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1. UVOD



1.1 Kroni¢na bubrezna bolest

1.1.1 Epidemiologija kroni¢ne bubreZne bolesti

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) oznacava postupno propadanje bubrezne funkcije
karakterizirano nakupljanjem toksina, elektrolita i tekucine (1, 2). KBB je progresivno stanje
koje pogada vise od 10% ukupne svjetske populacije s ukupno oko 800 milijuna oboljelih (2).
Medu oboljelima od KBB ¢esce su pripadnici starije populacije, Zene, pripadnici rasnih manjina
te osobe oboljele od Seéerne bolesti (SB) ili arterijske hipertenzije (AH), a posebice je poveéan
rizik ako osoba boluje od obje bolesti (2-4). Rezultati meta-analiza pokazuju kako prevalencija
KBB raste s dobi bolesnika pa se tako u dobnoj skupini > 60 godina nalazi viSe od 60% ukupnih
bolesnika s KBB, u dobnoj skupini > 70 godina nalazi se oko 34% svih bolesnika (5).

Promatraju¢i povezanost ucestalosti KBB 1 spola, meta-analize pokazuju vecu
ucestalost KBB medu zenama, s ucestaloS¢u svih stadija od 12,8 % medu muskarcima dok je
medu Zenama 14,6% (4-6). Takoder, ucestalost stadija 3 — 5 medu muskom populacijom je
rjeda s 8,1%, dok je prevalencija tezih stadija KBB medu Zenama 12,1% (5). Zene su brojnije
u ukupnom broju bolesnika kojima je dijagnosticirana KBB sto je dijelom moguée uzrokovano
time Sto zene imaju duZzi ocekivani zZivotni vijek (7). lako su zene brojnije medu bolesnicima s
KBB, muska populacija ima brzu progresiju KBB nego kod Zenskog spola, a pretpostavlja se
da je ova pojava uzrokovana zastitnim djelovanjem Zzenskih spolnih hormona na stani¢ni
metabolizam (3, 6-8). Nasuprot ovome, u muskaraca se nalazi oStecujuce testosteronsko
djelovanje zajedno s opcenito loSijim stilom zivota Sto ubrzava progresiju KBB zbog Cega
paradoksalno muskarci ¢eS¢e imaju tezu klini¢ku sliku iako ih je ukupno brojéano manje medu
bolesnicima s KBB (3, 7-9). Zbog veceg rizika od progresije bolesti muskarci brZe napreduju
do zavr$nog stadija zatajenja bubrezne funkcije te sukladno tome imaju raniju potrebu za

lijeCenjem metodama nadomjestanja bubrezne funkcije (3).

KBB posebno pogada zemlje s nizim 1 srednjim prihodima po osobi §to samo po sebi
predstavlja dodatni problem zbog slabijih moguénosti takvih drZava za provodenje prikladnog
lijecenja te pokrivenosti bolesnika potrebnom zdravstvenom skrbi (2). Posljednjih desetljeca,
KBB se istakla kao jedan od vodecih uzroka oboljenja i smrtnosti u svijetu, a incidencija ove

bolesti u stalnom je porastu (9, 10).



1.1.2 Dijagnoza i podjela kroni¢ne bubreZne bolesti

Dijagnoza KBB postavlja se laboratorijskim testiranjima od kojih je najées¢a procjena
razine glomerularne filtracije (eGFR) (1, 2, 10). Takoder, kao pokazatelj ostecenja bubrega
mjeri se razina proteinurije, obicno mjerena koriStenjem omjera albumina naprema kreatininu
(ACR) (1, 2, 10). U KBB dolazi do progresivnog opadanja eGFR od normalnih vrijednosti >
90 ml/min, a kada se eGFR spusti na < 15 ml/min, uz dodatna testiranja i klinicku sliku, moze
se govoriti o zavr$nom stadiju zatajenja bubrezne funkcije (1, 3, 10). Zbog bolje procjene stanja
bolesnika, prognoze i lijeCenja, KBB je podijeljena na 5 stadija, a trec¢i je stadij jo§ dodatno
podijeljen na stadije 3a i 3b (1, 10). U prvom stadiju KBB, eGFR je normalna ili poviSena s
viSe od 90 ml/min (1, 10). Drugi stadij KBB blaga je bolest, ¢esto asimptomatska i neprepoznata
s eGFR 60 — 89 ml/min (1, 10). Tre¢i stadij KBB pokazuje znakove srednje tesSke bolesti te je
zbog lakse daljnje procjene stanja bolesnika podijeljen na dvije komponente od kojih 3a stadij
ima eGFR 45 - 59 ml/min, a 3b ima eGFR 30 — 44 ml/min (1, 10). Nadalje, cetvrti stadij
klasificira se kao uznapredovala KBB s niskom vrijednost eGFR od samo 15 — 29 ml/min (1,
10). Posljednji, peti stadij KBB ima vrijednost eGFR < 15 ml/min te se u ovoj fazi moze ovisno
o klinickoj slici govoriti o zavrSnom stadiju zatajenja bubrezne funkcije (1, 3, 10). Svi stadiji
KBB, a posebice Cetvrti 1 peti, su povezani s pove¢anim rizikom od razvoja kardiovaskularnih
oboljenja kao i s preuranjenom smrti te smanjenom kvalitetom zivota (5, 10). Detaljniji prikaz

klasifikacije KBB prikazan je na Slici 1 (1).

