbe i
opce zakljucke. Nisu svi simptomi jednako dugotrajni. Smetnje okusa i mirisa se najcesSce
popravljaju kroz dva tjedna do mjesec dana dok simptomi poput kroni¢nog umora, intolerancije
napora, misi¢no-koStanih bolova, kongnitivnih i psiholoskih smetnji perzistiraju 2 do 12 mjeseci
(343-345). Lijecenje sindroma dugog COVID-a je simptomatsko i prilagodeno individulanim

funkcionalnim kapacitetima pojedinaca.

1.5. SERUMSKI KALPROTEKTIN

Kalprotektin je ¢lan S100 obitelji proteina koji vezu kalcij, heterodimer dvije podjedinice
S100A8/S100A9 ¢iji su sinonimi kalgranulin A i1 B te mijeloidni protein 8 i 14 (MRP8 i MRP14),
potonji imenom sugeriraju¢i molekularne mase 8 kDa i 14 kDa (346,347). Poznato je kako je

kalprotektin obilno prisutan u citoplazmi neutrofila i monocita gdje ¢ini 45% citosolnih proteina
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(347). Nadalje, kalprotektin je reaktant akutne faze upale s poluvijekom zivota od 5 sati, a
proizvodi se lokalno na mjestu upale neovisno o IL-6 (347,348). Osim unutarstani¢nih uloga u
signalnim putevima ovisnim o kalciju, stani¢noj diferencijaciji, progresiji stanicnog ciklusa,
regulaciji kinaznih aktivnosti, interakcijama membrane 1 citoskeleta, prometu fagocita i
metabolizmu arahidonske kiseline, cirkuliraju¢i kalprotektin djeluje i kao molekularni uzorak
povezan s ozljedom (engl. Damage-associated molecular pattern, DAMP) ili alarmin koji putem
receptora za prepoznavanje uzoraka (engl. Pattern recognition receptors, PRRs) aktivira nizvodne
inflamatorne signalne puteve (346—349). Kalprotektin je endogeni ligand Toll slicnog receptora 4
(engl. Toll-like receptor 4, TLR-4) i receptora zavr$nih proizvoda napredne glikacije (engl.
Receptor for advanced glycation end products, RAGE) poticu¢i NF-kB signalne puteve i
proinflamatorni odgovor (347,349). Vezanje kalcija, cinka i posttranslancijske modifikacije
fosforilacijom i nitrozilacijom mijenjaju konformaciju i izvr$ne funkcije kalprotektina (350).
Antimikrobna svojstva vezanja kalcija i cinka ograni¢avaju dostupnost esencijalnih nutrijenata i
rast invadiraju¢ih patogena (351). Takoder, kalprotektin je glavna sastavnica NETs koji
zarobljavaju 1 uniStavaju patogene u izvanstani¢nim prostorima te predstavlja vezu prirodenog i
steCenog imuniteta skretanjem diferencijacije Th17 limfocita s izrazajem IL 6 (346,350,351).
Nadalje, kalprotektin ima snaznu sposobnost induciranja apoptoze u stani¢nim kulturama (351).
Razine cirkulirajuéeg kalprotektina rastu u infekcijama, traumama i Sirokom rasponu
metabolickih, upalnih i autoimunih stanja kao $to su upalna bolest crijeva (engl. Inflammatory
bowel disease, IBD) i reumatoidni artritis (RA) gdje se smatra dijagnosti¢kim markerom aktivnosti
bolesti 1 odgovora na terapiju koji se koristi u pracenju remisije ili povrata bolesti
(347,348,350,352). Nadalje, kalprotektin je surogat lokalne i subklini¢ke upale u kroni¢nim
upalnim reumatskim bolestima (350). Kalprotektin izrazavaju keratinociti u psorijazi i sinovijalni
fibroblasti u RA ¢ime se naglaSava uloga transendotelne migracije leukocita u patogenezi
psorijaticnog i RA (350). Takoder, ispitivan je u prediktivnim modelima IBD u bolesnika sa
spondiloartritisima (350). Ipak, serumski kalprotektin ne korelira uvijek s fekalnim
kalprotektinom, §to sugerira da proizlazi predominantno od cirkulirajucih neutrofila, a ne lokalno
od infiltriraju¢ih neutrofila u crijevima (350). Kalprotektin je bolji prediktor relapsa od ANCA
protutijela u ANCA vaskulitisima i moze pomo¢i u stratificiranju rizika i identificiranju bolesnika
kojima je potrebna intenzivnija ili dugotrajnija indukcijska terapija (350,353). Takoder,

kalprotektin je neovisni prediktor aterosklerotske KVB koji korelira s tradicionalnim rizi¢nim
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¢imbenicima KVB poput hiperglikemije, inzulinske rezistencije i pretilosti (349,354,355). Poznato
je kako je kalprotektin poviSen i u sindromu policisti¢nih jajnika i preeklampsiji (356,357).
Proinflamatorni ucinci kalprotektina i interkacija s RAGE predstavlja vezu upale i ateroskleroze
(354,358).

Nadalje, kalprotektin se pokazao markerom nestabilnosti aterosklerotskog plaka (358).
Broj neutrofila i kalprotektin su neovisni prognosti¢ki ¢imbenici kardiovaskularnih ishoda u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom prije i nakon koronarne revaskularizacije. U TIMI 22
studiji serumski kalprotektin i visokoosjetljivi CRP (engl. High-senitive C-reactive protein,
hsCRP) mjereni 30 dana nakon akutnog koronarnog sindroma bili su prediktori velikih nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja (engl. Major adverse cardiovascular event, MACE) sljede¢ih 18 do
36 mjeseci (358). Medutim, kalprotektin u aterosklerotskom plaku ima osim proupalnih i
lipoporoteina niske gustoc¢e kalprotektin doprinosi oksidativnom c¢iS€enju i zastiti tkiva od
oksidativnog stresa u upali te potice pretvorbu i maturaciju reparativnih makrofaga (358).

1z ranije navedenog proizlazi kako je kalprotektin marker ishemijsko-reperfuzijske ozljede
koji omogucava rano razlikovanje primarne intrinzicke i prerenalne akutne ozljede bubrega (359).
Izvijesca o cirkuliraju¢em kalprotektinu u bolesnika s transplantiranim bubregom su oskudna. U
ovoj populaciji bolesnika kalprotektin se istrazivao u zajednickim modelima s prokalcitoninom na
malim uzorcima ispitanika kao dijagnosticki marker odbacivanja presatka (360,361).

Kalprotektin, surogatni marker aktivacije neutrofila, pokazao se obecavaju¢im
prediktorom rizika za razvoj teske bolesti, potrebe za mehani¢kom ventilacijom 1 prijemom u JIL
u ranim fazama COVID-19 bolesti u hitnim sluzbama (362). Aktivacija neutrofila je klju¢na u
imunopatologiji COVID-a (362). Aberantan imunoloski odgovor sastoji se od povecanog broja
neutrofila na ra¢un populacije nezrelih neutrofila te deplecije limfocita i NK stanica (349). NETs
su odgovorne za ozljede endotela i tromboze kapilarne cirkulacije (351). Meduodnos neutrofila,
kalprotektina, trombocita i endotelnih stanica igra klju¢nu ulogu u patofiziologiji trombotskih
komplikacija COVID-19 infekcije (363).

Iako nema c¢vrste povezanosti izmedu anti-SARS-CoV-2 humoralnog odgovora i tezine
simptoma dugog COVID-a autoantitijela protiv kalprotektina znak su klini¢kog oporavka i

normalnog osje¢anja nakon preboljenja infekcije, sugerirajuci prisutnost autoantigena (364).
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2. HIPOTEZE I CILJEVI ISTRAZIVANJA
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2.1. Glavni ciljevi istraZivanja

1. ispitati prevalenciju sindroma dugog COVID-a u odnosu na vrijeme proteklo od
COVID-19 bolesti u bolesnika s transplantiranim bubregom

2. ispitati prediktore sindroma dugog COVID-a u bolesnika s transplantiranim bubregom

3. ispitati povezanost aktivacije neutrofila sa sindromom dugog COVID-a u bolesnika s
transplantiranim bubregom

4. ispitati povezanost upalnih i koagulacijskih parametara sa sindromom dugog COVID-
a u bolesnika s transplantiranim bubregom

5. ispitati povezanost krutosti krvnih zila sa sindromom dugog COVID-a u bolesnika s
transplantiranim bubregom

6. ispitati povezanost promjene (A) proteinurije i albuminurije nakon preboljenja COVID-
bolesti sa sindromom dugog COVID-a i serumskim kalprotektinom u bolesnika s

transplantiranim bubregom

2.2. Sporedni ciljevi istrazivanja

1. ispitati spolne razlike u prevalenciji i prediktorima sindroma dugog COVID-a u
bolesnika s transplantiranim bubregom

2. ispitati razlike u prevalenciji i prediktorima sindroma dugog COVID-a izmedu
hospitaliziranih i ambulantno lijeCenih COVID-19 bolesnika s transplantiranim
bubregom

3. ispitati razlike u prevalenciji i1 prediktorima sindroma dugog COVID-a s obzirom na
vrijeme proteklo od TB i modalitet nadomjeStanja bubrezne funkcije prije TB

4. ispitati prediktore serumskog kalprotektina u bolesnika s transplantiranim bubregom
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2.3. Hipoteze istraZivanja

. Prevalencija sindroma dugog COVID-a veca je u bolesnika s transplantiranim bubregom
nego u opcoj populaciji.

Simptomi i znakovi dugog COVID-a perzistiraju duze od 6 mjeseci od preboljenja
COVID-19 bolesti u bolesnika sa transplantiranim bubregom.

. Postoje razlike u prediktorima sindroma dugog COVID-a u bolesnika s transplantiranim
bubregom u usporedbi sa opéom populacijom

. Postoji povezanost upalnih parametara i parametara krutosti krvnih krvnih Zila sa
sindromom dugog COVID-a u bolesnika s transplantiranim bubregom.

. Postoji povezanost serumskog kalprotektina, surogatnog markera aktivacije neutrofila, sa
sindromom dugog COVID-a u bolesnika sa transplantiranim bubregom

. Postoji povezanost promjene (A) proteinurije i albuminurije nakon preboljenja COVID-19
bolesti sa sindromom dugog COVID-a i serumskim kalprotektinom u bolesnika s
transplantiranim bubregom

. Postoje spolne razlike u ucestalosti sindroma dugog COVID-a u bolesnika s
transplantiranim bubregom.

. Ne postoje razlike u ucestalosti sindroma dugog COVID-a izmedu hospitaliziranih i
ambulantno lije¢enih COVID-19 bolesnika s transplantiranim bubregom

. Ne postoje razlike u ucestalosti sindroma dugog COVID-a s obzirom na vrijeme proteklo

od TB ili modalitet nadomjestanja bubrezne funkcije prije TB
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
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Istrazivanje je provedeno u Dnevnoj bolnici za bolesnike s transplantiranim bubregom
Zavoda za nefrologiju i dijalizu, Klinike za unutarnje bolesti te Zavodu za medicinsko-
laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolni¢kog centra (KBC) Split. Koordinator istraZivanja je
bila prof. prim. dr. sc. Josipa Radi¢, specijalist nefrolog. Laboratorijske analize stru¢no je nadzirala
doc. dr. sc. Leida Tandara, mag. med. lab. diag. IstraZivanje je trajalo tri mjeseca, od studenog
2022. do sije¢nja 2023. godine. Podaci su prikupljeni razgovorom s ispitanicima, pregledom
dostupne medicinske dokumentacije, uporabom standardiziranih upitnika kvalitete Zivota za
procjenu simptoma dugog COVID-a, antropometrijskim mjerenjima, laboratorijskim analizama

krvi i urina te mjerenjem parametara centralnog i perifernog krvnog tlaka te krutosti krvnih zila.

Protokol studije odobrilo je Eticko povjerenstvo KBC Split, Hrvatska, 31. listopada 2022.
godine, klasa 500-03/22-01/179, ur.br. 2181-147/01/06/M.S.-22-02.

3.1. Ispitanici

Ciljna populacija ukljucena u istrazivanje su bolesnici s funkcionalnim transplantiranim
bubregom (n = 98), stariji od 18 godina, koji su preboljeli COVID-19 bolest potvrdenu pozitivnim
nalazom reverzne transkripcije lancanom reakcijom polimeraze (engl. Real-time reverse
transcription—polymerase chain reaction, RT-PCR) SARS-CoV-2 u brisu nazofarinksa, koji su
ostali u sustavu klini¢kog pracenja te su bili voljni sudjelovati nakon objasnjenja prirode i svrhe

studije. Svi ispitanici su dobrovoljno pristupili istrazivanju potpisom informiranog pristanka.
Kriteriji iskljucenja bolesnika iz istrazivanja:

e aktivno odbacivanje bubrega
e simptomatska infekcija

e aktivna maligna bolest

Od 135 bolesnika s transplantiranim bubregom i potvrdenom SARS-CoV-2 infekcijom,

njih 98 je ukljuceno u istrazivanje.

Hodogram istrazivanja je prikazan Slikom 5.
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Bolesnici s
transplantiranim bubregom|
i COVID-19

N=135

Bolesnici s
transplantiranim bubregom|
umrli od COVID-19

N=9
Bolesnici s
transplantiranim bubregom
oporavljeni od COVID-19
N=126
Bolesnici s Bolesnici s
transplantiranim bubregom| transplantiranim bubregu
ispali iz sustava pracenja u sustavu pracenja
N=8 N=118
Bolesnici s
transplantiranim bubregu
kojima je izmjeren SCal
N=98
SCal <14 pg/L SCal > 1.4 pg/L
N=56 N=42

Slika 5. Hodogram istrazivanja. Kratice; SCal, serumski kalprotektin.
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3.1.1. Procjena veli¢ine uzorka

S obzirom na dosadasSnja istrazivanja (346,364), za provedbu ovog istrazivanja primijenjene

su statisticke metode izracuna odgovarajucega broja ispitanika kako slijedi:

e u razlici kontinuiranih varijabli izmedu dvije nezavisne skupine za uocavanje efekta
d = 0,6, uz razinu znacajnosti od 0,05 i snagu 0,80, minimalna potrebna veli¢ina uzorka je
90 ispitanika,

e za uocavanje srednjega efekta (q = 0,6) kod povezanosti kontinuiranih varijabli, uz razinu
znacajnosti od 0,05 i snagu 0,85, minimalna potrebna veli¢ina uzorka je 94 ispitanika,

e za regresijsku analizu minimalna potrebna veli¢ina uzorka uz snagu testa od 80 % je 90

ispitanika.

Zaklju¢no, minimalna veli¢ina uzorka u istrazivanju je 94 ispitanika (G*Power inacica

3.1.2).

3.2. Postupci

3.2.1. Anamneza i klinicki pregled

Iz dostupne medicinske dokumentacije i razgovorom s ispitanicima, prikupljeni su podaci
o demografskim karakteristikama, vremenu proteklom od TB, modalitetima nadomjeStanja
bubrezne funkcije prije TB, osnovnoj bubreznoj bolesti i pridruzenim bolestima (arterijska
hipertenzija, Se¢erna bolest, dislipidemija, sr€ano popustanje i KVB, KOPB, koZni te ostali solidni
1 hematoloski malignomi), kroni¢noj terapiji, vremenu preboljenja i tezini klinicke slike COVID-
19 bolesti, klinickim komplikacijama, terapijskim intervencijama i modifikacijama
imunosupresivne terapije u COVID-19 bolesti te cjepnom statusu protiv SARS-CoV-2.

Za svakog ispitanika izraCunat je Charlsonov indeks komorbiditeta (engl. Charlson
Comorbidity Index, CCI) koji se koristi u procjeni 10-godiSnjeg prezivljenja bolesnika s

viSestrukim komorbiditetima (365). Zbroj se sastoji od 17 varijabli koje ukljucuju dob, anamnezu

52



sr¢anog udara, kroni¢nog sr¢anog popustanja, periferne vaskularne bolesti, mozdanog udara ili
prolazne ishemi¢ne epizode, hemiplegije, kroni¢nog kognitivnog deficita, KOPB, mijesSane bolesti
vezivnog tkiva, pepticnog vrijeda, jetrene bolesti, kroni¢ne bubrezne bolesti, SeCerne bolesti,
solidnih i hematoloSkih neoplazmi i sindroma steCene imunodeficijencije (engl. Acquired
immunodeficiency syndrome, AIDS) (365). Svaka pojedina varijabla se ocjenjuje bodovima od 0
do 6 1 visi ukupni zbroj znaci vise stope smrtnosti. Procijenjeno 10-godisnje prezivljenje se moze

izra¢unati pomocu jednadzbe 0.983 (€CCT<09),

3.2.2. Standardizirani upitnici za procjenu simptoma dugog COVID-a

U probiru simptoma dugog COVID-a koriSteni su standardizirani upitnici za procjenu kvalitete
Zivota:

e 5S-level EuroQual group-5D (EQ-5D-5L) koji obuhvaca 5 dimenzija poput pokretljivosti,
brige o sebi, uobicajenih aktivnosti, bolova/nelagode 1 anksioznosti/depresije

e EQ vizualno analogna skala (EQ VAS) kojom se ocjenjuje ispitanikovo misljenje o
vlastitom zdravlju na vertikalnoj vizualno analognoj skali izmedu krajnjih tocaka najboljeg
1 najlosijeg moguceg zdravlja kao kvantitativna mjera ishoda zdravlja prema ispitanikovoj
osobnoj prosudbi

e Modified Medical Research Council Dyspnea Scale (mMRC) kojom se procjenjuje stupanj
funkcionalne nesposobnosti zbog teSko¢a s disanjem koja je validirana u populaciji

bolesnika s respiratornim bolestima poput KOPB-a.

3.2.3. Mjerenje perifernog i centralnog krvnog tlaka te krutosti krvnih zila

Za mjerenja perifernog i centralnog krvnog tlaka te krutosti krvnih Zila koriSten je Agedio
B900 (IEM, Stolberg, Njemacka) uredaj koji se temelji na tehnologiji oscilometrije. Za svakog
ispitanika izabrana je prikladna veli¢ina orukvice prema obujmu nadlaktice i uputama korisnickog
priru¢nika. Sva mjerenja su provedena u mirnom okruzenju dok su ispitanici udobno sjedili sa

oslonjenim rukama i neprekrizenim nogama poloZenim na tlu, na prazan mokraéni mjehur.
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Prikupljeni su podaci o vrijednostima perifernog i centralnog krvnog tlaka te brzini pulsnog vala

(eng. PWV — pulse wave velocity; m/s).

3.2.4. Laboratorijske analize

Prikupljeni su uzorci krvi za analize kompletne krvne slike, koagulacijskog i biokemijskog
profila te urina za analize sedimenta, protein-kreatinin omjera (PCR; mg/g), albumin-kreatinin
omjera (ACR; mg/g) u Laboratoriju za medicinsku dijagnostiku kao i za urinokulturu u Zavodu za
mikrobiologiju i parazitologiju KBC Split. Dio bolesnika je na predvidenu kontrolu u Dnevnoj
bolnici za bolesnike s transplantiranim bubregom donio i 24 h urin koji je u tom slu¢aju analiziran.

Serum za mjerenje serumskog kalprotektina je pohranjen na -20°C te je analiziran
turbidimetrijskim imunoloskim testom poja¢anim ¢esticima (BUHLMANN Diagnostic Corp) na
Roche Cobas 6000, c501 modulu. Rezultati su prikazani kao medijan (IQR) u pg/L. AsCRP ( mg/L)
je odreden imunoturbidimetrijskom metodom (Roche Cobas 6000; c501 modul). eGFR se ra¢unala
pomoc¢u CKD-EPI jednadzbe. Serumski kreatinin je mjeren kompenziranom Jaffe metodom.
Pregledom dostupne medicinske dokumentacije prikupljeni su podaci o bazalnoj bubreznoj
funkciji transplantiranog bubrega prije preboljenja COVID-19 infekcije (kreatinin, eGFR CKD-
EPI, proteinurija, albuminurija). Akutna ozljeda bubrega (AOB) je definirana sukladno KDIGO
smjernicama kao porast serumskog kreatinina > 26.5 umol/L ili > 1.5 puta od bazalnih vrijednosti.

Ishodi bubreznog presatka definirani su kao oporavak, ozljeda i zatajenje.

3.2.5. Statisti¢ke analize

Kategorijski podatci bit ¢e predstavljeni apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli bit e testirane y 2 kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim
testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli bit ¢e testirana Shapiro-Wilkovim testom.
Numericki podatci bit ¢e opisani aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju

raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom i granicama interkvartilnog
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raspona. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina
bit ¢e testirane Studentovim t testom, a u slucaju odstupanja od normalne raspodjele Mann-
Whitneyevim U testom, a izmedu tri 1 viSe skupina, takoder u ovisnosti o normalnosti raspodjele,
analizom varijance (ANOVA) ili Kruskal Wallisovim testom. Povezanost normalno
raspodijeljenih numerickih varijabli bit ¢e ocijenjena Pearsonovim koeficijentom korelacije r, a u
slu¢aju odstupanja od normalne raspodjele Spearmanovim koeficijentom korelacije p (rho).
Logistickom regresijom ispitati ¢e se koji ¢imbenici utjeCu na viSe vrijednosti serumskog
kalprotektina. Razina znacajnosti ¢e biti postavljena na Alpha (a) = 0,05. Za statisti¢ku analizu
koristiti ¢e se statistiCki program MedCalc® Statistical Software version 22.006 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2023) i SPSS ver 23.
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4. REZULTATI
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Serumski kalprotektin izmjeren je u 98 odraslih bolesnika s funkcionalnim
transplantiranim bubregom prosjecne dobi 62 (53 — 69) godine, 63 (64,3%) muskaraca, koji su
preboljeli SARS-CoV-2 infekciju potvrdenu RT-PCR testom u brisu nazofarinksa, Medijan
serumskog kalprotektina bio je 1,7 pg/L, intrekvartilnog raspona 1,1 do 3,45 pug/L, minimalnog i
maksimalnog raspona 0,2 do 14,4 pg/L. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine s obzirom na
prosjecnu vrijednost serumskog kalprotektina od 1,4 pg/L koja je odabrana prema

karakteristikama distribucije uzorka.

4.1. Razlike u osnovnim karakteristikama ispitanika prema razini

serumskog kalprotektina

Nije bilo razlika u demografskim i antropometrijskim karakteristikama, vremenu
proteklom od TB, duljini lije€enja dijalizom prije TB, stupnju disfunkcije presatka, osnovnoj
bubreznoj i pridruzenim bolestima medu skupinama ispitanika s viSom i nizom razinom serumskog
kalprotektina (Tablice 3-5). Znacajno viSe vrijednosti bazalne proteinurije (p=0,009) i
albuminurije (p=0,01) koje se odnose na vrijeme prije preboljenja COVID-19 bolesti uocene su u

skupini ispitanika s vi§im vrijednostima serumskog kalprotektina (Tablica 3.).
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Tablica 3. Razlike u demografskim, antropometrijskim i karakteristikama bazalne bubrezne

funkcije ispitanika s obzirom na razinu serumskog kalprotektina

Medijan (interkvartilni raspon)

Nizak kalprotektin Visok kalprotektin Ukupno p*
<1,4 pg/L > 1,4 ng/L
(n=56) (n=42) (n=98)

Visina (cm) 174 (166,25-179) 178 (168,75-184,5) 176 (168-183) 0,10

Tezina (kg) 76 (70-87,75) 83.5(70-92) 80 (70-90) 0,18

ITM (kg/m?) 25,25 (23,1-28,4) 26.19 (23,68-28,7) 25,55 (23,48-28,4) 0,7

Dob (godine) 63,5 (53-69,75) 60 (51,75-67,25) 62 (53-69) 0,32
Vrijeme od TB (godine) 8 (4-12) 6 (3,6-12) 7 (4-12) 0,46
Trajanje dijalize (godine) 2,5 (1,5-5) 2 (0,96-4,75) 2,13 (1,15-5) 0,17
Bazalna proteinurija (mg/L) 165,5 (78-347,25) 248 (154,5-557) 218 (92-376) 0,009
Bazalna albuminurija (mg/L) 21 (8-138) 61 (19,5-384,5) 34,5 (11,25-163,75) 0,01

Bazalna eGFR CKD-EPI

54,33 (44,1-72,79)
(mL/min/1.73 m?)

46,17 (28,9-60)

50,9 (38,63-64) 0,25

* Mann—Whitney U-test. Kratice: cm, centimetri; kg,

kilogrami, ITM; indeks tjelesne mase; TB;

transplantacija bubrega.; eGFR CKD-EPI; procijenjena glomerularna filtracija jednadzbom

epidemioloske suradnje (engl. estimated glomerular filtration rate chronic kidney disease

epidemiology collaboration equation)
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Tablica 4. Razlike u spolu te ucestalosti kroni¢ne bubrezne i osnovnih bubreznih bolesti ispitanika

s obzirom na razinu serumskog kalprotektina

Broj (%) bolesnika

Nizak Visok
kalprotektin kalprotektin Ukupno P
<14 ng/L > 1,4 ng/L
(n =56) (n=42) (n =98)
Spol
muskarci 34 (60,7) 29 (69) 63 (64.,3) 0,39
zene 22 (39,3) 13 (31) 35(35,7)
GFR < 60 ml/min/1.73 m? i/ili
albuminurija > 30 mg/dU
ne 16 (30,8) 6 (16,7) 22 (25) 0,13
da 30 (69,2) 36 (83,3) 66 (75)
Osnovna bubreZna bolest
nepoznata 15 (26,8) 18 (42,9) 33(33,7) 0,67°
glomerulonefritisi 14 (25) 8(19) 22 (22,4)
ADPKD 11 (19,6) 5(11,9) 16 (16,3)
nefroangioskleroza 4(7,1) 2 (4,8) 6 (6,1)
Secerna bolest 2(3,6) 3(7,1) 5(5,1)
VUR 6(11) 3(7) 909
vaskulitisi 1Q2) 0(0) 1(1)
ostalo 3(5) 3(7) 6 (6)

*y? test; 'Fisherov egzaktni test. Kratice; GFR, glomerularna filtracija, ADPKD; autosomno

dominantna policisti¢na bolest bubrega, VUR; vezikoureteralni refluks

59



Tablica 5. Razlike u ucestalosti pridruzenih bolesti ispitanika s obzirom na razinu serumskog

kalprotektina
Broj (%) bolesnika
Nizak Visok
kalprotektin kalprotektin Ukupno p
<14 pg/L > 1,4 pg/L
(n =56) (n=42) (n=98)

Arterijska hipertenzija 50 (89,3) 40 (95,2) 90 (91,8) 0,46
Seéerna bolest 13 (23,2) 14 (33,3) 27 (27,6) 0,27
Kardiovaskularna bolest

ne 43 (76,8) 29 (69) 72 (73,5) 0,69

IM, PCI, CABG 6 (10,7) 6 (14,3) 12 (12,2)

ICV 2(3,6) 3(7,1) 5(5.1)

periferna arterijska bolest 5(8,9) 3(7,1) 8(8,2)

aortna stenoza 0 (0) 124) 1(1)
Sréano zatajenje 10 (17,9) 13 (31) 23 (23,5) 0,13
Hiperlipidemija 38 (67,9) 29 (69) 67 (68.4) 0,90
KOPB 6 (10,7) 1(2,4) 7(7,1) 0,23
Malignomi

ne 38 (67.,9) 32(76,2) 70 (71,4) 0,95

solidni 5(8,9) 3(7,1) 8(8,2)

MGUS 2(3,6) 1(2,4) 33D

kozni 10 (17,9) 6(14,3) 16 (16,3)

*¥? test; 'Fisherov egzaktni test. Kratice: IM; infarkt miokarda, PCI; perkutana koronarna

intervencija, CABG; aortokoronarno premostenje (engl. Coronary artery bypass graft), ICV,

cerebrovaskularni inzult, KOPB, kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a, MGUS; monoklonalna

gamapatija neodredenog znacenja
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4.2. Sindrom dugog COVID-a

Nije bilo razlika u simptomima dugog COVID-a procijenjenim standardiziranim

upitnicima kvalitete Zivota prema razini serumskog kalprotektina i viemenu proteklom od COVID-

19 bolesti (Tablice 6-7). Trend ¢es¢ih bolova/nelagode u ekstremitetima koji implicira perifernu

neuropatiju, uocen je u prvih 6 mjeseci nakon COVID-19 bolesti, ali nije bio statisticki znacajan

(p = 0,05).

4.2.1. Razlike u simptomima dugog COVID-a procijenjenim standardiziranim

upitnicima kvalitete Zivota s obzirom na razinu serumskog kalprotektina

Tablica 6. Razlike u simptomima dugog COVID-a procijenjenim standardiziranim upitnicima

kvalitete Zivota s obzirom na razinu serumskog kalprotektina

Medijan (interkvartilni raspon)

Nizak Visok
kalprotektin kalprotektin Ukupno P*
<1,4 pg/L > 1,4 pg/L
(n=56) (n=42) (n =98)
EQ-5D-5L pokretljivost 1(1-3) 1(1-2,5) 1(1-3) 0,33
EQ-5D-5L odijevanje i higijena 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 0,20
EQ-5D-5L uobicajene aktivnosti 1(1-3) 1(1-2) 1(1-2) 0,27
EQ-5D-5L bolovi/nelagoda 2(1-3) 1(1-3) 2(1-3) 0,22
EQ-5D-5L anksioznost i depresija 1(1-2) 1(1-1) 1(1-2) 0,16
VAS (%) 79 (52,5 - 80) 80 (62,5 - 90) 80 (60 - 90) 0,12
mMRC skala dispneje 1(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0,51

*Mann Whitney U test. Kratice: EQ-5D-5L; 5 razina 5 dimenzija EuroQual grupe (engl. 5-level

EuroQual group-5D), VAS; vizualno analogna skala, mMRC, modificirana medicinskog

istrazivackog vijeéa (engl. Modified Medical Research Council).
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4.2.2. Razlike u simptomima dugog COVID-a procijenjenim standardiziranim
upitnicima kvalitete Zivota s obzirom na vrijeme proteklo od COVID-19

bolesti

Tablica 7. Razlike u simptomima dugog COVID-a procijenjenim standardiziranim upitnicima

kvalitete Zivota s obzirom na vrijeme proteklo od COVID-19 bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

< 6 mj. 6 — 12 mj. > 12 mj. Ukupno P*

(n=26) (n=45) (n=25) (n=96)
EQ-5L-5D pokretljivost 2(1-3) 1(1-2) 1(1-3) 1(1-3) 0,13
EQ-5L-5D odijevanje 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 0,20
EQ-5L-5D uobicajene aktivnosti 1(1-2) 1(1-2) 1(1-3) 1(1-2) 0,67
EQ 5L-5D bolovi/nelagoda 3(1-3) 1(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 0,18
EQ-5L-5D anksioznost i depresija 1(1-2) 1(1-1) 1(1-2) 1(1-2) 0,67
VAS (%) 80 80 75 80 0.64

(60 - 91,25) (60 - 90) (50 -85) (60 - 90) '

mMRC skala dispneje 0,50-1) 00-1) 1(0-1) 00-1) 0,51

*Kruskal Wallis test. Kratice: mj.; mjeseci, EQ-5D-5L; 5 razina 5 dimenzija EuroQual grupe (engl.
5-level EuroQual group-5D), VAS; vizualno analogna skala, mMRC, modificirana medicinskog
istrazivackog vijeéa (engl. Modified Medical Research Council).