Uz eGFR, jednako vazna komponenta u stupnjevanju KBB te prognozi i terapijskim
odlukama je razine proteinurije mjerena koriStenjem ACR vrijednosti te klasificirana u 3
stupnja (1, 2, 10). U prvom stupnju nalazi se normalna do blago povisena albuminurija s
vrijednosti ACR <30 mg/g ili <3 mg/mmol (1, 2, 10). U drugom je stupnju vrijednost ACR
umjereno povisena s vrijednostima od 30 do 300 mg/g ili od 3 do 30 mg/mmol (1, 2, 10). U
treem stupnju klasifikacije upotrebom ACR vrijednosti nalaze se znafajno poviSene

vrijednosti s rezultatima > 300 mg/g ili > 30 mg/mmol (1, 2, 10).

Simptomi bolesti obi¢no se javljaju u tre¢em stadiju KBB dok je bolest obi¢no
asimptomatska u ranijim stadijima (1, 6). Zbog navedenog je to¢an broj oboljelih zapravo
nepoznat jer se bolest obi¢no ni ne prepozna dok se ne razviju simptomi uznapredovale KBB
(6). Meta-analize pokazuju prevalenciju KBB na svjetskoj razini za sve stadije u rasponu od 11

do 13%, a vecina prepoznatih bolesnika su kategorizirani kao stadij 3 KBB (6).
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Slika 1. Klasifikacija kroni¢ne bubrezne bolesti
Preuzeto i prilagodeno prema: Jameson JL, Fauci AS, Kasper DL. Harrison's principles of

internal medicine. 20. izdanje. New York: McGraw-Hill Education; 2018. 2111-31str.

1.1.3 Uzroci kroni¢ne bubrezne bolesti

Ukupno viSe od 90% KBB wuzrokovano je dijabetickom bolesti bubrega,
glomerulonefritisom, AH, policisticnom bubreznom bolesti autosomno dominantnog podrijetla
(ADPKD) ili drugim cisticnim i tubulointersticijskim nefropatijama (1). U Europi i Sjevernoj
Americi najées¢i uzrok KBB je dijabeticka bolest bubrega, najéesée uzrokovana SB tip 2 (1, 3-
5). U slucaju nepoznatog primarnog uzroka KBB najces¢e se podrijetlo bolesti prepise
dugogodisnjoj AH (1, 4, 5). AH i SB pogoriavaju progresiju KBB zbog &ega je potrebno
odrzavati optimalne vrijednosti krvnog tlaka i razine glukoze u plazmi (10, 11). Rano
prepoznavanje povisenog krvnog tlaka bitno je kako bi se sprijecilo napredovanje bolesti i §to

duZe odrzala postojeca bolesnikova funkcija bubrega (3, 11).



Bolesnici s SB ¢ine najbrze rastuéu skupinu bolesnika koji se lijee metodama
nadomjestanja bubrezne funkcije (12). Udio bolesnika s SB u posljednjih je tridesetak godina
narastao s manje od 30% na 45% bolesnika s zavr$nim stadijem zatajenja bubrezne funkcije
koji se lijece bilo kojom metodom nadomjestanja bubrezne funkcije (12). Povecanje broja
bolesnika s KBB u populaciji bolesnika s SB posljedica je znadajnog porasta globalne
prevalencije i incidencije SB te ranije dijagnoze KBB u ovoj populaciji bolesnika (12).
Bolesnici s SB imaju niZe oéekivano prezivljenje od ostalih bolesnika s zavrinim stadijem
zatajenja bubrezne funkcije primarno zbog postojec¢ih pridruZzenih bolesti od kojih su
najznacajnija kardiovaskularna oboljenja (12). Iako se u posljednjih tridesetak godina
prezivljenje bolesnika lije¢enih dijalizom poboljsava i dalje bolesnici s SB imaju nize
prezivljenje (12). Sli€no kao 1 kod vecine ostalih bolesnika s zavrSnim stadijem zatajenja
bubrezne funkcije, najées¢i uzroci smrti bolesnika s SB su kardiovaskularne bolesti (58%) te
infekcije (13%) (12). Takoder, transplantacija bubrega (TX) kao metoda nadomjeStanja
bubreZne funkcije ima znacajno bolje preZivljenje od lije¢enja dijalizom u bolesnika s SB (12).
Potreban je multidisciplinarni pristup kako bi se smanjila progresija KBB 1 poboljsalo

prezivljenje bolesnika s KBB i SB (12).

Jedna ili vise akutnih epizoda akutne ozljede bubrega (AOB) prepoznaju se kao rizi¢ni
faktori povezani s razvojem KBB (1, 3). Mnoge se nasljedne bolesti povezuju s KBB od kojih
je jedna od najvaznijih 1 najéeS¢ih ADPKD koja €ini 7 — 10% ukupnog broja bolesnika s KBB
(3, 13, 14). Za razliku od drugih uzroka zavr$nog stadija zatajenja bubrezne funkcije, bolesnici
s ADPKD moraju dodatno u predtransplantacijskoj obradi pro¢i procjenu s ciljem uocavanja
mogucih prisutnih intrakranijalnih aneurizmi, promjena na srcu te komplikacija povezanih s
bubreznim i jetrenim cistama (14). Zbog nasljedne komponente u ADPKD, obitelj oboljelog
moze imati koristi od pretraga kako bi iskljucili postojanje neotkrivene bolesti i u preostalih
¢lanova obitelji (15). Svaki Cetvrti bolesnik s ADPKD ima de novo mutaciju koja uzrokuje
navedenu bolest te je u ovim slucajevima, izuzev potomaka oboljelog, preostala obitelj izuzeta

rizika od postojece bolesti (15).



1.1.4 Smrtnost u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Bolesnici s KBB u odnosu na op¢u populaciju imaju povecani rizik od preuranjene smrti
(3, 4, 10). Smrtnost bolesnika s KBB ve¢a je u muskaraca do trenutka pocetka lijeCenja
metodama nadomjestanja bubrezne funkcije, a nakon pocetka lijeCenja smrtnost se izjednacava
medu spolovima (7). Takoder, istrazivanja pokazuju kako muskarci imaju vecu smrtnost pri
niskim vrijednostima eGFR u odnosu na zZene (16). Nadalje, sukladno brzoj progresiji bolesti u
muskaraca, ukupno je i1 ve¢a smrtnost od KBB medu muskom populacijom (3, 9). U odnosu na
opc¢u populaciju, petogodiSnja 1 desetogodiSnja smrtnost dvostruko je veca u bolesnika s KBB

(17). Smrtnost od KBB ukupno je visoka, a §to je visi stadij bolesti, smrtnost je sve veca (18).

1.1.5 Lijecenje kroni¢ne bubreZne bolesti

Sto je ranije zapodeto lije¢enje vise se usporava progresija KBB $to poboljiava kvalitetu
zivota te odgada pocetak invazivnih metoda lijeCenja kao Sto je nadomjesno lijeCenje dijalizom
(3, 18). Uz medikamentozne mjere u lijeCenju bolesnika s KBB, izrazito su vazni promjena stila
zivota, prehrane i uvodenje tjelovjezbe (13). U pra¢enju napredovanja KBB korisno je pracenje
vrijednosti eGFR, a naglo ubrzanje opadanja eGFR ukazuje na postojanje akutnog ili

subakutnog procesa koji je potencijalno reverzibilan (1, 3).

Od procesa koji mogu ubrzati snizavanje eGFR potrebno je detektirati 1 lijeciti
nekontroliranu AH, infekcije urinarnog sustava, izbjegavati koriStenje nefrotoksi¢nih lijekova
kao $to su protuupalni nesteroidni lijekovi, inhibitori protonske pumpe, inhibitori
ciklooksigenaze-2, antibiotici, litij ili kontrast za potrebe dijagnostickih pretraga (1, 3). U
bolesnika s KBB ucestala je pojava anemije, AH i ostalih kardiovaskularnih bolesti,
sekundarnog hiperparatiroidizma, poremecaja elektrolita, minerala, acidobaznog statusa,
metabolizma glukoze, nepravilnosti u hemostazi, dermatoloskih promjena te neuromuskularnih
abnormalnosti (1, 3). Potrebno je cjelovito prac¢enje bolesnika s KBB, a posebice bolesnika s
zavrSnim stadijem zatajenja bubrezne funkcije, kako bi se lijecile navedene komplikacije KBB

te usporila progresija same bolesti (1, 3).

Usporavanje napredovanja KBB provodi se sniZavanjem proteinurije te sistemske i
intraglomerularne hipertenzije (1, 3). PoviSeni intraglomerularni tlak dovodi do porasta
proteinurije te daljnjeg oStec¢enja glomerula i do daljnjeg smanjenja eGFR zbog Cega je izrazito
bitna kontrola krvnog tlaka bolesnika s grani¢nom vrijednosti arterijskog tlaka od 130/80

mmHg (1, 3).



Istrazivanja su pokazala renoprotektivno djelovanje inhibitora angiotenzin
konvertirajuéeg enzima te blokatora angiotenzinskih receptora (1). Navedeni lijekovi
djelovanjem na eferentnu arteriolu uzrokuju vazodilataciju i snizavaju intraglomerularni tlak
(1). Zbog navedenog ovi lijekovi usporavaju progresiju KBB kod bolesnika s SB, ali i u
bolesnika koji ne boluju od SB (1). Redukcijom unosa proteina moZe se utjecati kako na
progresiju KBB tako i na simptome uremije poput slabosti, mu¢nine, povracanja, anoreksije te
pruritusa (1, 3). Medutim, ograni¢enim unos proteina u bolesnika s KBB moze dovesti do

razvoja pothranjenosti (1, 3).

Indikacije za lijeCenje metodama nadomjeStanja bubreZzne funkcije u bolesnika s
zavr$nim stadijem KBB uklju¢uju hiperkalijemiju, opterecenje tekucinom, metabolicku
acidozu, nakupljanje toksina te razvoj uremijskog sindroma uz anoreksiju, malnutriciju i
uremicki perikarditis (1, 3). Neuspjeh lijeCenja navedenih stanja u bolesnika s zavr§nim
stadijem KBB konzervativnim metodama lijeCenja indicira pocetak lijeCenja dijalizom kao
metodom nadomjeStanja nedostatne bubrezne funkcije (1, 3). Iako postoje okvirne smjernice o
tome kada je potrebno zapoceti s metodama nadomjestanja bubrezne funkcije u bolesnika s
zavrSnim stadijem zatajenja bubrezne funkcije, pocetak lijeCenja ipak mora biti na individualnoj

procjeni sukladno klini¢koj slici bolesnika (3).

1.1.6 Zavrsni stadij zatajenja bubreZne funkcije

Zavr$ni stadij zatajenja bubrezne funkcije oznacava stadij KBB u kojem nakupljanje
elektrolita, tekucina i toksina vodi u smrt ako se ne zapoc¢ne lijeCenje metodama nadomjeStanja
bubrezne funkcije (1-3, 10, 19). Zavrsni stadij zatajenja bubreZne funkcije se u 45% slucajeva
moze povezati s SB, u 30% s AH, a u ostalim slu¢ajevima s preostalim uzrocima KBB (3). Od
terapija nadomjestanja bubrezne funkcije koriste se transplantacija bubrega (TX) kao trajnija
zamjena nefunkcionalnog bubrega te dijaliza kao privremena metoda lijeCenja dok se ne obavi
TX 1ili kao trajna metoda u bolesnika koji ne pristaju na TX ili imaju postavljene
kontraindikacije za TX (1, 14, 18, 19). Metoda izbora lije¢enja zavr$nog stadija zatajenja
bubrezne funkcije je TX bubrega, ali zbog velikog broja bolesnika uz nedovoljan broj dostupnih
zamjenskih organa potrebno je lije¢enje dijalizom u velikog broja bolesnika (1, 3, 14, 18). TX,
kao metoda izbora u lije€enju zavr$nog stadija zatajenja bubreZne funkcije, u odnosu na dijalizu

omogucava bolesnicima vec¢u kvalitetu Zivota i1 dulje prezivljavanje (1, 14).