4.2.3. Spolne razlike u simptomima dugog COVID-a procijenjenim

standardiziranim upitnicima kvalitete Zivota

Zene su statisticki znadajno &e$ée prijavljivale poteskode s pokretljivoséu (p=0,04) i

brigom o sebi (p=0,03) (Tablica 8).
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Tablica 8. Spolne razlike u simptomima dugog COVID-a procijenjene 5-level EuroQual group-
5D (EQ-5D-5L) upitnikom

Broj (%) bolesnika

Muskareci Zene Ukupno pP*
(n=63) m=35) (n=98)

Pokretljivost

nema ograni¢enja 38 (60) 16 (47) 54 (56) 0,04

blaga ograni¢enja 8(13) 8 (24) 16 (16)

umjerena ogranicenja 13 (21) 309 16 (16)

teska ogranicenja 4 (6) 7(21) 1111
Odijevanje i osobna higijena

nema ograni¢enja 61 (97) 30 (88) 91 (94) 0,03

blaga ograni¢enja 0 309 303)

umjerena ogranicenja 2(3) 0 2(2)

teska ogranicenja 0 1(3) 1(1)
Uobicajene aktivnosti

nema ogranic¢enja 43 (68) 20 (59) 63 (65) 0,52F

blaga ogranicenja 7(11) 6(17) 13 (14)

umjerena ogranicenja 9 (14) 7(21) 16 (16)

teSka ograniCenja 4 (6) 1(3) 5(5)
Bolovi/nelagoda

nema 31 (49) 15 (44) 46 (47) 0,73

blagi/a 13 (21) 6 (17) 17 (20)

umjereni/a 14 (22) 8(24) 22(23)

jaki/a 5(8) 5(15) 10 (10)
Anksioznost i depresija

nema 48 (76) 23 (68) 71 (73) 0,75%

blage 10 (16) 8 (24) 18 (19)

umjerene 4 (6) 309 7(7)

jake 1(2) 0 1(1)

*x? test; TFisherov egzaktni test
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Tablica 9. Spolne razlike u simptomima dugog COVID-a procijenjenim standardiziranim

upitnicima kvalitete Zivota

Medijan (interkvartilni raspon)

Muskarci Zene Ukupno pP*
(n=63) (n=235) (n=98)

EQ-5L-5D pokretljivost 1(1-3) 2(1-3) 1(1-3) 0,20
EQ-5L-5D odijevanje i osobna higijena 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 0,10
EQ-5L-5D uobicajene aktivnosti 1(1-2) 1(1-3) 1(1-2) 0,39
EQ-5L-5D bolovi/nelagoda 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 0,35
EQ-5L-5D anksioznost i depresija 1(1-1) 1(1-2) 1(1-2) 0,41
VAS (%) 80 (60 - 90) 74 (50 - 85) 80 (60 - 90) 0,15
mMRC skala dispenje 0(0-1) 1(0-1) 00-1) 0,84

*Mann Whitney U test. Kratice: EQ-5D-5L; 5 razina 5 dimenzija EuroQual grupe (engl. 5-level
EuroQual group-5D), VAS; vizualno analogna skala, mMRC, modificirana medicinskog

istrazivackog vijeéa (engl. Modified Medical Research Council).

4.2.4. Razlike u simptomima dugog COVID-a procijenjenim standardiziranim
upitnicima kvalitete Zivota s obzirom na potrebu za hospitalizacijom u
COVID-19 bolesti, vrijeme proteklo od TB te modalitet nadomjeStanja

zavr$nog stadija bubreZnog zatajenja prije TB

Hospitalizirani zbog COVID-19 bolesti su, u usporedbi s bolesnicima koji su lijeceni
ambulantno, imali statisticki znacajno viSe zbrojeve na standardiziranoj mMRC skali dispneje
nakon oporavka (p=0,009) (Tablica 10).

Rezultati ukazuju na statisticki znacajnu povezanost vremena proteklog od TB s los$ijim
promatranim ishodima pokretljivosti (p=0,001), uobicajenih fizickih aktivnosti (p<0,001),
procjene vlastitog zdravlja na vizualno analognoj skali (p=0,04) i respiracijskog kapaciteta
izrazenog standardiziranom mMRC dispneja skalom (p=0,004) (Tablica 11).

Bolesnici lije¢eni HD prije TB imali su najloSije sposobnosti u kategorijama uobi¢ajenih
fizickih aktivnosti (p=0,04) i najloSije procjene vlastitog zdravlja na vizualno analognoj skali

(p=0,01) (Tablica 12).
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Tablica 10. Razlike u simptomima dugog COVID-a procijenjenim standardiziranim upitnicima

kvalitete Zivota izmedu ambulantno i hospitalno lijeenih zbog COVID-19 bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

Ambulantni Hospitalizirani Ukupno P*
(n=48) (n=45) n=93)
EQ-5L-5D pokretljivost 1(1-2) 2(1-3) 1(1-3) 0,22
EQ-5L-5D odijevanje i osobna higijena 1(1-1) 1(1-1 1(1-1) 0,91
EQ-5L-5D uobicajene aktivnosti 1(1-2) 1(1-3) 1(1-2) 0,07
EQ-5L-5D bolovi/nelagoda 1(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 0,29
EQ-5L-5D anksioznost i depresija 1(1-1) 1(1-2) 1(1-2) 0,58
VAS (%) 80 (60 - 90) 75 (50 - 85) 80 (60 - 90) 0,16
mMRC skala dispneje 00-1) 1(0-1) 00-1) 0,009

*Mann Whitney U test. Kratice: EQ-5D-5L; 5 razina 5 dimenzija EuroQual grupe (engl. 5-level
EuroQual group-5D), VAS; vizualno analogna skala, mMRC, modificirana medicinskog

istrazivackog vijeca (engl. Modified Medical Research Council).

Tablica 11. Povezanost vremena proteklog od TB sa simptomima dugog COVID-a procijenjenim

standardiziranim upitnicima kvalitete Zivota

Spearmanov koeficijent korelacije vremena od TB

prema simptomima dugog COVID-a

Rho P
EQ-5L-5D pokretljivost 0,343 0,001
EQ-5L-5D odijevanje i osobna higijena 0,031 0,76
EQ-5L-5D uobicajene aktivnosti 0,363 <0,001
EQ-5L-5D bolovi/nelagoda 0,145 0,16
EQ-5L-5D anksioznost i depresija 0,168 0,09
VAS (%) -0,214 0,04
mMRC skala dispneje 0,289 0,004

Kratice: TB; transplantacija bubrega, EQ-5D-5L; 5 razina 5 dimenzija EuroQual grupe (engl. 5-
level EuroQual group-5D), VAS; vizualno analogna skala, mMRC, modificirana medicinskog

istrazivackog vijeéa (engl. Modified Medical Research Council).
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Tablica 12. Razlike u simptomima dugog COVID-a procijenjenim standardiziranim upitnicima

kvalitete zivota izmedu 4 skupine bolesnike s obzirom na modalitet nadomjestanja bubrezne

funkcije prije TB.
Medijan (interkvartilni raspon) prema modalitetu
Preemptivna HD CAPD HD + .
TB CAPD
(m=4) (n=58) (n=21) (n=14)
EQ-5L-5D pokretljivost 1(1-1) 1,5(1-3) 2(1-2,5) 1(1-1,3) 0,07
EQ-5L-5D odijevanje i osobna higijena 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 0,24
EQ-5L-5D uobicajene aktivnosti 1(1-1) 2(1-3) 1(1-2) 1(1-1) 0,04
EQ-5L-5D bolovi/nelagoda 1,5(1-3,5) 2(1-3) 2(1-3) 1(1-2) 0,11
EQ-5L-5D anksioznost i depresija 1(1-3,3) 1(1-2) 1(1-1) 1(1-2) 0,55
87,5 75 75 91,5
VAS (%) 0,01
(58,8 - 90) (50 - 82,5) (60 - 80) (80 - 100)
mMRC skala dispneje 0(0-0,8) 00-1) 1(0-1) 00-1) 0,17

*Kruskal Wallisov test. Kratice: TB; transplantacija bubrega, HD; hemodijaliza, CAPD;
kontinuirana ambulantna peritonejska dijaliza, EQ-5D-5L; 5 razina 5 dimenzija EuroQual grupe
(engl. 5-level EuroQual group-5D), VAS; vizualno analogna skala, mMRC, modificirana

medicinskog istrazivackog vijeca (engl. Modified Medical Research Council).

4.2.5. Znacajne povezanosti simptoma dugog COVID-a procijenjenim
standardiziranim upitnicima kvalitete Zivota s klini¢kim i laboratorijskim

parametrima ispitanika

Analizom prediktora sindroma dugog COVID-a utvrdena je pozitivna povezanost s
akutnim simptomima umora (p=0,02) i algickog sindroma (p=0,04), dobi (p<0,001), vremenom
proteklim od TB (p<0,001), proteinurijom (p=0,002) i albuminurijom (p=0,001) prije preboljenja
COVID-19 bolesti, viSestrukim pridruzenim bolestima izrazenih Charlsonovim indeksom
(»=0,001), srcanim popustanjem (p=0,008), KOPB-om (p<0,001), RAS blokadom (p=0,002),
heparinskom profilaksom u akutnoj bolesti (»<0,001), upalnim, koagulacijskim i laboratorijskim

parametrima ozljede tkiva poput omjera neutrofila i limfocita (p=0,02), eozinofila (p=0,002),
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upalnih karakteristika urina (p=0,003), D dimera (p=0,003), LDH (p=0,02), omjera D dimera i
neutrofila (»p<0,001) i omjera LDH i leukocita (p=0,001) te PWV (p=0,006) u presjeku. Negativna
povezanost utvrdena je s prosjeCnim volumenom eritrocita (p=0,01), serumskim albuminima
(»=0,005) i bubreznom funkcijom (p<0,001) u presjeku te bazalnom imunosupresijom
kalcineurinskim inhibitorima (p=0,01).

Multivarijatnom linearnom regresijom izdvojeni su predikcijski modeli pojedinih
kategorija sindroma dugog COVID-a prema standardiziranim upitnicima kvalitete Zivota (Tablica
13.) Najsnaznijim prediktorima pokazali su se zajednicki modeli algi¢kog sindroma i
kalcineurinskih inhibitora koji predvidaju probleme s prokretljivosti u 45,9% slucajeva te klirensa
kreatinina i omjera LDH 1 leukocita koji predvidaju losije funkcionalne respiracijske kapacitete

ispitanika u 51,3% slucajeva.
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Tablica 13. Regresije — znacajni prediktori pojedinih simptoma dugog COVID-a (multivarijatna

linearna regresija)

] P 9% raspon Sazetak modela
pouzdanosti
EQ-5L-5D pokretljivost
Algicki sindrom 1,48 0,001 0,63 do 2,32 R?= 0,439, Reor” = 0,397
Kalcineurinski inhibitori ~ -0,71 0,006 -1,19 do -0,22 F(2,26)=10,2, P =0,001
EQ-5L-5D odijevanje i osobna higijena
Kasirivimab/imdevimab 0,385 0,003 0,14 do 0,65 R?= 0,221, Reor® = 0,195
Eozinofili (%) 0,071 0,005 0,02 do 0,12 F(2,59)=8,39, P=0,001
EQ-5L-5D uobicajene aktivnosti
Vrijeme od Tx (godine) 0,062 0,01 0,02 do 0,11 R?=0,333, Reor” = 0,288
Periferni MAP (mmHg) -0,022 0,02  -0,04 do -0,004 F(2,30)=8,48, P=0,002
EQ-5L-5D bolovi/nelagoda
D dimeri/neutrofili 0,279 0,02 0,05 do 0,51
Proljev 0,695 0,04 0,03 do 1,36 R?= 0,278, Reor” = 0,234
TIBC (umol/L) -0,036 0,01  -0,06 do -0,008 F(3,67)=6,27, P=0,001
Charlson CI 0,155 0,02 0,02 do 0,29
EQ-5L-5D anksioznost i depresija
Sediment — leukociti (broj/VP) 0,102 <0,001 0,05do 0,16 R?=10,374, Reor” = 0,348
Bazalna albuminurija (mg/dU) 0,001 0,001 0do 0,001 F(2,48)=14,3, P<0,001
VAS (%)
Klirens kreatinina (ml/min) 0,408 0,005 0,14 do 0,67 RE= 0233, Reor” = 0,226
F(1,28)=9,5, P=0,005
mMRC skala dispneje
Klirens reatinina (ml/min)  -0,02 0,006 -0,03 do -0,005 R?= 0,513, Reor” = 0,476
LDH/leukociti 0,01 0,008 0,004 do 0,02 F(1,27)=14,2, P<0,005

R? — ukupni doprinos objasnjenoj varijanci; R%r — korigirani ukupni doprinos objasnjenoj
varijanci

Kratice: EQ-5D-5L; 5 razina 5 dimenzija EuroQual grupe (engl. 5-level EuroQual group-5D),
VAS; vizualno analogna skala, mMRC, modificirana medicinskog istrazivackog vijeéa (engl.
Modified Medical Research Council), Tx; transplantacija, MAP; srednji arterijski tlak (engl.
Median arterial pressure), TIBC; ukupni kapacitet vezanja zeljeza (engl. Total iron-binding

capacity), CI; indeks komorbiditeta, VP; vidno polje
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Nadalje, rezultati ukazuju na statistiCki znacajnu negativhu povezanost promjene (A)

albuminurije nakon preboljenja COVID-19 bolesti sa simptomima anksioznosti i depresije

(p=0.01) (Tablica 14).

Tablica 14. Povezanost A proteinurije i A albuminurije nakon preboljenja COVID-19 bolesti

sa simptomima dugog COVID-a procijenjenim standardiziranim upitnicima kvalitete Zivota

Spearmanov koeficijent korelacije prema

simptomima dugog COVID-a

Rho (P vrijednost)

A proteinurija

A albuminurija

EQ-5L-5D pokretljivost -0,082 (0,70) -0,009 (0,97)
EQ-5L-5D odijevanje i osobna higijena -0,165 (0,44) 0,168 (0,43)
EQ-5L-5D uobicajene aktivnosti -0,294 (0,16) -0,156 (0,47)
EQ-5L-5D bolovi/nelagoda -0,080 (0,71) -0,112 (0,60)
EQ-5L-5D anksioznost i depresija -0,246 (0,25) -0,497 (0,01)
VAS (%) 0,129 (0,55) 0,264 (0,21)
mMRC skala dispneje -0,023 (0,92) 0,080 (0,71)

Kratice: EQ-5D-5L; 5 razina 5 dimenzija EuroQual grupe (engl. 5-level EuroQual group-5D),
VAS; vizualno analogna skala, mMRC, modificirana medicinskog istrazivackog vijeca (engl.

Modified Medical Research Council).

4.3. Razlike u vremenu proteklom od COVID-19 bolesti i cjepnom statusu

protiv SARS-CoV-2 s obzirom na razinu serumskog kalprotektina

Vise vrijednosti serumskog kalprotektina slijede bimodalnu distribuciju s obzirom na
vrijeme proteklo od COVID-19 bolesti. Najvise suu prvih 6 mjeseci i nakon 12 mjeseci od akutne
bolesti (p=0,009) (Tablica 15).

Takoder, 40 (41,2%) ispitanika je bilo SARS-CoV-2 naivno. Nisu uocene razlike u

cjepnom statusu protiv SARS-CoV-2 s obzirom na razinu serumskog kalprotektina (Tablica 16).
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Tablica 15. Razlike u vremenu proteklom od COVID-19 bolesti s obzirom na razinu serumskog

kalprotektina u presjeku

Broj (%) bolesnika

Nizak Visok
kalprotektin kalprotektin Ukupno P*
<14 pg/L > 1,4 ng/L

(n=56) (n=42) (n=98)
Vrijeme od COVID-19
< 6 mjeseci 11 (20) 15 (35,7) 26 (26,8) 0,009
6 — 12 mjeseci 33 (60) 12 (28,6) 45 (46,4)
> 12 mjeseci 11 (20) 15 (35,7) 26 (26,8)

*x2 test; TFisherov egzaktni test.
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Tablica 16. Razlike u cjepnom

kalprotektina u presjeku

statusu protiv SARS-CoV-2 s obzirom na razinu serumskog

Broj (%) bolesnika

Nizak Visok
kalprotektin kalprotektin Ukupno pP*
<14 pg/L >1,4 ng/L
(n =56) (n=42) (n =98)
Cjepni status prije COVID-19
necijepljeni 22 (39,3) 18 (43,9) 40 (41,2) 0,35%
mRNA x 1 2(3,6) 4(9,8) 6 (6,2)
mRNA x 2 18 (32,1) 8(19,5) 26 (26,8)
vektorsko cjepivo x 2 2(3,6) 0 2(2,1)
booster cjepivo 12 (21,4) 11 (26,8) 23 (23,7)
Cjepni status poslije COVID-19
necijepljeni 49 (87,5) 32(78) 81 (83,5) 0,321
mRNA x 1 1(1,8) 2 (4,9) 33,1
mRNA x 2 4 (7,1) 3(7.3) 7(7,2)
booster cjepivo 1(1,8) 4(9,8) 5(.,2)
4 x 1(1,8) 0 1(1)

*y2 test; TFisherov egzaktni test. Kratice: mRNA; glasni¢ka ribonukleinska kiselina.