Prezivljenje transplantata u prvoj post-transplantacijskoj godini prosjecno je 92% za
presatke kadavericnog podrijetla, dok je u slucaju presatka podrijetlom od zivog donora 97%
(1). Prosje¢no prezivljenje presatka kadaveri¢nog podrijetla 10 je godina, a od Zivog donora je
14 godina zbog ¢ega pojedini bolesnici mogu u tijeku zivota dozivjeti visSe modaliteta lijeCenja

zavr$nog stadija zatajenja bubrezne funkcije, kao i vise TX (1).

Dijaliza se provodi kao hemodijaliza (HD) ili kao peritonejska dijaliza (PD) (1, 3). HD
je metoda nadomjestanja nedostatne bubrezne funkcije kojom se uklanjaju viSak tekucine,
elektrolita i toksina iz krvotoka bolesnika (1, 3). HD osigurava homeostazu u bolesnika s
zavr$nim stadijem zatajenja bubreZne funkcije ili kod naglog gubitka funkcije bubrega prilikom

AOB (3).

LijeCenjem bolesnika HD metodom izbjegavaju se posljedice naglog gubitka funkcije
bubrega u AOB, produzava se stabilnost bolesnika dok ne bude moguca TX te se kroni¢no
lijeCe bolesnici koji iz bilo kojeg razloga nisu podobni za TX bubrega (3). Identifikacijom i
pracenjem bolesnika s proteinurijom, snizavaju¢om eGFR te s povijesti AOB moguce je
planiranje kroni¢ne metode nadomjestanja bubrezne funkcije smanjujuéi tako incidenciju hitnih
metoda nadomjeStanja bubrezne funkcije (3). Bolesnike s progresiom KBB koji ¢e
najvjerojatnije dose¢i zavrSni stadij zatajenja bubrezne funkcije te posljedicno zavrsiti ne
lije¢enju metodama nadomjestanja bubrezne funkcije potrebno je pripremiti psiholoski, ali i
fizicki te educirati o vjerojatnoj buducoj metodi nadomjestanja bubrezne funkcije (3). Ranijom
pripremom i edukacijom bolesnika s KBB o lijeCenju smanjuje se pojava komplikacija
povezanih s lijeCenjem dijalizom te je preporucljivo poceti s navedenim u 4 stadiju KBB (3).
Nakon edukacije bolesnici s KBB bolje podnose terapiju, ¢eS¢e odabiru ku¢no lije¢enje, imaju
niZze troskove lijecenja te bolju kvalitetu Zivota (3). Usporedujuci spolove, muskarci ¢esSce
pocnu s lijeCenjem dijalizom nakon kraceg trajanja KBB u odnosu na Zene (20). Akutne
komplikacije lije¢enja HD ukljucuju akutne epizode pada tlaka, miSi¢ne gréeve, tremor i svrbez
dok kroni¢ne komplikacije HD uklju¢uju anemiju, arterijsku hipertenziju ograni¢enje unosa
hrane i tekucine zbog opterecenja teku¢inom i elektrolitima, neuroloske komplikacije, infekcije,

imunodeficijenciju, kardiovaskularne bolesti, osteodistrofiju 1 amiloidozu (1).



1.2 Peritonejska dijaliza

Posljednjih je godina PD postala sve popularnija i sve bolje provodena metoda
nadomjestanja bubrezne funkcije (21-25). Zbog porasta broja bolesnika u zavr$Snom stadiju
bubrezne bolesti te zbog svih prednosti metode, PD sve viSe dobiva na vaznosti te se ocekuje i

daljnji porast bolesnika koji ¢e se lije¢iti ovom metodom (1, 21-25).

Posebno je bitan razvoj PD doZivjela u ruralnijim i prigradskim podru¢jima zbog
dostupnosti, jeftinosti te jednostavnosti provodenja postupka, olakSavaju¢i 1 omogucavajuci
bolesnicima samostalno provodenje dijaliznog postupka bez potrebe za odlascima u bolnicu (1,
21-25). Dulje odrzavanje ostatne funkcije bubrega kojim se zna¢ajno poboljSava prezivljenje
dijaliznih bolesnika, daje prednost PD pri izboru metode dijaliznog lijecenja (24). Takoder,
zbog rjede pojave komplikacija lijeCenja naprema HD, PD predstavlja metodu izbora kod
bolesnika s SB, kardiovaskularnim oboljenjima, starijim bolesnicima, onih koji su ve¢ imali
komplikacije na HD lijeenju te u male djece (24). Za razliku od HD, tijekom postupka PD ne
dolazi do akutnih epizoda pada arterijskog tlaka, bolja je kontrola tijeka lijeCenja te pacijenti

imaju slobodniji unos hrane i tekucine (1).

Kako bi se mogla provoditi PD, prvo se ugraduje peritonejski kateter preko kojeg se
kasnije vr$i izmjena otopina (1, 24). Nakon prikladne edukacije bolesnika o izvodenju PD,
bolesnici samostalno vrse izmjene 1,5 — 3 1 otopine koju unose u peritonejsku Supljinu na period
od 2 do 4 h te poslije toga kroz isti kateter i eliminiraju (1, 24, 25). Izmjene se provode 3 — 5
puta u danu, a Cesto se provode i no¢ne PD u kojima otopina ostaje u peritonejskoj Supljini
bolesnika za vrijeme spavanja (1). Postoje razliite vrste PD, odnosno kontinuirana
ambulatorna PD (eng. CAPD), kontinuirana ciklicka PD (eng. CCPD), te kombinacija
navedenih (1, 24). U CAPD metodi osoba koja provodi PD ru¢no izmjenjuje otopinu preko
peritonejskog katetera u peritonejsku Supljnu dok se u CCPD metodi otopina izmjenjuje
automatizirano (1, 24). Kao i tijekom HD, tijekom PD uremijski toksini, elektroliti i teku¢ina
eliminiraju se iz tijela bolesnika procesima ultrafiltracije i difuzije preko membrane, no za
razliku od HD u kojoj se izmjena provodi preko membrane dijalizatora, u PD se izmjena
provodi preko peritonejske membrane bolesnika (1, 24). Detaljniji prikaz procesa provodenja

PD vidljiv je na Slici 2 (24).



. JE—
otopinom e g b
za PD i
jetra %“\ :“‘__ﬂ
nastavak za L
ubrizgavanje lijgkova L !
Zeludac

|

]
dvanaesnik |

§
¥

poprecno debelo crijevo /

mezenterij
(veliki omentumy) S .

—  pupak ,f" |

e
kateter
tanko crijevo

otopina za PD

mokraéni mjehur

reklurm I

Slika 2. Proces provodenja peritonejske dijalize

Preuzeto i prilagodeno prema: Zivéié-Cosié S, Coli¢ M, Katalinié¢ S, Dev¢i¢ B. Peritonejska
dijaliza. Med Flum [Internet]. 2010 [citirano 13. srpnja 2022.]; 46:498-507. Dostupno na:
https://hrcak.srce.hr/63073

Broj i trajanje potrebnih izmjena PD odreden je individualnim karakteristikama
peritonejske membrane svakog pojedinog bolesnika zbog ¢ega je potrebno prilagoditi proces
bolesnikovim moguénostima i potrebama (1). Kako bi izmjene bile §to prikladnije potrebno je
peritonejskim ekvilibrijskim testom odrediti karakteristike peritonejske membrane odnosno
brzine prijenosa glukoze i kreatinina preko membrane (1, 24). ZavrSetkom se testa bolesnici
klasificiraju kao visoki, srednje visoki, srednje niski te niski transporteri tvari preko
peritonejske membrane (1, 24). Bolesnici koji se navedenim testom klasificiraju kao visoki
transporteri posljedi¢no brzom prijenosu tvari gube ucinkovitost ultrafilltracije prilikom dugih
izmjena zbog vece apsorpcije glukoze, a uz to gube velike koli¢ine albumina i1 drugih proteina
(1, 24). Zbog ovoga brzim transporterima odgovaraju ¢esce, ali krace izmjene otopina, dok kod

sporih transportera, suprotno brzima, odgovaraju rjede, ali duze izmjene (1, 24).
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Za razliku od HD u kojoj izmjena tvari ovisi o koncentracijskom gradijentu, a
transmembranski pritisak je potreban za uklanjanje teku¢ine, u PD se koriste hipertoni¢ne
otopine koje zajedno uklanjaju tvari i tekuc¢inu (1, 24). Hipertoni¢nost otopina za lije¢enje PD
postize se dodavanjem dekstroze u razli¢itim koncentracijama ili izoosmotskog polimera
ikodekstrina kao zamjene za dekstrozu (1, 24). Klinicka i laboratorijska istrazivanja pokazuju
prednosti koriStenja biokompatibilnih u odnosu na konvencionalne otopine koje sadrze
dekstrozu (26). Sve viSe se upotrebljavaju biokompatibilne otopine zbog toksi¢nog djelovanja
kiselog pH, hiperosmolarnosti otopine, visokih koncentracija glukoze te razgradnih produkata
u dekstroznim otopinama koji mogu dovesti do oSte¢enja peritonejske membrane (24, 26).
Biokompatibilnost ikodekstrinskih otopina moze se, za razliku od dekstroznih otopina, prepisati
niskoj osmolalnosti, neutralnom pH, niskim razinama glukoze kao i razgradnih produkata

glukoze (24, 26).

Ikodekstrin je visokomolekularni polimer glukoze koji se koristi kao alternativa
dekstrozi u otopinama za lijecenje PD (27, 28). Apsorpcija ikodekstrina iz peritonealne Supljine
sporija je nego kod koristenja dekstroze Sto omogucava duze trajanje ultrafiltracije kao 1 nize
opterecenje  bolesnika ugljikohidratima (27, 28). Posljedicno manjem opterecenju
ugljikohidratima poboljSava se ravnoteza tekucina (1, 24, 27). Nadalje, otopine s ikodekstrinom
povecavaju klirens kreatinina i ureje u odnosu na dekstrozne otopine (24, 27). U usporedbi s
PD bolesnicima lije¢enim konvencionalnim otopinama, PD bolesnici lijeCeni biokompatibilnim
otopinama imaju vece prosje¢no prezivljenje (26, 28). Razgradni produkti glukoze imaju
poznati negativni u¢inak na peritonejsku membranu pa biokompatibilne otopine zbog svojih
nizih razina produkata imaju blagotvorniji u¢inak na membranu 1 tako odrzavaju njenu

funkcionalnost (28).