4.4. Razlike u karakteristikama, terapijskim intervencijama i ishodima

COVID-19 bolesti s obzirom na vrijeme preboljenja i razinu serumskog

kalprotektina u presjeku

Teze klinicke slike virusne upale pluca bile su statisticki znacajno ¢es¢e u prvim valovima

COVID-19 pandemije (p=0,008) (Tablica 17).
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Zaduha je jedini simptom iz klini¢kog spektra COVID-19 bolesti koji je bio statisticki

znacajno ¢es¢i u skupini bolesnika s viS§im vrijednostima serumskog kalprotektina u presjeku

(»=0,005) (Tablica 18).

Nije bilo statisticki znacajnih razlika u modifikacijama kroni¢ne imunosupresivne terapije

(Tablica 19) niti ostalim terapijskim intervencijama (Tablica 20) u COVID-19 bolesti medu

skupinama ispitanika s obzirom na razinu serumskog kalprotektina u presjeku.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u bubreznim ishodima i ucestalosti trombostkih

komplikacija COVID-19 bolesti s obzirom na razinu serumskog kalprotektina u presjeku. (Tablica

21).

Tablica 17. Razlike u klini¢koj prezentaciji COVID-19 bolesti s obzirom na vrijeme preboljenja

COVID-19 bolesti

Broj (%) bolesnika

< 6 mj. 6 — 12 mj. >12 mj. Ukupno P*
(n=26) (n=45) (n=26) n=97)
Upala pluca
nema 18 (72) 24 (54,5) 10 (38.5) 52 (54,7) 0,008"
blaga infiltracija 5(20) 9 (20,5) 2(7,7) 16 (16,8)
obostrani infiltrate 2(8) 10 (22,7) 14 (53,8) 26 (27,4)
teSka  obostrana  upala pluéa sa
zahvacanjem vecine pluénog parenhima 0 123 00 HLD
Upala pluca
nema 18 (72) 24 (54,5) 10 (38.5) 52 (54,7) 0,007"
blaga infiltracija 5(20) 9 (20,5) 2(7,7) 16 (16,8)
obostrani infiltrati +
teSka  obostrana upala pluéa sa 2(8) 11 (25) 14 (53,8) 27 (28,4)

zahvacanjem vecine pluénog parenhima

*x2 test; TFisherov egzaktni test. Kratice

: mj.; mjeseci.
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Tablica 18. Razlike u akutnim simptomima COVID-19 bolesti s obzirom na razinu serumskog

kalprotektina u presjeku

Broj (%) bolesnika

Nizak Visok
kalprotektin kalprotektin Ukupno P*
<14 pg/L > 1,4 pg/L
(n=56) (n=42) (n = 98)
Kasalj 24 (45,3) 15 (38,5) 39 (42,4) 0,51
Zaduha 0 6 (15,4) 6 (6,5) 0,005"
Tax (°C)
afebrilan 13 (25) 11(28,2) 24 (26,4) 0,53
subfebrilan 13 (25) 13 (33,3) 26 (28,6)
febrilan 26 (50) 15 (38,5) 41 (45,1)
Algicki sidnrom 36 (69,2) 24 (61,5) 60 (65.9) 0,44
Anosmia 6 (11,5) 2(5,1) 8(8.,8) 0,467
Umor 32 (61,5) 22 (56,4) 54 (59,3) 0,62
Proljev 9(17,3) 9(23,1) 18 (19,8) 0,49
Kognitivne smetnje 4(12,1) 3(13) 7(12,5) >0,99%

*x2 test; TFisherov egzaktni test. Kratice: Tax; aksilarna temperatura, °C; Celzijev stupanj
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Tablica 19. Razlike u modifikacijama imunosupresivne terapije u COVID-19 bolesti s obzirom

na razinu serumskog kalprotektina u presjeku

Broj (%) bolesnika

Nizak Visok
kalprotektin kalprotektin Ukupno P*
<14 pg/L > 1,4 ng/L
(n =56) (n=42) (n=98)

Kalcineurinski inhibitori

ciklosporin 12 (21,4) 12 (30) 24 (25) 0,43

tacrolimus 34 (60,7) 24 (60) 58 (60,4)

mTOR inhibitor 10 (17.9) 4 (10) 14 (14,6)
Mikofenolat mofetil/mTOR inhibitor

nepromijenjena doza 19 (34,5) 8 (20,5) 27 (28,7) 0,167

prepolovljena doza 12 (21,8) 6 (15,4) 18 (19,1)

minimalna doza 16 (29,1) 12 (30,8) 28 (29,8)

izostavljen 8 (14,5) 12 (30,8) 20 (21,3)

nije propisan 0(0) 1(2,6) 1(L,1)
Kortikosteroidi 55(98,2) 38 (95) 93 (96,9) 0,57
Doza kortikosteroida

nepromijenjena (5 mg) 20 (36,4) 5(12,5) 25(26,3) 0,067

10 mg 7 (13) 6 (15) 13 (14)

15 mg 24 6 (15) 8(8)

20 mg 12 (22) 7(18) 19 (20)

>20<32mg 4(7.3) 3(7.5) 7(74)

>32<125mg 8 (14,5) 5(12,5) 13 (13,7)

>125 mg 2 (3,6) 4 (10) 6(6,3)

>250 mg 0 2(5 22,1

nepoznato 0 1(3) L(1)

nije propisan 0 1(2,5) 1(1,1)
IVIG 2 (3,6) 4(10,3) 6(6,4) 0,237

*y2 test; TFisherov egzaktni test. Kratice: mTOR; meta rapamicina kod sisavaca (engl. Mammalian

target of rapamycin), mg; miligrami, IVIG; intravenski imunoglobulini.
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Tablica 20. Razlike ostalih terapijskih intervencija u COVID-19 bolesti s obzirom na razinu

serumskog kalprotektina u presjeku

Broj (%) bolesnika

Nizak Visok Ukupno
kalprotektin kalprotektin P*
<14 pg/L > 1,4 ng/L
(n=56) (n=42) (n =98)
Kasirivimab/imdevimab 3(7) 2(8) 5(7,4) >(0,997
Remdesivir 20 (36,4) 15 (38,5) 35(37,2) >0,997
Azitromicin 28 (57,1) 23 (62,2) 51(59,3) 0,64
Antibiotici
ne 29 (59,2) 12 (32,4) 41 (47,7) 0,08"
jedan 12 (24,5) 18 (48,6) 30 (34,9)
dva 5(10,2) 5(13,5) 10 (11,6)
tri 3(6,1) 2(5,4) 5(5.8)
ACEI/ARB 9 (16,7) 7(17,5) 16 (17) 0,92
Diuretik 32 (58,2) 26 (65) 58 (61,1) 0,50
Heparin
ne 38 (69,1) 20 (51,3) 58 (61,7) 0,117
profilakti¢ka doza 13 (23,6) 12 (30,8) 25 (26,6)
terapijska doza 3(5.5) 4(10,3) 7(7.4)
nepoznato 0 3(7,7) 3(3.2)
alternativni atikoagulans 1(1,8) 0 1(L,1)

*y? test; "Fisherov egzaktni test. Kratice: ACEI; inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima,

ARB; blokatori angiotenzinskih receptora.

75



Tablica 21. Razlike u bubreznim ishodima i ucestalosti trombotskih komplikacija COVID-19

bolesti s obzirom na razinu serumskog kalprotektina u presjeku

Broj (%) bolesnika

Nizak Visok
kalprotektin kalprotektin Ukupno P*
<14 pg/L > 1,4 pg/L
(n =56) (n=42) (n=98)
Ishod
oporavak 51 (94,4) 33 (89,2) 84 (92,3) 0,517
pogorsanje funkcije grafta 3(5,6) 3(8,1) 6 (6,6)
zatajenje grafta 0 12,7) 1(1,1)
ASCVD/DVT/PE/FAP
Ne 50 (90,9) 38 (97,4) 88 (93,6) >0,997
ICvV 1(1,8) 1(2,6) 2(2,1)
DVT 1(1,8) 0 1(L1)
PE 1(1,8) 0 1(L1)
FAP 1(1,8) 0 1(1,1)
cijanoza prstiju Sake 1(1,8) 0 1(1,1)

*y2 test; TFisherov egzaktni test. Kratice: ASD; aterosklerotska bolest (engl. Atheroscleroscletotic
disease), ICV; cerebrovaskularni inzult, DVT; duboka venska tromboza, PE; plu¢na embolija,

FAP; parokozimalna fibrilacija atrija

4.5. Razlike u ostalim laboratorijskim parametrima, krutosti krvnih Zila i
Charlsonovom indeksu komorbiditeta u presjeku s obzirom na razinu

serumskog kalprotektina

Statisticki znac¢ajno vise vrijednosti leukocita (p = 0,02) i neutrofila (p = 0,004), CRP (p =
0,02) i hsCRP (p = 0,005), LDH (p = 0,009), dusi¢nih parametara bubrezne funkcije, ureje (p =
0,003) i kreatinina (p = 0,003), te fosfora (p=0,04) zabiljeZene su u presjeku u skupini bolesnika s

viSim serumskim kalprotektinom. Suprotno, broj limfocita (p = 0,005), lipoprotein visoke gustoce
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(engl. High density lipoprotein, HDL) (p = 0,01), eGFR CKD-EPI (p = 0,007) i klirens kreatinina
(p = 0,04) bili su statisticki znacajno nizi u skupini bolesnika s vi§im vrijednostima serumskog
kalprotektina (Tablica 22).

Nije bilo razlika u presje¢nim parametrima centralnog i perifernog krvnog tlaka, krutosti

krvnih zila i Charlsonovog indeksa komorbiditeta s obzirom na razinu serumskog kalprotektina

(Tablica 23).

Tablica 22. Statisticki znacajne razlike u ispitivanim laboratorijskim parametrima u presjeku s

obzirom na razinu serumskog kalprotektina

Medijan (interkvartilni raspon)

Nizak kalprotektin Visok kalprotektin Ukupno pr
<1,4 pg/L > 1,4 pg/L
(n=56) (n=42) (n=98)

Leukociti (x 10°/L) 6,7 (5,73 -17.5) 8 (5,78 - 10,5) 6,95 (5,78 - 8,73) 0,02
Neutrofili (%) 56,6 (49,7 - 65,9) 64,05 (57,05 - 69,68) 60,7 (53,75 - 67,25) 0,004
Limfociti (%) 30,2 (21,9 - 36) 24,6 (17,3 - 31,03) 27,9 (20,75 - 34,05) 0,005

Ureja (mmol/L) 7,55 (5,93 - 10,8) 10,6 (8,08 - 17,48) 9,1(6,43 - 12,35) 0,003

Kreatinin (umol/L) 118,5 (94,5 - 147) 144 (112,75 - 210,75) 123,5 (100 - 169) 0,003

eGFR CKD-EPI

(nL/min/1.73 m) 51,6 (39,63 - 66,15) 41,75 (25,33 - 56,65) 44,3 (34,58 - 63,6) 0,007

LDH (U/L) 187,5 (170,75 - 213,75) 210 (185,5 - 250,5) 198 (174 - 229) 0,009
HDL (mmol/L) 1,55 (1,3-1,8) 1,3 (1-1,65) 1,5(1,2-1,7) 0,01
Fosfor (mmol/L) 0,99 (0,82 - 1,15) 1,11 (0,91 - 1,32) 1,04 (0,87 - 1,21) 0,04
CRP (mg/L) 1,7 (1-4,85) 3,1(1,7-8.5) 2,5(1,2-5,95) 0,02
hsCRP (mg/L) 1,65 (0,73 - 4,53) 3,43 (1,58 - 8,9) 1,98 (0,93 - 5,79) 0,005

Klirens kreatinina
58,4 (50,6 - 78,35) 49,07 (25,22 - 60,41) 57,63 (45 - 72,73) 0,04

(ml/min)

*Mann Whitney U test. Kratice: eGFR CKD-EPI; procijenjena glomerularna filtracija jednadzbom
epidemioloske suradnje (engl. estimated glomerular filtration rate chronic kidney disease
epidemiology collaboration equation), LDH; laktat dehidrogenaza, HDL; lipoprotein velike
gustoce (engl. High-density lipoprotein), CRP; C-reaktivni protein; hsCRP; visokoosjetljivi C-

reaktivni protein (engl. High-sensitivity C-reactive protein).
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Tablica 23. Razlike u presjecnim vrijednostima perifernog i centralnog krvnog tlaka, krutosti

krvnih Zila te Charlsonovog indeksa komorbiditeta s obzirom na razinu serumskog kalprotektina

Medijan (interkvartilni raspon)

Nizak Visok
kalprotektin kalprotektin Ukupno P*
<14 pg/L > 1,4 pg/L
(n =56) (n=42) (n=98)

Periferni SBP (mmHg) 139 (129,5 - 149,25) 143 (131 - 155,5) 139 (130 - 151) 0,40
Periferni DBP (mmHg) 88,5 (81 - 96,5) 88 (79 - 101) 88 (81 -99) 0,59
Periferni MAP (mmHg) 111,5 (104 - 120,5) 113 (105,5 - 125) 112 (104 - 123) 0,42
Periferni PP (mmHg) 51 (41 - 60) 52 (44 - 60) 51,5 (42,75 - 59,5) 0,67
Centralni SBP (mmHg) 141 (127,5 - 155) 144 (131 - 156) 141,5 (128,5 - 155,25) 0,62
Centralni DBP (mmHg) 90 (83,5 - 98) 90 (81 - 102) 90 (82,25 - 100) 0,64
Centralni PP (mmHg) 51 (42 - 66) 52 (39-62) 51 (39 - 62,75) 0,94
HR/min 72 (65 - 81) 79 (69 - 86) 74 (66 - 83) 0,05

Augmentacijski tlak
13(7-19,5) 10(5-17) 12 (7 - 18,75) 0,60

(mmHg)

Augmentacijski indeks (%) 24 (15-32) 24 (18 -31,5) 24 (17 - 32) 0,70
Koeficijent refleksije (%) 64 (57 -172) 63 (51 - 68) 63 (56 - 70) 0,08
PWYV (m/s) 9,6 (7,98 - 10,7) 8,8 (7,65 -10,2) 9,3 (7,7-10,5) 0,30
CCI 5@-7 53-06) 53-7) 0,44

*Mann Whitney U test. Kratice: SBP; sistolicki krvni tlak (engl. Systolic blood pressure), DBP;

dijastolicki krvni tlak (engl. Diastolic blood pressure), MAP; srednji arterijski tlak (engl. Mean

arterial pressure), PP, tlak pulsa (engl. Pulse pressure), HR; sréana frekvencija (engl. Heart rate),

PWYV; brzina pulsnog vala (engl. Pulse wave velocity), CCI; Charlosnov indeks komorbiditeta

(engl. Charlson Comorbidity index).
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4.6. Znacajne razlike u laboratorijskim parametarima, krutosti krvnih Zila i
Charlsonovom indeksu komorbiditeta u presjeku s obzirom na vrijeme

proteklo od COVID-19 bolesti

Analizom laboratorijskih parametara prikazanih Tablicom 22. uocena je statisticki
znacajna bimodalna distribucija tek LDH (p=0,03) i serumskog kalprotektina (p=0,005) s viSim
vrijednostima u prvih 6 mjeseci i nakon 12 mjeseci od COVID-19 bolesti (Tablica 24).

Istovjetnu bimodalnu distribuciju prate viSe vrijednosti centralnog (p=0,008) i perifernog

tlaka pulsa (p=0,02), PWV (p=0,04) i Charlsonovog indeksa komorbiditeta (»p=0,03) (Tablica 25).