Zbog nizih razgradnih produkata glukoze koristenje biokompatibilnih otopina rezultira
znacajno niZim stopama peritonitisa kao i nizom incidencijom infekcija izlazista peritonejskog
katetera (27, 28). Biokompatibilne otopine poboljSavaju volumen ultrafiltracije ¢ak 1 u
bolesnika koje peritonejski ekvilibrijski test klasificira kao srednje visoki i visoke transportere
(27-29). Takoder, korisStenje ikodekstrina povezuje se s simptomatskim poboljSanjima kvalitete
zivota PD bolesnika, bez nuspojava povezanih s upotrebom otopina dekstroze (27-29).
Rezultati istraZivanja pokazuju povecanje ultrafiltracije i ve¢u uspjesnost izvodenja tehnike PD
prilikom koristenja ikodenstrinskih otopina ¢ak i kada je doSlo do neuspjeha tehnike kod

koriStenja dekstroznih otopina (27-29).
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KoriStenjem pH neutralnih biokompatibilnih otopina stope peritonitisa znacajno se
snizavaju (30). Trajanje hospitalizacije zbog akutne epizode peritonitisa (APE) i ozbiljnost
same epizode pokazale su se kra¢im i blazim kod koriStenja ikodekstrina u otopinama za

lijecenje PD (30).

Daljnjim unaprjedivanjem tehnike i otopina laktatni pufer zamijenio se bikarbonatnim,
a zbog moguce interakcije s metalnim ionima, bikarbonati se skladiSte u posebnom odjeljku
zbog Cega se ova tehnika naziva dvokomorna ili dual chamber (24). Neposredno prije
provodenja PD otopine iz oba odjeljka se mijesaju te se proces dalje nastavlja kako je ve¢ prije
opisano (24). Koristenje dvokomorne tehnike pokazalo je prednosti u poboljSanju sastavu tijela,
miSi¢noj snazi i biokemijskom profilu u bolesnika lijec¢enih PD u odnosu na standardnu
jednokomornu provedbu tehnike (30-34). Takoder, dvokomorni princip pokazuje jo$ sporiji
peritonejski transport §to ga ¢ini dobrim odabirom u bolesnika klasificiranih kao srednje visoki
i visoki transporteri (30-32). Iako istraZzivanja potvrduju superiornije preZivljenje prilikom
koristenja biokompatibilnih otopina, tocan mehanizam poboljSanja prezivljenja treba utvrditi

daljnjim istrazivanjima (26, 28, 34).

1.3 Komplikacije peritonejske dijalize

Kao 1 svaka metoda lijeCenja tako i PD ima komplikacija povezanih s lijeCenjem, a
najvaznija i najucestalija od njih je peritonitis (1, 33). Od ostalih komplikacija u bolesnika
lijeCenih PD javljaju se infekcije izlazista katetera koje nisu povezane s peritonitisom, porast
tjelesne tezine bolesnika, ostali metabolicki poremecaji te rezidualna uremija koja se javlja
posebno u mladih bolesnika s malo ili bez preostale bubrezne funkcije (1, 33). Istrazivanja su
pokazala bolje prezivljenje u bolesnika lije¢enih PD s ostathom bubreznom funkcijom (34).
Anuricni bolesnici lije€eni PD koji nisu imali prethodnih kardiovaskularnih oboljenja, u odnosu
na bolesnike s ostatnom bubreznom funkcijom, ¢eS¢e umiru od kardiovaskularnih bolesti od

trenutka kada postanu anuri¢ni (34).

Peritonitis je Cesta i ozbiljna komplikacija lijeCenja PD koji nosi znacajne rizike za
zdravlje bolesnika, za nastanak komorbiditeta te u najtezem slucaju smrtni ishod (25, 33, 35).
Unato¢ svim napredcima u tehnici provodenja PD, boljoj edukaciji osoblja, ali i bolesnika,
dostupnosti antibiotika 1 svim naporima kako bi se i dalje poboljSalo provodenje lijecenja
bolesnika PD, peritonitis 1 dalje predstavlja glavni razlog odustajanja od PD kao metode

lijedenja (23-26, 35).

12



Usprkos svim prednostima PD metode, ucestalost lijeCenja ovom metodom je i dalje
niska zbog pojave komplikacija tijekom lijeenja te posljedicnog prelaska na lije¢enje HD (23,
36-39). Nadalje, APE ujedno su i uzrok zna¢ajnih morbiditeta te smrti do 18% svih bolesnika
koji razviju APE neovisno o uzroku (36, 37). Peritonitis povezan s lijeCenjem PD izravni je
uzrok smrtnosti u 5% i glavni uzrok koji doprinosi smrti u vise od 15% bolesnika koji se lijece
PD, a dobiju APE (25, 36, 38). Jedna teska APE ili viSe manjih APE u kratkom vremenskom
razmaku dovode do smanjenja funkcionalnosti peritonejske membrane te su posljedicno
najcesc¢i uzroci prelaska na lijeCenje kronicnom HD (23, 36-39). APE je povezana s ve¢im
rizikom od smrtnog ishoda, komplikacijama provodenja tehnike kao Sto je smanjenje
ultrafiltracije te s pove¢anim troSkovima lijecenja (23, 39). lako je sigurnost bolesnika izrazito
bitna, kvaliteta provodenja lije€enja APE jako varira medu razliitim drZzavama, ali 1 medu
razli¢itim centrima u kojima se provodi lijecenje (33). Zbog navedenih komplikacija
peritonitisa bitna je $to bolja prevencija APE kako bi se smanjile posljedice svake nove APE
na uspjesnost provodenja PD, izbjegli komorbiditeti a najvaznije od svega, kako bi se izbjegao

moguci smrtni ishod (26, 33, 36).