Tablica 24. Statisticki znacajne razlike u laboratorijskim parametrima s obzirom na vrijeme

proteklo od COVID-19 bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

< 6 mj. 6 — 12 mj. >12 mj. Ukupno P*
(n=26) (n=45) (n=26) n=97)
LDH (U/L) 209,5 (188,5-236)  186,5(170,7-203,2)  207,5 (171,25 - 254,5) 198 (174 - 229) 0,03"
Kalprotektin
(L) 2,25 (1,45 - 4,53) 1,4 (0,95 - 2,13) 2,4 (1,55-4,58) 1,7 (1,1 - 3,45) 0,005*

*Kruskal Wallis test (post hoc Conover). Kratice: mj.; mjeseci, LDH; laktat dehidrogenaza

"na razini P<0,05 znacajno su viSe vrijednosti u skupini kojima je proslo < 6 mj. u odnosu na
bolesnike kojima je proslo 6 — 12 mj.

*na razini P < 0,05 znacajno su nize vrijednosti kalprotektina u skupini bolesnika kojima je proslo

6 — 12 mj. u odnosu na obje ostale skupine (< 6 mj. ili > 12 mj.)
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Tablica 25. Razlike u vrijednostima perifernog i centralnog krvnog tlaka, krutosti krvnih Zzila i

Charlsonovog indeksa komorbiditeta s obzirom na vrijeme proteklo od COVID-19 bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

< 6 mj. 6 — 12 mj. >12 mj. Ukupno p*
(n=26) (n=45) (n=26) (n=97)
Periferni SBP
144 (133 - 155,5) 136 (128 - 150) 139 (131,5-154,2) 139 (130 - 151) 0,23
(mmHg)
Periferni DBP
88 (78,5 -98) 91 (83 - 100) 88 (82 -98,2) 88 (81-99) 0,64
(mmHg)
Periferni MAP
114 (105,5-123,5)  112(104-123) 111,5(107,7-121,7) 112 (104 - 123) 0,89
(mmHg)
Periferni PP 51,5 (42,75 -
57 (50 - 66,7) 46 (37 - 54) 52 (42,75 - 62) 0,008"
(mmHg) 59.5)
Centralni SBP 148,5 (135,75 - 139,5 (123,7 - 141,5 (128,5 -
142 (128 - 151) 0,21
(mmHg) 161,7) 152,2) 155,25)
Centralni DBP
89,5(80,75-99,2) 91 (84 -101,25) 89 (84 - 102) 90 (82,25 - 100) 0,68
(mmHg)
Centralni PP
61,5 (45,5-70,5) 48 (36 - 56,5) 51 (43 - 60) 51 (39 - 62,75) 0,02f
(mmHg)
HR/min 72 (61,5 - 82) 74 (67 - 83) 76 (69 - 86,25) 74 (66 - 83) 0,39
Augmentacijski tlak
16 (8 -24) 10(5-15) 13(7-19) 12 (7 - 18,75) 0,047
(mmHg)
Augmentacijski
) 25(20,5-32) 23 (12-29) 30 (20,75 - 35) 24 (17 - 32) 0,20
indeks (%)
Koeficijent
N 67 (57 -170) 62 (51-171) 63,5 (57,5 - 69) 63 (56 - 70) 0,42
refleksije (%)
PWYV (m/s) 10,3 (8,45 - 11,15) 8,6 (6,9 - 10,1) 9,45 (8,08 - 10,2) 9,3 (7,7 -10,5) 0,047
CCl 6(5-17,.25) 4(3-6) 5(3,75-7) 5(3-7) 0,03

*Kruskal Wallis test (post hoc Conover). Kratice: mj.; mjeseci, SBP; sistolicki krvni tlak (engl.

Systolic blood pressure), DBP; dijastolicki krvni tlak (engl. Diastolic blood pressure), MAP;

srednji arterijski tlak (engl. Mean arterial pressure), PP, tlak pulsa (engl. Pulse pressure), HR;

srcana frekvencija (engl. Heart rate), PWV; brzina pulsnog vala (engl. Pulse wave velocity), CCI;

Charlosnov indeks komorbiditeta (engl. Charison Comorbidity index).

"na razini P<0,05 znacajno su viSe vrijednosti u skupini kojima je proslo <6 mj. u odnosu na

bolesnike kojima je proslo od 6 — 12 m;.
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4.7. Povezanosti serumskog kalprotektina s ostalim ispitivanim

laboratorijskim parametrima u presjeku (n=98)

Tablica 26. Povezanosti serumskog kalprotektina s ostalim ispitivanim laboratorijskim

parametarima u presjeku (n=98)

Spearmanov koeficijent korelacije Rho

(P vrijednost)

Kalprotektin (ng/L)

Proteinurija bazalna (mg/dU)

0,181 (0,17)

Albuminurija bazalna (mg/dU) 0,245 (0,07)

Leukociti (x10°) 0,279 (0,01)
Neutrofili (%) 0,384 (<0,001)
Limfociti (%) -0,373 (<0,001)

Glukoza (mmol/L) 0,222 (0,03)
Ureja (mmol/L) 0,378 (<0,001)
Kreatinin (umol/L) 0,321 (<0,001)
¢GFR CKD-EPI (mL/min/1.73 m?) -0,295 (<0,001)
Laktat dehidrogenaza (U/L) 0,395 (<0,001)
HDL (mmol/L) -0,344 (<0,001)

Trigliceridi (mmol/L) 0,178 (0,08)
CRP (mg/L) 0,330 (<0,001)
hsCRP (mg/L) 0,414 (<0,001)

Proteinurija (mg/dU) 0,434 (0,01)
Klirens kreatinina (mL/min) -0,496 (<0,001)

Kratice: eGFR CKD-EPI; procijenjena glomerularna filtracija jednadzbom epidemioloSke

suradnje (engl. estimated glomerular filtration rate chronic kidney disease epidemiology

collaboration equation), HDL; lipoprotein velike gustoce (engl. High-density lipoprotein), CRP;

C-reaktivni protein, hsCRP; visokoosjetljivi C-reaktivni protein (engl. High-sensitivity C-reactive

protein).
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4.8. Predvidanje viSih vrijednosti serumskog kalprotektina bivarijatnom i

multivarijatnom logistickom regresijom

Rezultati pokazuju kako su najtezi klinicki fenotipovi COVID-19 bolesti, respiratorna
insuficijencija (p=0.03) i akutno bubrezno zatajenje (0,03), zatim vremenski okviri prvih 6 mjeseci
i nakon 12 mjeseci od COVID-19 bolesti (p=0,01), kroni¢na antihipertenzivna terapija
blokatorima kalcijevih kanala (p=0,03), moksonidinom (p=0,007) i urapidilom (p=0,03), te
laboratorijski parametri u rekonvalescenata poput visih vrijednosti leukocita (p=0,009), neutrofila
(p=0,003), omjera neutrofila i limfocita (p=0,02), dusi¢nih parametara bubrezne funkcije, ureje
(»=0,009) i kreatinina (»p=0,02), te LDH (p=0,009) ali i nizih vrijednosti limfocita (»p=0,005), HDL
(»p=0,02), eGFR CKD-EPI (p=0,006) i klirensa kreatinina (p=0,04) prediktivni za vise vrijednosti
serumskog kalprotektina (Tablica 27).
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Tablica 27. Predvidanje vjerojatnosti viSih vrijednosti serumskog kalprotektina (>1,4 pg/L)

bivarijatnom logistickom regresijom.

Bivarijatna logisti¢ka regresija B P OR (95% CI)
Respiratorna insuficijencija 2,39 0,03 11 (1,30 -93,3)
Akutno bubrezno zatajenje 1,09 0,03 3(1,10-8,17)

Vrijeme od COVID < 6 mjeseci

6 — 12 mjeseci -1,32 0,01 0,27 (0,096 — 0,74)
> 12 mjeseci - >0,99 -
Blokator kalcijskih kanala 1,09 0,03 3(1,13-7,96)

Moksonidin 1,16 0,007 32(1,38-7,4)

Urapidil 1,06 0,03 2,9 (1,12-17,52)
Leukociti (x10%/L) 0,26 0,009 1,29 (1,07 - 1,59)
Neutrofili (%) 0,07 0,003 1,07 (1,02 - 1,12)
Limfociti (%) -0,07 0,005 0,93 (0,88 — 0,98)

Ureja (mmol/L) 0,10 0,009 1,11 (1,03 - 1,20)
Kreatinin (umol/L) 0,007 0,02 1,01 (1,001 - 1,01)
eGFR CKD-EPI (mL/min/1.73 m?) -0,03 0,006 0,97 (0,95 -0,99)
Laktat dehidrigenaza (U/L) 0,01 0,009 1,01 (1,003 — 1,02)
HDL (mmol/L) -1,22 0,02 0,29 (0,10 -0,83)
Klirens kreatinina (mL/min) -0,03 0,04 0,96 (0,94 — 0,99)
Omjer neutrofili/ limfociti 0,41 0,02 1,50 (1,07 —2,09)

Kratice: Z; zene, mTOR; meta rapamicina kod sisavaca (engl. Mammalian target of rapamycin),
eGFR CKD-EPI; procijenjena glomerularna filtracija jednadZbom epidemioloske suradnje (engl.
estimated glomerular filtration rate chronic kidney disease epidemiology collaboration equation),
HDL; lipoprotein velike gustoée (engl. High-density lipoprotein), CRP; C-reaktivni protein;

hsCRP; visokoosjetljivi C-reaktivni protein (engl. High-sensitivity C-reactive protein).

Ispitanici s viSim brojem leukocita imaju 1.62 x vecu vjerojatnost za vise vrijednosti
serumskog kalprotektina. Nasuprot, niza eGFR povecava vjerojatnost za viSe vrijednosti
serumskog kalprotektina. Model je u cijelosti znacajan, objasnjava do 35% (prema Negelkerke R?)

varijance visih vrijednosti serumskog kalprotektina i to¢an je u 74% slucajeva (Tablica 28).

83



Tablica 28. Predvidanje vjerojatnosti viSih vrijednosti kalprotektina (>1,4 ) multivarijatnom

logistickom regresijom — Stepwise metoda.

Multivarijatna logisticka regresija B P OR (95% CI)
Leukociti (x10%/L) 0,48 0,03 1,62 (1,03 —2,6)
€GFR CKD-EPI (mL/min/1.73 m?) -0,05 0,04 0,95 (0,90 - 0,98)
Konstanta -1,01 0,04

Kratice:  — regresijski koeficijent. Kratice: eGFR CKD-EPI; procijenjena glomerularna filtracija

jednadzbom epidemioloske suradnje (engl. estimated glomerular filtration rate chronic kidney

disease epidemiology collaboration equation).

4.9. Predvidanje viSih vrijednosti serumskog kalprotektina bivarijatnom

logistickom regresijom prema vremenu proteklom od COVID-19 bolesti.

Bolesnici koji su imali obostrane plu¢ne infiltrate u odnosu na one koji nisu imali upalu

pluéa imaju 6 (OR = 6) puta vecu Sansu za vise vrijednosti serumskog kalprotektina 6 - 12 mjeseci

nakon COVID-19 bolesti (Tablica 29).
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Tablica 29. Predvidanje visih vrijednosti serumskog kalprotektina 6 -12 mjeseci nakon COVID-

19 bolesti bivarijatnom logistickom regresijom

Bivarijatna logisti¢ka regresija 3 P OR (95% CI)
Dob (godine) 0 0,99 1,00 (0,95 —1,05)
Upala pluca (ne)

blaga infiltracija -0,47 0,69 0,63 (0,06 — 6,48)

obostrani infiltrati + teSka obostrana upala 1,79 0,02 6,0 (1,21 -29,7)
Tax (afebrilan)

subfebrilan (°C) 0,69 0,44 2,0(0,35-11,5)

febrilan (°C) -0,82 0,34 0,44 (0,08 —2,38)
Periferni PP (mmHg) 0,02 0,60 1,01 (0,97 — 1,06)
Centralni PP (mmHg) -0,001 0,98 0,99 (0,96 — 1,04)
Augmentacijski tlak (mmHg) 0,02 0,55 1,02 (0,94 - 1,10)
PWYV (m/s) 0,04 0,79 1,05 (0,74 — 1,49)
Charlsonov indeks komorbiditeta -0,30 0,12 0,74 (0,50 — 1,08)
Laktat dehidrogenaza (U/L) 0,02 0,06 1,02 (0,99 — 1,03)

Kratice: B; regresijski koeficijent, OR; omjer izgleda (engl. Odds ratio), CI; interval pouzdanosti
(engl. Confidenece interval), Tax; aksilarna temperatura, °C; Celzijev stupanj, PP; tlak pulsa (engl.
Pulse pressure), mmHg; milimetri zive, PWV; brzina pulsnog vala (engl. Pulse wave velocity),

m/s; metri u sekundi.

Znacajnim prediktorom visih vrijednosti serumskog kalprotektina > 12 mjeseci nakon

COVID-19 bolesti pokazao se obrnuto proporcionalan odnos s PWV-om (p=0,02) i (Tablica 30).
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Tablica 30. Predvidanje visih vrijednosti serumskog kalprotektina > 12 mjeseci nakon COVID-

19 bolesti bivarijatnom logisti¢kom regresijom

Bivarijatna logisti¢ka regresija B3 P OR (95% CI)
Dob (godine) -0,06 0,27 0,94 (0,86 —1,04)
Upala pluca (ne)

blaga infiltracija -20,1 0,99 -

obostrani infiltrati + teSka obostrana upala -0,55 0,52 0,57 (0,10 —3,18)
Tax (afebrilan)

subfebrilan (°C) 0 >099 0,99 (0,08 — 12,6)

febrilan (°C) 0,51 0,65 1,67 (0,18 —15,1)
Remdesivir -1,09 0,24 0,33 (0,05-2,11)
Diuretik -0,31 0,69 0,72 (0,15 -3,47)
Periferni PP (mmHg) -0,01 0,63 0,98 (0,93 — 1,04)
Centralni PP (mmHg) -0,01 0,61 0,98 (0,94 — 1,04)
Augmentacijski tlak (mmHg) -0,01 0,88 0,99 (0,90 — 1,09)
PWYV (m/s) -0,93 0,02 0,32 (0,17 - 0,90)
Charlsonov indeks komorbiditeta 0,02 0,93 1,02 (0,66 — 1,58)
Laktat dehidrogenaza (U/L) 0,03 0,52 1,003 (0,99 — 1,01)

Kratice: Kratice: B; regresijski koeficijent, OR; omjer izgleda (engl. Odds ratio), CI; interval
pouzdanosti (engl. Confidenece interval), Tax; aksilarna temperatura, °C; Celzijev stupanj, PP;
tlak pulsa (engl. Pulse pressure), PWV; brzina pulsnog vala (engl. Pulse wave velocity), m/s; metri

u sekundi

PWYV, mjera krutosti krvnih Zila, nije se pokazala statisticki znacajno povezana s nijednim
antihipertenzivom, antidijabetikom, hipolipemikom ili urikozurikom u kroni¢noj terapiji.

Medutim, rezultati ukazuju na statisticki znac¢ajnu negativnu povezanost PWV-ai lijjecenja
valganciklovirom. (Tablica 31).

Takoder, statisticki znac¢ajno visa vrijednost PWV zabiljezena je u skupini bolesnika koji

uzimaju diuretike u usporedbi sa onima koji ih ne uzimaju (Tablica 32).
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Tablica 31. Povezanost brzine pulsnog vala i kroni¢ne terapije

Pearsonov koeficijent

korelacije R (P vrijednost)

PWV
ACEI/ARB 0,047 (0,65)
Beta blokator 0,002 (0,99)
Blokator kalcijskih kanala 0,091 (0,38)
Diuretik 0,108 (0,30)
Moksonidin 0,047 (0,65)
Urapidil -0,018 (0,86)
Minoksidil -0,021 (0,84)
Antidijabetici 0,124 (0,23)
Statini 0,187 (0,07)
Inhibitor ksantin oksidaze 0,187 (0,07)
Valganciklovir -0,204 (0,04)

Kratice: PWV; brzina pulsnog vala (engl. Pulse wave velocity), ACEIL; inhibitor angiotenzin

konvertirajuéeg enzima, ARB; blokator angiotenzinskih receptora
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Tablica 32. Razlike u brzini pulsnog vala prema kroni¢noj peroralnoj terapiji

Medijan (interkvartilni raspon )

PWYV s obzirom na terapiju p*

Ne uzima Uzima
ACEI/ARB 6.45 (7.6 — 10.55) 8,80 (7,9 -10,2) 0,92
Beta blokator 9,05 (7.95 - 10,55) 9,40 (7,7 — 10,48) 0,96
Blokator kalcijskih kanala $.60 (7.23 — 10.43) 9,60 (8,0 — 10,45) 0,29
Diuretik 8,70 (7.20 — 10,05) 9,75 (8,05 - 10,70) 0,03
Moksonidin 930 (7.6 — 1042) 9,50 (7,90 — 10,5) 0,71
Urapidil 93 (7.6 - 10.65) 9,60 (8,1 —10,08) 0,76
Minoksidil 93 (7.8 10.5) 10 (-) 0,71
Antidijabetici 8.85 (7.6 10.25) 9,80 (8,28 — 11,34) 0,11
Statini 83 (6.85— 10.6) 9,60 (8,05 —10,43) 0,21
Inhibitor ksantin oksidaze 8,95 (7.30 - 10.2) 9,55 (7,9 — 10,55) 0,21
Valganciklovir 9,6 (8,1 — 10,65) 8,0 (7,05 -9,65) 0,04

*Mann Whitney U test. Kratice: PWV; brzina pulsnog vala (engl. Pulse wave velocity), ACEI,

inhibitor angiotenzin konvertirajuc¢eg enzima, ARB; blokator angiotenzinskih receptora

4.10.Karakteristike bazalne bubrezne funkcije prije COVID-19 bolesti i
promjene bubrezne funkcije nakon COVID-19 bolesti ispitanika s

obzirom na razinu serumskog kalprotektina u presjeku

Zabiljezene su statisticki znacajno vise vrijednosti proteinurije (p=0,009) i albuminurije
(p=0,01) prije preboljenja COVID-19 bolesti u skupini ispitanika s vi§im vrijednostima serumskog
kalprotektina u presjeku (Tablica 33).

88



Rezultati ukazuju na statisticki znacajnu povezanost promjene (A) albuminurije (p=0,04)
nakon preboljenja COVID-19 bolesti i serumskog kalprotektina (Tablica 34).

Nisu uocene razlike u wupalnim karakteristikama sedimenta urina ili nalazima
mikrobioloskih kultura urina izmedu skupina ispitanika s viSom i nizom razinom serumskog

kalprotektina. (Tablica 35).

Tablica 33. Razlike u bazalnoj bubreznoj funkciji (prije COVID 19 bolesti) s obzirom na razinu

serumskog kalprotektina u presjeku

Medijan (interkvartilni raspon)

Nizak Visok
kalprotektin Kalprotektin Ukupno P*
<14 ng/L > 1,4 ng/L
(n=156) (n=42) (n=98)
Proteinurija bazalna
165,5 (78 - 347,25) 248 (154,5 - 557) 218 (92-376) 0,009
(mg/dU)
Albuminurija bazalna
21 (8 -138) 61 (19,5 - 384,5) 34,5 (11,25 - 163,75) 0,01
(mg/dU)
eGFR CKD-EPI bazalna
54,33 (44,1 - 72,79) 46,17 (28,9 - 60) 50,9 (38,63 - 64) 0,25

(mL/min/1.73 m?)

*Mann Whitney U test. Kratice: eGFR CKD-EPI; procijenjena glomerularna filtracija jednadzbom
epidemioloske suradnje (engl. estimated glomerular filtration rate chronic kidney disease

epidemiology collaboration equation).

Tablica 34. Povezanost A proteinurije i A albuminurije nakon COVID-19 bolesti sa serumskim

kalprotektinom
Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(P vrijednost)
Kalprotektin (ng/L)
A proteinurije (mg/dU) 0,189 (0,37)
A albuminurije (mg/dU) 0,398 (0,04)

Kratice: A; delta
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Tablica 35. Razlike u upalnim karakteristikama sedimenta urina s obzirom na razinu serumskog

kalprotektina

Broj (%) bolesnika

Nizak kalprotektin  Visok kalprotektin

<1,4 pg/L >1,4 pg/L Ukupno pP*
(n=156) (n=42) (n=98)

Nativni urin — LE

neg 45 (80,4) 35 (85,4) 80(82,5) 0,781

+- 5(8,9) 1(2,4) 6 (6,2)

+ 2 (3,6) 2(4,9) 4(4,1)

++ 3(5.4) 2(49) 5(5.2)

+ 1(1,8) 1(2,4) 22,1
Urinokultura

sterilna 40 (71,4) 27 (65,9) 67 (69,1) 0,56

nesterilna 16 (28,6) 14 (34,1) 30(30,9)

*y2 test; TFisherov egzaktni test. Kratice: LE; leukocitna esteraza
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5. RASPRAVA
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Prema nasim spoznajama, ovo je prvo istraZivanje uopc¢e, a ne samo na populaciji bolesnika
s transplantiranim bubregom, koje je ispitivalo povezanost serumskog kalprotektina i sindroma
dugog COVID-a.

Glavni cilj istrazivanja bilo je ispitati povezanost serumskog kalprotektina, surogatnog
markera tinjajuce aktivacije neutrofila niskog inteziteta, sa sindromom dugog COVID-a.

Infekcija SARS-CoV-2 rezultira aktivacijom prirodenog i stecenog imunoloSkog odgovora
koji kada je neuravnotezen uzrokuje lokalnu i sistemsku ozljedu tkiva (349). Ozljeda tkiva potice
autokrinu proizvodnju kalprotektina koja podrzava hiperinfamatornu petlju Sto onemogucava
njegovo zastitno djelovanje i rezultira formiranjem NETs s arterijskim i venskim trombozama
(349).

Aktivacija neutrofila je klju¢na u imunopatologiji COVID-19 bolesti (362). Vodeca
hipoteza naSeg istrazivanja bila je da se tinjajuca aktivacija neutrofila niskog inteziteta nastavlja i
nakon akutne bolesti te da se nalazi u osnovi patofiziologije sindroma dugog COVID-a.

U naSoj kohorti nije bilo razlika u simptomima dugog COVID-a procijenjenih
standardiziranim europskim upitnicima kvalitete zivota i skalom zaduhe validiranom na
bolesnicima s KOPB-om, s obzirom na razinu serumskog kalprotektina. Analiziraju¢i vremensku
crtu serumskog kalprotektina uocena je bimodalna distribucija s dva vrSka u prvih 6 mjeseci i
nakon 12 mjeseci od COVID-19 bolesti.

Zanimljivo je da su iste obrasce slijedili parametri krutosti krvnih Zila. Iako nisu uocene
razlike u navedenim parametrima prema razini serumskog kalprotektina, pratila se jednaka
bimodalna distribucija centralnog i perifernog tlaka pulsa i augmentacijskog tlaka s vrSnim
vrijednostima u prvih 6 mjeseci i nakon 12 mjeseci od akute SARS-CoV-2 infekcije. Ipak, u
regresijskim modelima nize vrijednosti PWV bile su prediktivne za viSe vrijednosti serumskog
kalprotektina nakon 12 mjeseci od COVID-19 bolesti. Sli¢an, iako statisticki neznacajan, obrazac
slijedila je i dob, stoga je mogucée da se radilo o mladim bolesnicima snaznijeg imunoloskog
odgovora.

Nadalje, nismo utvrdili povezanost PWV, mjere krutosti krvnih zila, s nijednim
antihipertenzivom, antidijabetikom, hipolipemikom ili urikozurikom u kroni¢noj terapiji. Logi¢no,
PWYV je bila veca u bolesnika ovisnim o diureticima. lako nema ¢vrstih dokaza o superiornom

ucinku pojedinih klasa antihipertenziva na smanjenje krutosti krvnih zila, prednost diuretika u
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populaciji bolesnika s KBB objasnjava se volumnim optereéenjem i nereguliranom arterijskom
hipertenzijom (366—368).

Smanjena ekspresija ACE2 receptora nakon infekcije sa SARS-CoV-2 dovodi do
neravnoteze RAS-a koja rezultira aktivacijom proinflamatornih mehanizama i hiperaktivnos$éu
simpatikusa (339). Aktivacija RAS-a sudjeluje u patofiziologiji autonomne disfunkcije
povecavajuéi rizik kardiovaskularnih i metaboli¢kih bolesti (339). Procesi vazokonstrikcije,
hipertenzije, upale, oksidativnog stresa, hipetrofije srca i fibroze tkiva prate ubikvitarnu raspodjelu
ACE2 receptora koja se nalazi u osnovi pleotropizma virusa (329).

Varijacije krutosti krvnih Zila mogu biti pasivne i aktivne (369). Pasivne varijacije krutosti
krvnih zila rezultat su omjera elastina i kolagena te varijabilnosti sr€ane frekvencije dok su aktivne
varijacije posredovane dusi¢nim oksidom, endotelinom i tonusom glatkih misica (369).

Sistemski hiperinflamatorni odgovor smanjuje biodostupnost dusicnog oksida (369).
Oksidativni stres podrzava endotelnu disfunkciju i kroni¢nu subintimalnu upalu koje rezultiraju
akceleriranom fragmentacijom i zamjenom vlakana parijetalnog elastina rigidnim fibroznim
tkivom (369). Posljedicno maligno remodeliranje sr¢anog misic¢a i krvozilja moze precipitirati
sr€ano zatajenje s ocuvanom sistolickom funkcijom lijeve klijetke (337).

Pretpostavlja se da porast krutosti krvnih Zila i vaskularno starenje mogu biti dugoro¢na
posljedica u vecine bolesnika neovisno o tezini COVID-19 bolesti (369). Medutim, prema
izvjes¢ima iz literature opisane promjene endotelne disfunkcije, kroni¢ne koagulopatije i poviSene
krutosti krvnih zila uglavnom su reverzibilne tijekom 6 do 12 mjeseci iako ostaju promijenjene
prema zdravim kontrolama (337,338).

Krutost krvnih zila prirodno se mijenja starenjem (369). Ubrzavaju je respiratorne,
metabolicke i kardiovaskularne pridruzene bolesti (369). Nasa kohorta ispitanika sastavljena je
veéinski od starije populacije prosjecne dobi 62 godine visokog kardiovaskularnog rizika s
obzirom na zavrsni stadij KBB i transplantirani bubreg. Medutim, usporedbom parametara krutosti
krvnih Zzila prije i nakon preboljenja blage COVID-19 na populaciji zdravih mladih ispitanika
prosjecne dobi 36 + 12.6 godina bolesti demaskiralo se klinicki znacajno progresivno vaskularno
starenje mjereno PWV-om, augmetacijskim indeksom, centralnim i perifernim dijastolickim te
srednjim arterijskim tlakom tri mjeseca nakon akutne infekcije (370).

Analizirajuéi prediktore serumskog kalprotektina u kohorti ispitanika s transplantiranim

bubregom uocili smo pozitivnu povezanost s leukocitima i neutrofilima, upalnim i metaboli¢kim
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parametrima poput CRP-a i glikemije te negativnu povezanost s limfocitima, HDL-om i
bubreznom funkcijom. Navedeno podrzava cinjenicu prema kojoj je kalprotektin neovisni
prediktor aterosklerotske kardiovaskularne bolesti koji predstavlja vezu upale i ateroskleroze
interakcijom s RAGE (354,355,358).

Osobito je zanimljiv pozitivan odnos serumskog kalprotektina s porastom albuminurije
nakon preboljenja COVID-19 bolesti. Takoder, viSe vrijednosti bazalne proteinurije i albuminurije
koje se odnose na vrijeme prije preboljenja COVID-19 bolesti zabiljezene su u skupini ispitanika
s viSim vrijednostima serumskog kalprotektina. Ipak, nije bilo znacajnih razlika u osnovnoj
bubreznoj i pridruzenim bolestima s obzirom na razinu serumskog kalprotektina.

Do sada su svega tri istrazivanja na malim uzorcima ispitivala serumski kalprotektin u ulozi
surogatnog markera odbacivanja bubrega. Pilot studija koja je ispitivala povezanost subklinickog
odbacivanja presatka i leukocitne transendotelne migracije pokazala je kako kalprotektin kao
surogatni marker prethodi konvencionalnim klinickim metodama, porastu serumskog kreatinina
ili smanjenju dnevne diureze, za prosjecno 5 dana (346). Zakljuceno je da visoka prediktivna
vrijednost serumskog kalprotektina za subklinicko odbacivanje presatka potjece od minimalnog
utjecaja drugih varijabli tijekom DGF u prva Cetiri tjedna nakon TB (346). Nasim istrazivanjem
takoder nije utvrdena povezanost serumskog kalprotektina s upalnim karakteristikama urina,
potencijalnim zbunjujuéim c¢imbenikom, budué¢i da su ve¢ dizajnom istrazivanja iskljuceni
bolesnici sa simptomatskom infekcijom.

Medutim, znacajna povezanost serumskog kalprotektina s kronicnom antihipertenzivnom
terapijom blokatorima kalcijevih kanala ali 1 metabolicki neutralnim moksonidinom 1 urapidilom,
osim §to sugerira vecu prevalenciju rezistentne hipertenzije u bolesnika s visim vrijednostima
serumskog kalprotektina moze biti znak subklinickog odbacivanja presatka prije nego sastavnica
sindroma dugog COVID-a. Drugi vrSak serumskog kalprotektina zabiljeZen nakon 12 mjeseci od
COVID-19 bolesti podrzava navedenu hipotezu osobito u kontekstu prethodnih modifikacija
imunosupresivne terapije i imunomodulatornosti virusa. Ali u nasoj kohorti nijedna terapijska
intervencija pa tako niti modifikacija imunosupresivne terapije u akutnoj bolesti nisu bile povezane
sa serumskim kalprotektinom u longitudinalnom presjeku.

Iako nismo naSli znaCajnu povezanosti tezine virusne pneumonije sa serumskim
kalprotektinom nakon oporavka subanalizama je otkriveno da oni s bilateralnim pluénim

inflitratima imaju Sest puta vecu vjerojatnost za viSe vrijednosti serumskog kalprotektina izmedu
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6 1 12 mjeseci nakon akutne bolesti. Medutim, jasna pozitivna povezanost utvrdena je za najteze
klinicke fenotipe akutne bolesti, respiratornu insuficijenciju i akutnu ozljedu bubrega.
Iznenadujuce, trombotske komplikacije SARS-CoV-2 infekcije nisu korelirale sa serumskim
kalprotektinom nakon oporavka premda je dobro poznata patofizioloSka osnova pozitivnih sprega
upale i tromboze na sucelju NETs u akutnoj bolesti (290). I sami smo ranijim istrazivanjem uocili
prediktivnu vrijednost D dimera za klinicke komplikacije COVID-19 bolesti, rehospitalizacije i
sindrom dugog COVID-a (371).

Liberalniji pristup doziranju kortikosteroida u akutnoj bolesti na pocetcima pandemije kada
su predominantni bili patogeniji sojevi virusa rezultirao je ¢es¢om pojavom novonastale Secerne
bolesti ili disregulacije glikemije. Osim jatrogenih predlozeni su alternativni mehanizmi kao $to
su deficiti lucenja inzulina zbog direktne virusne ozljede B stanica gusterace putem izrazaja ACE2
receptora ili neizravnih ucinaka upalnog miljea koji inducira hormone stresa s inzulinskom
rezistencijom i molekularnu mimikriju. NODAT je opisana u sindromu dugog COVID-a u 14%
hospitaliziranih zbog COVID-19 bolesti na uzorku od preko 3500 ispitanika (329).

Ne postoji konsenzus o optimalnom dijagnosti¢kom algoritmu sindroma dugog COVID-a.
Op¢i 1 usmjereni standardizirani upitnici te kvalitativni 1 kvantitativni testovi odabiru se prema
individualnoj klinickoj procjeni. Razli¢ite metodologije otezavaju usporedivost rezultata.

Podaci u literaturi o sindromu dugog COVID-a na populaciji bolesnika s transplantiranim
bubregom su oskudni. U naSoj kohorti, 44,3% ispitanika imalo je neki oblik problema s
pokretljivosti, 6,2% sa samostalnom brigom o sebi, 36,1% s uobicajenim dnevnim aktivnostima,
52,6% s bolovima u ekstremitetima i 26,8% s anksioznosti i depresivnim raspolozenjem. Rezultati
su sliéni ranijim iz najve¢ih kohorti bolesnika s transplantiranim bubregom u Brazilu
(322,324,325).