Razvoj APE obic¢no se dogodi kada dode do prekida sterilnosti tijekom samog postupka
provodenja tehnike PD pri jednoj ili viSe izmjena otopina (1, 40, 42). Zamuceni peritonejski
dijalizat i bol u trbuhu prvi su znakovi za daljnju pravovremenu dijagnostiku 1 lijeCenje APE s
ciljem sprjeavanja daljnjih posljedica za bolesnika (1, 42). Od sustavnih znakova APE mogu
biti prisutni povisena tjelesna temperatura, povracanje te opca slabost, posebice kod bolesnika
koji se jave kasnije nakon pojave prvih simptoma (1, 41, 42). Potrebno je zadovoljiti dva ili
viSe kriterija (zamucen dijalizat, bol u trbuhu, pozitivne mikrobioloSke kulture ili poviSene
razine leukocita od >100/ul s vise od 50% neutrofila u diferencijalnoj krvnoj slici) kako bi se
sa sigurnoS¢u postavila dijagnoza APE (1, 42). Bolesnici s kognitivnim ili vizualnim
problemima mogu ne primijetiti ili ne razumjeti promjenu prilikom zamucenja dijalizata zbog
¢ega se mogu javiti svom lijecniku s ve¢ uznapredovanom klinickom slikom APE (1, 42). Pod
posebnim su rizikom stariji bolesnici kod kojih je ¢eS¢a pojava kognitivnih, ali i vizualnih

problema zbog ¢ega se javljaju kasnije s ve¢ razvijenom klinickom slikom (1, 42).

Procjena teZine klinicke slike bitna je prilikom odlu¢ivanja hoce li bolesnikovo stanje
zahtijevati hospitalizaciju ili ¢e biti moguée ambulantno lijeCenje APE bez potrebe za
hospitalizacijom bolesnika (43). Bolje ishode lijecenja, nizu incidencije APE i rjede pojave
infekcija povezanih s PD pokazuju rezultati studija iz zemalja s viSim prihodima po osobi §to

sve uvjetuje bolju kvalitetu zivota bolesnika lije¢enih PD (33, 44).
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Neuspjeh tehnike provodenja PD cesto se dogada zbog mehanickih razloga, a rjede se
dogada u centrima s ve¢im udjelom bolesnika lijeCenih PD (47). Takoder, stope neuspjeha
provodenja tehnike zbog infekcija, mehanickih uzroka, drustvenih razloga ili smrti ovisi o
veli¢ini centra, udjela bolesnika lije¢enih PD u ukupnom broju bolesnika lije¢enih metodama
nadomjestanja bubrezne funkcije, upotrebi ikodekstrina, upotrebi antifungika, koristenju
automatizirane PD te postignuéu ciljanih razina fosfata (47). Nadalje, u Zena s SB ¢e$cée dolazi
do neuspjeha tehnike lijeCenja PD nego u muskaraca (46). Usporedujuci odnose spolova i
smrtnost od kardiovaskularnih uzroka, iako je poviSena u oba spola, visa je u Zena oboljelih od
SB u odnosu na musku populaciju §to je vjerojatno uvjetovano ponistavanjem zastitnih udinaka
zenskih spolnih hormona posljediéno SB (46, 47). Takoder, veéi rizik od neuspjeha lije¢enja
zabiljeZen je u bolesnika s SB, u starijoj populaciji te kod kasnijeg javljanja lije¢niku (48).
Navedeno govori u prilog potrebnom iskustvu i kontinuiranim edukacijama potrebnim za

prikladno provodenje metode, a sve u svrhu bolesnikovog uspjesnog lijeCenja (1, 24-26, 45).

1.4 Etiologija peritonitisa povezanih s lijeCenjem peritonejskom dijalizom

Mikroorganizmi uzrokuju infekcije koje su povezane s lijeCenjem PD na 5 razlicitih
nacina od kojih su periluminalna i intraluminalna kontaminacija glavni nacini Sirenja infekcije
(1, 40). Uz navedene naCine prijenosa infekcije joS su prisutni bakterijska translokacija iz
crijeva ili vagine te hematogena diseminacija infekcije (1, 40). Etiologija peritonitisa povezanih
s lijeCenjem PD moZe uvelike varirati medu razli¢itim centrima, ali ipak postoje odredena
preklapanja koja su uo€ena medu uzro€nicima (1, 40). APE povezane s PD u 70% slucajeva su
uzrokovane bakterijama koje su dio fizioloSke flore koze ili gornjeg dijela diSnog sustava,
posebice koagulaza negativnim Staphylococcus sp. koji u velikom broju istraZivanja broji 33 —
50% svih s PD povezanih APE (38, 50, 51). Staphylococcus epidermidis je uzrocnik 80%
infekcija medu koagulaza negativnim Staphylococcus sp. uzrokovanim infekcijama (1, 49, 50).
Nadalje, medu ostalim Gram pozitivnim mikroorganizmima naj¢es¢i su Staphylococcus aureus
s 10 — 20%, Streptococcus sp. s 10 — 15% te Enterococcus sp. s ucestalos¢u od 3 — 5% svih
uzro¢nika APE povezanih s PD (1, 50). Od Gram negativnih uzro¢nika koji uzrokuju oko 25%
APE povezane s PD, najceS¢e opisivani u istrazivanjima su Escherichia coli (E. coli) s 8 — 12%
i Pseudomonas aeruginosa s ucestalos¢u od 5 — 8% svih mikrobioloskih uzrocnika (1, 40). Do
20% rezultata mikrobioloSkih metoda ipak ne utvrdi uzro¢nika APE (41, 51). Kako bi se APE
proglasila sterilnom potrebno je mikrobioloskim testovima iskljuciti potencijalne uzro¢nike te

je tek nakon svih negativnih rezultata moguce proglasiti epizodu sterilnom (41, 51).
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1.5 Sezonske varijacije peritonitisa

Uz razlike u mikrobioloskim uzro¢nicima APE povezanih s PD medu razli¢itim
centrima lijecenja, prijavljene su i sezonske varijacije ucestalosti mikrobioloskih uzro¢nika (49-
52). Odredeni mikroorganizmi u razli¢itim godi$njim dobima imaju razli¢itu ucestalost medu
uzro¢nicima APE $§to je posredovano brojnim ¢imbenicima, a neki od njih su promjene
temperature 1 vlaznosti zraka (52-54). Nekoliko istrazivanja s podruc¢ja Azije i Oceanije javlja
povezanost porasta ucestalosti APE s promjenama temperature i vlaznosti okoliSa (52-54).
Takoder, primijecen je porast broja APE uzrokovanih Staphylococcus epidermidisom i Gram

negativnim bakterijama, kao 1 lo8iji ishodi lije€enja APE u toplijim mjesecima godine (52-54).