Razvojem novih sojeva virusa i cjepiva klinicke slike akutne bolesti i sindroma dugog
COVID-a su blaze s manjim utjecajem na radnu sposobnost i socijalno funkcioniranje
rekonvalescenata (325). Paralelno se smanjivala i prosje¢na prevalencija sindroma dugog COVID-
a koja se za Omicron varijantu virusa kre¢e najvise do 25% (372,373).

Omicron varijanta virusa nakon vezanja za ACE2 receptor domacina koristi furin za
cijepanje proteina Siljka, zbog mutacijom razvijene rezistencije na TMPRSS2 serinsku protezu,
¢ime se djelomicno objasnjavaju pomak predominantnog mjesta infekcije prema gornjim diSnim

putevima i blaze klinicke slike (260).
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S obzirom na vodece hipoteze patofiziologije sindroma dugog COVID-a smatra se da
preventivni 1 kurativni u¢inak cjepiva proizlazi iz ¢iS¢enja rezidualnih virusnih Cestica ¢ime se
otklanja uzrok kroni¢ne upale ili cjepivom inducirani citokini reprogramiraju autoreaktivne i
patogene limfocite zatvarajuéi zacarani krug (291).

U nasoj kohorti 41,2% ispitanika je bilo naivno za SARS-CoV-2. Njih 58,8% cijepljeno je
prije i 16,5% nakon infekcije sa SARS-CoV-2 predominantno mRNA cjepivima. Nismo utvrdili
povezanost cjepnog statusa protiv SARS-CoV-2 i serumskog kalprotektina.

Veca ucestalost sindroma dugog COVID-a u bolesnika s transplantiranim bubregom moze
se barem djelomi¢no objasniti slabijim odgovorom humoralnog i celularnog imuniteta nakon
cijepljenja protiv SARS-CoV koji se provodi prema istom kalendaru kao i u opcoj populaciji
(374,375).

Najkonzistentniji rizi¢ni ¢imbenici sindroma dugog COVID-a su Zenski spol i viSestruke
pridruZene bolesti (320,321,376). Prirodno se namece sumnja da bi multimorbiditetni bolesnici na
ljestvicama osobnog dozivljaja vlastitog zdravlja imali slicne ishode neovisno o COVID-19
bolesti.

U naSoj kohorti nije bilo razlika u simptomima dugog COVID-a s obzirom na vrijeme
proteklo od COVID-19 bolesti, analizirano u rasponu duljem od godinu dana, $to podrzava
navedeno razmisljanje. Uocen je tek trend ¢es¢ih bolova i nelagode u ekstremitetima, implicirajuci
perifernu neuropatiju, u prvih 6 mjeseci nakon COVID-19 bolesti koji nije bio statisticki znacajan.
Periferna neuropatija je inace karakteristika bolesnika s uznapredovalom KBB, ali i Se¢ernom
bolesti koja je naj¢es¢i uzrok uznapredovale KBB $to predstavlja zbunjujuéi ¢imbenik za opce
zakljucke (377). S druge strane, neurotropizam virusa i znakovi neuromisiénog zahvacanja opisani
su u asimptomatskih COVID-19 rekonvalescenata (332).

Ipak, istrazivanja na populacijama zdravih ispitanika potvrduju postojanje sindroma dugog
COVID-a koji se razvija neovisno o tezini COVID-19 bolesti. Sportasi i vojnici koji nemaju
pridruZenih bolesti i najces¢e razvijaju blage klinicke slike COVID-19 bolesti svejedno imaju
sli¢nu prevalenciju sindroma dugog COVID-a kao op¢a populacija (318).

Na istom tragu je istrazivanje na populaciji 2596 bolesnika s uznapredovalom kroni¢cnom
bubreznom bolesti stadija 4 i 5 te lijecenih dijalizom i TB, koji su svi bili cijepljeni protiv SARS-
CoV-2, kojim se pokazalo da je simptome dugog COVID-a razvilo 24% ispitanika koji su
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preboljeli SARS-CoV-2 infekceiju, u 83% slucajeva uzrokovanu Omicron varijantom virusa, prema
17% ispitanika koji nisu preboljeli SARS-CoV-2 infekciju (378).

U naSem istrazivanju medu znacajnim prediktorima sindroma dugog COVID-a, u gotovo
svim kategorijama kvalitete Zivota 1 kategoriji funkcionalnog respiracijskog kapaciteta,
najsnaznija je obrnuto proporcionalna povezanost s bubreznom funkcijom. Slijede pozitivne
povezanosti s dobi, vremenom proteklim od TB, bazalnom proteinurijom i albuminurijom,
viSestrukim pridruZzenim bolestima, sréanim popustanjem, KOPB-om, RAS blokadom,
heparinskom profilaksom u akutnoj infekciji te upalnim, prokoagulantnim i laboratorijskim
parametrima ozljede tkiva koji perzistiraju poviseni i nakon oporavka poput D dimera, eozinofila,
omjera D dimera 1 neutrofila, omjera neutrofila i limfocita i omjera LDH 1 leukocita te krutosti
krvnih zila izrazene PWV-om. Logi¢no, mikrocitna anemija precipitirala je simptome dugog
COVID-a.

Odnos SARS-CoV-2 i kardiovaskularno-renalnog kontinuuma je dvosmjeran i medusobno
se amplificira (379,380). Izmedu ostalog, ekspresija ACE2 RNA je gotovo 100 puta veca u
bubrezima nego u plu¢ima (379). Istrazivanjem na 2212 bolesnika sa sindromom dugog COVID-
a, medu kojima je polovica ispitanika imala normalnu eGFR > 90 ml/min/1.73 m?, uocen je
znacajan pad eGFR nakon godinu dana koji je prosje¢no iznosio 2.96 ml/min/1.73 m?ili 3.39% te
je bio najveci, 6.72% u hospitaliziranih zbog COVID-19 bolesti i 6.15% u bolesnika sa Se¢ernom
bolesti (381). Slican trend potvrdila je i druga studija na manjem broju ispitanika kojom su se
dodatno analizirali profili citokina 6 mjeseci nakon akutne infekcije Omicron varijantom SARS-
CoV-2 pri ¢emu su uoceni tek porast TGF- povezano sa slabljenjem bubrezne funkcije, osobito
u mladih sudionika, te smanjenje vecine ostalih mjerenih citokina (382).

Nasi rezultati, na populaciji bolesnika s transplantiranim bubregom analizirani nakon
oporavka od akutne infekcije, uglavnom su komplementarni opéim predikcijskim modelima
sindroma dugog COVID-a dobivenim na populacijama hospitaliziranih zbog COVID-19 bolesti u
Omicorn eri pandemije, prvenstveno u kategorijama poviSenih proupalnih i prokoagulantnih
laboratorijskih parametara ¢ime se naglaSava patofizioloSka osnova perzistentne upale niskog
inteziteta (383,384). Nastavno, pojedina istrazivanja naglasavaju upravo produljeno otpustanje
virusnih Cestica u imunokompromitiranih bolesnika, cak i bolesnika sa Se¢ernom te kroni¢nom

bubreznom bolesti (383).
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Suprotno oc¢ekivanjima, eozinofilija se pokazala prediktorom sindroma dugog COVID-a u
kategoriji samostalne brige o sebi. Eozinofili su sastavnica prirodenog imunoloSkog sustava vazna
u borbi protiv virusnih infekcija (385). Medutim, prema literaturi eozinopenija je pretkazatelj
kriticne COVID-19 bolesti i mortaliteta (385,386). Aktivacija eozinofila je karakteristika i
sindroma dugog COVID-a (385,387). U istrazivanjama eozinopenija korelira s biomarkerima
koagulacijskih poremecaja i ozljede tkiva, medu kojima i bubrega (386). Zastitnu ulogu eozinofila
u SARS-CoV-2 infekciji potvrduju i izvijeS¢a o povoljnim ishodima bolesnika s alergijskom
astmom (385).

Nasim istrazivanjem, multivarijatnom linearnom regresijom istaknut je protektivan u¢inak
kalcineurinskih inhibitora, osnove kroni¢ne trojne imunosupresivne terapije u bolesnika s
transplantiranim bubregom, dodusSe tek u jednoj kategoriji kvalitete Zivota koja se odnosi na
pokretljivost. Rezultat je u skladu s pretpostavljenim patofizioloskim mehanizmima sindroma
dugog COVID-a gdje pozitivha uloga imunosupresije niskog inteziteta prevladava rizik
produljenog klirensa virusa i virusnih antigena (291,388). Konkretno, kalcinuerinski inhibitori
preveniraju lucenje IL-2 i aktivaciju, proliferaciju i diferencijaciju T limfocita te posljedicno
aktivaciju B limfocita ovisnu o T limfocitma (55).

Najznacajnije su pozitivne povezanosti bazalne proteinurije i1 albuminurije prije
preboljenja COVID-19 bolesti sa simptomima dugog COVID-a u kategorijama anksioznosti i
depresije te funkcionalnog respiracijskog kapaciteta. Neocekivano, promjena (A) albuminurije
nakon preboljenja COVID-19 bolesti pokazala se obrnuto proporcionalnom simptomima
anksioznosti i depresije $to objasnjavamo biasom uzorka. Opce je poznato kako su albuminurija i
smanjenja bubrezna funkcija povezane s kognitivnim smetnjama i depresijom u bolesnika s KBB
(389,390). Jednako tako postoje izvijeS¢a o povezanosti albuminurije s lo$ijim pluénim
kapacitetima u bolesnika sa Seernom bolesti i urednom bubreznom funkcijom, ve¢ u ranim
fazama dijabeticke nefropatije (391). Isti rezultati dobiveni su i probirima opcée populacije (392).

KOPB je najsnaznije, osim s funkcionalnim respiracijskim kapacitetom, povezan s
bolovima u ekstremitetima. Takoder, zanimljiva je pozitivna povezanost proljeva u akutnoj bolesti
s bolovima u ekstremitetima u longitudinalnom pracenju. Pretpostavljeni patofizioloski
mehanizam je aktivacija osovine pluca-crijeva-mozak s dizbiozom crijeva, proinflamatornom

ucincima i autonomnom disfunkcijom (393).
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U nasoj kohorti statisti¢ki znacajna bila je povezanost vremena od TB s losijim ishodima
fizicke kondicije i funkcionalnog respiracijskog kapaciteta te losijim procjenama vlastitog zdravlja
na vizualno analognoj skali koje objaSnjavamo starijom dobi i stoga viSestrukim pridruZenim
bolestima. Bolesnici lijeCeni HD prije TB imali su najlosije ishode u kategorijama fizicke
aktivnosti i procjene vlastitog zdravlja na vizualno analognoj skali. Inace su bolesnici koji se lijece
PD-om, zbog osobitosti modaliteta nadomjeStanja bubrezne funkcije, uglavnom mlade dobi te
boljih fizickih i kognitivnih performansi.

Pretrazivanjem literature nismo naiSli na komparativna istrazivanja sindroma dugog
COVID-a prema modalitetu nadomjeStanja bubrezne funkcije, ali je ve¢ spomenutim
istrazivanjem na 2596 ispitanika s uznapredovanom bubreznom bolesti stadija 4 1 5 te lijecenih
dijalizom i TB, koji su svi bili cijepljeni protiv SARS-CoV-2, uocena visoka prevalencija sindroma
dugog COVID-a od 29%, 21% 1 24% premda se u 83% slucajeva radilo o infekciji Omicron
varijantom virusa, dok su identificirani rizi¢ni faktori bili niska razina SARS-CoV-2 zastitnih
protutijela i hospitalizacija zbog COVID-19 bolesti (378).

Sliéno opcoj populaciji, hospitalizirani zbog COVID-19 bolesti u nasoj kohorti imali su
vide zbrojeve na standardiziranoj skali dispneje nakon oporavka (325). Zene su znacajno &eée
prijavljivale poteskoce s pokretljivos¢u i samostalnom brigom o sebi. Izvije$¢a iz literature
sugeriraju kako se simptomi dugog COVID-a mogu razlikovati prema subgrupama bolesnika pa
su tako Zene CeS¢e patile od glavobolja, mialgija i gastrointestinalnih smetnji dok su stariji i
hospitalizirani zbog COVID-19 bolesti ¢eS¢e manifestirali kognitivne smetnje, poteskoce s
disanjem i kroni¢ni umor (318).

Pozitivna povezanost lijeCenja heparinom i antibioticima u akutnoj bolesti s loSijom
fizickom kondicijom i funkcionalnim respiracijskim kapacitetom u longitudinalnom pracenju
objasnjava se tezinom akutne bolesti i potrebom za hospitalizacijom. (393)

Negativna povezanost perifernog krvnog tlaka i fizicke kondicije je vjerojatna posljedica
autonomne disfunkcije multifaktorijalne etiologije. Ipak, nepostojanje kontrolne skupine
imunokompromitiranih bolesnika sli¢nog profila pridruzenih bolesti otezava opce zakljucke.

RAS blokada pokazala se znacajnim prediktorom vise kategorija simptoma dugog COVID-
a procijenjenih standardiziranim upitnicima kvalitete zivota i funkcionalnim respiracijskim

kapacitetom iako najsnaznije s pokretljivosti.
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Opce stajaliste je da se RAS blokada moze sigurno nastaviti u bolesnika s COVID-19
bolesti i bubreznim zatajenjem buduci da ne povecava vjerojatnost tezih klinickih slika ili losijih
ishoda (394). Medutim, u kriticnoj COVID-19 bolesti RAS blokada osim $to nema protektivan
ucinak pogorsava nezeljene ishode (395).

S obzirom na inverzan odnos ACE i ACE2, suprostavljenih sastavnica RAS sustava,
smatralo se kako RAS blokada moZe preusmjeriti metabolicku aktivnost s proupalne na
protuupalnu posredovanu ACE2 (329). Medutim, rezultat moZe biti i pojacana aktivnosti ACE2
(329).

Pojacana aktivnost ACE2, karakteristika infekcije sa SARS-CoV-2, uocena je u sindromu
dugog COVID-a i u asimptomatskih rekonvalescenata te iSCezava osam mjeseci nakon akutne
bolesti (329).

Cetiri su podgrupe angiotenzinskih receptora koje ostvaruju razli¢ite u¢inke RAS-a (329).
U mozdanoj kori i hipokampusu posreduju procese pamcenja, viSih kognitivnih funkcija,
otpustanja dopamina 1 acetilkolina a difuzno procese aksonalne regeneracije i cijeljenja,
vazodilatacije i kontrole upale (329).

Metabolicka aktivnost frontalnih podru¢ja mozga manja je uz lijeCenje ACEI i poboljsava
se na primjenu nazalnih dekongestiva sugeriraju¢i propagaciju i neurotropizam virusa iz nosa za
ACE2 receptore Siroko rasprotranjene u olfaktornom bulbusu (329).

Istrazivanjima neurotropizma virusa utvrdena je hipometaboli¢ka aktivnost podrucja
mozga bogatih ACE2 receptorima u bolesnika s mozdanom maglom i kroni¢nim umorom
(289,329). Hipometabolizam malog mozga povezuje se sa simptomima hiposmije i anosmije te
deficitima kognitivnih funkcija i pam¢enja u okvirima izvrSnih funkcija i radne memorije (329).
Nadalje, hipometabolizam frontalnog korteksa, mozdanog debla i malog mozga povezuje se s
bolnim sindromima a mozdanog debla i malog mozga dodatno s nesanicom i disautonomijom
(329).

Nedostatak naseg istrazivanja je Sto dizajnom nije bila predvidena analiza replikacija EBV
1 CMV herpesvirusa, Ceste patologije u populacijama imunokompromitiranih bolesnika kod kojih
samo seroloski status nije informativan. Smatra se da ne samo reaktivacija EBV ve¢ imunoloski
odgovor na reaktivaciju EBV uzrokuje simptome mijalgicnog encefalomijelitisa ili sindroma
kroni¢nog umora u okviru sindroma dugog COVID-a (335,396). U nasoj kohorti lijeCenje

valganciklovirom znacajno je ¢eS¢e propisivano bolesnicima s viSim vrijednostima serumskog
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kalprotektina, ali je znacajnost izgubljena u regresijskim modelima. Kontradiktorno, uocena je
negativna povezanost lije¢enja valganciklovirom s PWV. Statisticki znac¢ajno vise PWV imala je
skupina bolesnika koji nisu lije¢eni valganciklovirom. S druge strane, lijeCenje valganciklovirom
nije bilo povezano s vremenom proteklim od COVID-19 bolesti, gledano u rasponu duljem od
godine dana, iako su klini¢ke slike COVID-19 bolesti bile teze na pocecima pandemije kada se
poticala i liberalnija eskalacija doziranja kortikosteroidne terapije koja je teoretski mogla
predisponirati reaktivaciju latentnih herpesvirusa. Osim toga, latencija herpesvirusa je u osnovi
posredovana interferonom koji se mijenja u kriticnoj COVID-19 bolesti (334).

Kortikosteroidi imaju razli¢ite imunoloske u¢inke ovisno o dozi (397). Visoke doze za
razliku od niskih doza kortikosteroida utjeu na agregaciju leukocita i funkciju fagocita uzrokujuéi
promptnu depleciju vec¢ine cirkuliraju¢ih T limfocita i inhibiciju signalnih puteva ovisnih o IL-2
(397). Stoga su visoke doze kortikosteroida korisne u kontroli hiperinflamatornog odgovora i
citokinske oluje u teskoj COVID-19 bolesti (397). Niske doze kortikosteroida mijenjaju funkcije
prirodenog i adaptivnog imuniteta direktnim ucincima na gensku transkripciju i1 posttranslacijske
promjene ovisno o kumulativnoj dozi (397). Navedeno je osobito vazno u kontekstu infektivnog
rizika i imunoloske obrane u ranim stadijima infekcije (397).

Glavna ogranicenja naSeg istrazivanja proizlaze iz presjecnog dizajna koji prevenira
donoSenje uzro¢nih zaklju¢aka. Mali uzorak ispitanika omogucéava uocavanje tek umjereno
snaznih povezanosti. Klju€an nedostatak je nepostojanje kontrolne skupine bolesnika s
transplantiranim bubregom koji nisu prebolili SARS-CoV-2 infekciju. S obzirom na opsege
pandemije nije bilo moguce formirati niti kontrolnu skupinu drugacije imunokompromitiranih
bolesnika, kojima nije transplantiran bubreg, usporedivih pridruzenih bolesti, koji nisu preboljeli
SARS-CoV-2 infekciju. Iako su nam bili poznati podatci o vremenima SARS-CoV-2 infekcija i
reinfekcija nedostajala su genomska sekvencioniranja varijanti virusa. Prikupljeni su i podatci o
vrsti cjepiva i vremenu cijepljenja protiv SARS-CoV-2 u ovisnosti o vremenu prirodno ste¢enog
imuniteta preboljenjem COVID-19 bolesti ali mali uzorak je prevenirao zakljucke o utjecaju
cijepljenja na sindrom dugog COVID-a. Nadalje, ogranic¢enja istrazivanja su i nedostatak podataka
o viremiji i titrovima antitijela protiv herpesvirusa, ali i donor specificnim antitijelima (DSA).
Dizajnom istrazivanja nije bila predvidena analiza hiperinflamatornih citokina, primarno IL-6, za
koji je poznato da pozitivno korelira s brojem neutrofila i omjerom netrofila i limfocita zbog ¢ega

nismo mogli komentirati uzro¢no-posljedicni meduodnos prirodenog i steenog imunutiteta.
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Ipak, mi$ljenja smo da su uvidi u patofiziologiju sindroma dugog COVID-a vrijedni.
Osobito su vrijedni rezultati koji sugeriraju nastavak istrazivanja serumskog kalprotektina u ulozi
obecavajuceg biomarkera subklinickog odbacivanja bubrega. U mnogim transplantacijskim
centrima nadzor dd-cfDNA zamijenio je protokolarne biopsije buduci da porast dd-cfDNA
prethodi tri do Cetiri mjeseca klinicki manifestnom odbacivanju presatka (121,122). Ipak, nema
podataka da rutinski nadzor dd-cfDNA poboljsava bubrezne ishode.

Danas nam i dalje nedostaju jednostavni, dostupni i pouzdani biomarkeri akutne ozljede
bubrega koji bi vodili optimalno imunosupresivno i suportivno lijecenje. Periodicki probiri s
pouzdanom sumnjom na subklini¢ko odbacivanje transplantiranog bubrega omogudili bi

pravovremenu i optimalnu modifikaciju imunosupresivne terapije s boljim bubreznim ishodima.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Prevalencija sindroma dugog COVID-a veca je u bolesnika s transplantiranim bubregom nego

u op¢oj populaciji.

2. Simptomi i znakovi dugog COVID-a perzistiraju duze od 6 mjeseci od COVID-19 bolesti u
bolesnika sa transplantiranim bubregom.

Nije bilo razlika u simptomima dugog COVID-a procijenjenim standardiziranim upitnicima
kvalitete Zivota i funkcionalnog respiracijskog kapaciteta prema vremenu proteklom od COVID-
19 bolesti analizirano u razdoblju duljem od godine dana. Trend ce$¢ih bolova/nelagode u
ekstremitetima koji implicira perifernu neuropatiju, uocen je u prvih 6 mjeseci nakon COVID-19
bolesti, ali nije bio statisticki znacajan. S druge strane, zabiljeZena je bimodalna distribucija PVW-

a, s dva vrska, u prvih 6 mjeseci i nakon 12 mjeseci od COVID-19 bolesti.

3. Prediktori sindroma dugog COVID-a u bolesnika s transplantiranim bubregom razlikovali su se
prema opcoj populaciji, prvenstveno u specificnostima populacije imunokompromitiranih
bolesnika.

Znacajni prediktor sindroma dugog COVID-a u gotovo svim kategorijama kvalitete Zivota i
kategoriji funkcionalnog respiracijskog kapaciteta bila je obrnuto proporcionalna povezanost s
bubreznom funkcijom.

Slijede pozitivne povezanosti s dobi, vremenom proteklim od TB, bazalnom proteinurijom i
albuminurijom, visSestrukim pridruZzenim bolestima, sr€anim popustanjem, KOPB-om, RAS
blokadom, heparinskom profilaksom u akutnoj infekciji, mikrocitnom anemijom te prouplanim,
prokoagulantnim i laboratorijskim parametrima ozljede tkiva koji perzistiraju poviSeni i nakon
oporavka. S druge strane, zaStitnom se pokazala imunosupresivna terapija kalcineurinskim

inhibitorima u kategoriji pokretljivosti sindroma dugog COVID-a.
4. Postoji povezanost sindroma dugog COVID-a sa perzistentno povisenim upalnim parametrima

poput omjera neutrofila i limfocita te eozinofila i PVW-om, markerom krutosti krvnih Zzila, u

rekonvalescenata s transplantiranim bubregom.
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5. Ne postoji povezanost sindroma dugog COVID-a i serumskog kalprotektina. Ipak, zabiljeZzena
je bimodalna distribucija serumskog kalprotektina s dva vrSka, u prvih 6 mjeseci i nakon 12
mjeseci od COVID-19 bolesti.

Vrsci serumskog kalprotektina, LDH i PWV-a nakon 12 mjeseci od COVID-19 bolesti mogu,
zajedno s vecom prevalencijom rezistentne hipertenzije, pozitivnom povezanosti serumskog
kalprotektina s porastom albuminurije nakon COVID-19 bolesti te kontekstom
imunomodulatornosti virusa i modifikacijama imunosupresivne terapije u akutnoj infekceiji, biti

znak subklini¢kog odbacivanja presatka prije nego sindroma dugog COVID-a.

6. Prediktor sindroma dugog COVID-a bolesnika s transplantiranim bubregom u gotovo svim
kategorijama kvalitete Zivota i funkcionalnog respiracijskog kapaciteta je smanjena bubrezna
funkcija. Prediktori sindroma dugog COVID-a u kategorijama anksioznosti i depresije te
funkcionalnog respiracijskog kapaciteta bile su viSe vrijednosti bazalne proteinurije i albuminurije.
Serumski kalprotektin znafajno je povezan sa smanjenom bubreznom funkcijom i ve¢om
promjenom albuminurije nakon preboljenja COVID-19 bolesti u bolesnika s transplantiranim
bubregom.

Ostali prediktori serumskog kalprotektina u bolesnika s transplantiranim bubregom bili su najtezi
klinicki fenotipovi COVID-19 bolesti, respiratorna insuficijencija i akutna bubrezna ozljeda,
vremenski okviri prvih 6 mjeseci i nakon 12 mjeseci od COVID-19 bolesti, kroni¢na
antihipertenzivna terapija blokatorima kalcijevih kanala, moksonidinom 1 urapidilom, te
perzistentno promijenjeni proupalni, metabolicki i laboratorijski parametri ozljede tkiva u

rekonvalescenata.

7. Zene su znadajno Gesée prijavljivale probleme s pokretljivosti i samostalnom brigom o sebi.

8. Hospitalizirani zbog COVID-19 bolesti imali su loSije rezultate funkcionalnog respiracijskog
kapaciteta nakon oporavka u usporedbi sa ambulantno lijeCenim bolesnicima s transplantiranim

bubregom.

9. Vrijeme proteklo od TB bilo je znacajno povezano s losijim ishodima pokretljivosti, fizicke

kondicije 1 funkcionalnog respiracijskog kapaciteta te loSijim procjenama vlastitog zdravlja na
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vizualno analognoj skali. Bolesnici koji su lije¢eni HD prije TB imali su najlosije ishode zdravlja

u kategorijama fizicke kondicije i procjene vlastitog zdravlja na vizualno analognoj skali.
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7. SAZETAK
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UVOD: Cilj istrazivanja bio je ispitati povezanosti sindroma dugog COVID-a sa serumskim
kalprotektinom, surogatnim markerom aktivacije neutrofila, i krutosti krvnih Zila u bolesnika s

transplantiranim bubregom.

MATERIJALI I METODE: U presjecno istrazivanje slucajeva i kontrola ukljuceno je 98 bolesnika
prosjecne dobi 62 godine, 64.3% muskaraca, s funkcionalnim transplantiranim bubregom koji su
preboljeli SARS-CoV-2 infekciju potvrdenu RT-PCR-om u brisu nazofarinksa. Simptomi dugog
COVID-a procijenjeni su standardiziranim upitnicima kvalitete Zzivota i1 funkcionalnog
respiracijskog kapaciteta. Krutost krvnih Zila mjerena je tehnologijom oscilometrije. Serumski
kalprotektin odreden je turbidimetrijskom metodom. Za svakog ispitanika prikupljeni su
anamnesticki podatci te klini¢ki i laboratorijski parametri iz vremena COVID-19 bolesti i

longitudinalnog presjeka.

REZULTATI: Poteskoc¢e s pokretljivosti imalo je 44.3%, samostalnom brigom o sebi
6.2%, uobicajenim fizickim aktivnostima 35.1%, bolovima/nelagodom u ekstremitetima 52.5% te
anksioznosti i depresijom 26.8% ispitanika. Nije bilo razlika u simptomima sindroma dugog
COVID-a s obzirom na serumski kalprotektin (p=0,12) i vrijeme proteklo od COVID-19 bolesti
(»=0,09). Najsnaznija je bila povezanost sindroma dugog COVID-a s oSte¢enom bubreznom
funkcijom (p<0,001). Prediktori visih vrijednosti serumskog kalprotektina bili su najtezi klinicki
fenotipovi COVID-19 bolesti (p=0,03), vremenski okviri prvih 6 mjeseci i nakon godinu dana od
COVID-19 bolesti (p=0,01), kroni¢na antihipertenzivna terapija (p=0,007), te upalni (p=0,009) i
metaboli¢ki (p=0,006) laboratorijski parametri u rekonvalescenata. Povezanost serumskog
kalprotektina i1 bubrezne funkcije obrnuto je proporcionalna (p<0,001). Osobito je zanimljiva
pozitivna povezanost serumskog kalprotektina s porastom albuminurije nakon preboljenja
COVID-19 bolesti (p=0,04). Serumski kalprotektin (p=0,005), laktat dehidrogenaza (p=0,03) 1
krutost krvnih Zila (p=0,04) slijede bimodalnu longitudinalnu raspodjelu s najvi§im vrijednostima

u prvih 6 mjeseci i nakon godine dana od COVID-19 bolesti.

ZAKLJUCAK: Sindrom dugog COVID-a ¢eiéi je u bolesnika s transplantiranim bubregom nego
u opc¢oj populaciji. Nismo dokazali povezanosti sindroma dugog COVID-a sa serumskim

kalprotektinom ili vremenom proteklim od COVID-19 bolesti. Sindrom dugog COVID-a i
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serumski kalprotektin povezani su s parametrima oSte¢ene bubrezne funkcije ispitanika. Drugi
vr$ak serumskog kalprotektina, laktat dehidrogenaze i krutosti krvih zila nakon godinu dana od
COVID-19 bolesti moze biti znak subklinickog odbacivanja trasnplantiranog bubrega prije nego
sindroma dugog COVID-a. Potrebna su daljnja randomizirana kontrolirana istrazivanja serumskog
kalprotektina u ulozi biomarkera subklinickog odbacivanja bubrega, alternativnog izbora dd-

cfDNA i protokolarnim biopsijama.

Kljuéne rijeci: sindrom dugog COVID-a, aktivacija neutrofila, serumski kalprotektin, krutost

krvnih zila, transplantacija bubrega, odbacivanje bubrega
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TITLE: ASSOCIATIONS OF SERUM CALPROTECTIN, ARTERIAL STIFFNESS AND
LONG COVID SYNDROME IN KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS

INTRODUCTION: The aim of this study was to investigate long COVID symptoms, serum
calprotectin levels as a surrogate for neutrophil activation, arterial stiffness parameters and their

possible correlations in kidney transplant recipients.

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional and case-control study was conducted in 98
kidney transplant recipients with a mean age of 62 years and 64.3% men with functioning grafts
who had recovered from SARS-CoV-2 infection detected by RT-PCR in naspharingeal swabs.
Long COVID symptoms were assessed with standardized quality of life questionnaires. Arterial
stiffness was measured by oscillometry. Serum calprotectin was measured using a particle-
enhanced turbidimetric immunoassay. The medical history, clinical and laboratory parameters of

COVID-19 disease and long-term follow-up were recorded for each study participant.

RESULTS: Of 98 kidney transplant recipients with an average age of 62 years, 64.3% were men.
There were difficulties with mobility in 44.3%, with self-care in 6.2%, with usual activities in
35.1%, with pain in the extremities in 52.5%, and with anxiety and depression in 26.8% of those
examined. No differences were found in long COVID symptoms with respect to serum
calprotectin levels (p=0.12) and time elapsed since COVID-19 (p=0.09). The association of long
COVID symptoms was strongest with impaired renal function (p=<0.001). Predictors of higher
serum calprotectin levels were the most severe clinical phenotypes of COVID-19 disease
(»=0.03), periods of the first 6 months and beyond one year of COVID-19 disease (p=0.01),
chronic antihypertensive therapy (p=0.007) and proinflammatory (p=0.009) and metabolic
(p=0.006) laboratory parameters of convalescents. The relationship between serum calprotectin
and renal function parameters was inverse (p=<0.001). Most interesting was the relationship
between serum calprotectin and the change in albuminuria after COVID-19 disease (p=0.04).
Serum calprotectin (p=0.005), lactate dehydrogenase (p=0.03) and arterial stiffness (p=0.04)
followed a bimodal longitudinal distribution with the highest values in the first 6 months and

after 12 months of COVID-19 disease.
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CONCLUSION: Long COVID syndrome is more common in kidney transplant recipients than in
the general population. There were no correlations between long COVID syndrome and serum
calprotectin levels or time elapsed since COVID-19 disease. Both long COVID syndrome and
serum calprotectin are associated with impaired renal function parameters in the subjects. The
second peak values of serum calprotectin, lactate dehydrogenase and arterial stiffness one year
after COVID-19 disease could be a marker for subclinical rejection rather than long COVID
syndrome. Further randomised controlled trials using serum calprotectin as a surrogate for

subclinical rejection as an alternative screening to dd-cfDNA and protocol biopsies, are needed.

Keywords: long COVID syndrome, neutrophil activation, serum calprotectin, arterial stiffness,

kidney transplantation, kidney rejection
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