1.6 Povezanost Secerne bolesti i spola s peritonitisom

SB je jedan od poznatih rizi¢nih faktora za razvoj KBB, a uz to je i rizi¢ni faktor za
razvoj APE (55). Bolesnici s SB &e$¢e imaju vise komorbiditeta, vise stope peritonitisa te
znacajno nize izljeCenje APE i prezivljenje (55, 56). Promatrajuci stope peritonitisa u bolesnika
s SB prosje¢no je zabiljezena 1 APE na 35,9 mijeseci lijeCenja dok u bolesnika bez SB
istrazivanja javljaju 1 APE na 41,5 mjeseci lije¢enja (56). U odnosu na bolesnike bez SB, veéi
rizik odustajanja od lijeCenja PD, smrtnosti od svih uzroka i smrti povezane s APE nalaze se u

bolesnika s SB (46, 55, 56).

Opcenito, Zene imaju niZi rizik incidencije APE, neuspjeha PD lijecenja, prelaska na
HD, ali 1 nizu vjerojatnost za TX u odnosu na muskarce (47). U odnosu na bolesnice bez SB,
zene s SB imaju 30% visu incidenciju APE (47, 57). Takoder, zabiljeZene su vie incidencije
APE uzrokovane Gram pozitivnim i Gram negativnim uzroénicima u Zena s SB, s

pretpostavkom urogenitalnog izvora infekcije (47).

1.7 Lijec€enje akutne epizode peritonitisa u bolesnika lijecenih peritonejskom dijalizom

Postavljanjem dijagnoze peritonitisa, potrebno je Sto prije zapoceti antimikrobno
lijecenje kako bi ishod bio $to povoljniji za bolesnika s APE (1). APE nosi veliki rizik od
razvoja komplikacija i kasnijih posljedica za bolesnika (58). Potrebno je poznavati rizi€ne
faktore 1 karakteristike povezane s APE kako bi se sprijecio nastanak APE, a u slucaju pojave,

uspjesnije provodilo lijeenje (58).
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Intraperitonealna aplikacija antibiotika predstavlja prvi izbor u nacinu aplikacije
antibiotske terapije u lijeCenju APE povezane s lije¢enjem PD u vedini centara koji provode PD
(37, 59, 60). Intraperitonealnom aplikacijom antibiotika u bolesnika s APE postize se stopa
izljecenja od 65 do 80% (50, 61). Ovisno o postoje¢im rezistencijama na antimikrobno lijecenje,
ucestalosti pojedinih mikroorganizama kao i o iskustvu u pojedinom centru, u Gram pozitivnim
mikroorganizmima koriste se vankomicin ili cefazolin, a uz njih za Gram negativne
mikroorganizame upotrebljavaju se gentamicin ili ceftazidim (42, 58, 59). Nakon dolaska
rezultata mikrobioloSkih kultura potrebno je prilagoditi antimikrobnu terapiju prema
uzrocnicima APE kako bi se povecala ucinkovitost terapije, smanjio rizik za razvoj

antimikrobne rezistencije te smanjile nepotrebne nuspojave antibiotika (1, 58, 59).

Usporedujuci vjerojatnosti izlje€enja APE po uzrocima u odnosu na Gram pozitivne
organizme, Gram negativni i gljivicni uzro¢nici imaju niZu vjerojatnost izljecenja APE (61).
Nadalje, veca vjerojatnost izljeCenja zabiljeZena je u centrima koji koriste ikodekstrin u
dijaliznim otopinama, automatske PD te empirijski ciprofloksacin i aminoglikozide umjesto
ceftazidima za Gram negativne uzro¢nike (61). Takoder, prethodna povijest APE u bolesnika i
istovremena infekcija mjesta izlaziSta peritonejskog katetera povezane su niZzom vjerojatnosti

izljeCenja APE (61).

Centri s ve¢im udjelom bolesnika lijeCenih PD u ukupnom broju bolesnika na metodama
nadomjestanja bubrezne funkcije biljeze znacajno vece vjerojatnosti izljeCenja APE te nize
vjerojatnosti prelaska na HD, uklanjanja peritonejskog katetera kao i ponavljaju¢e APE (62).
Centri koji koriste empirijsku antibiotsku terapiju koja pokriva i Gram pozitivne i Gram
negativne uzro¢nike imaju bolje rezultate u lijeenju APE, sli¢énu pojavnost mikrobioloskih
uzro¢nika, vecu uclestalost izlijecenih APE u mladoj populaciji te ¢eS¢u pojavu manje
virulentnih uzro¢nika kao Sto su koag. neg. Staphylococcoci Streptococci te sterilni nalazi

kultura (62).

Bolji ishodi u lijecenju APE primijeceni su u razvijenijim zemljama s boljim prihodima
(59). Drzave diljem svijeta biljeZe sli¢ne rezultate mikrobioloskih testiranja, samo na Tajlandu
biljeze kao najceS¢e mikrobioloSke uzro¢nike Gram negativne mikroorganizme i sterilne
rezultate kultura (59). Sukladno ovim rezultatima provodi se empirijska terapija i povecava
vjerojatnost izljeCenja APE uz manje nuspojava lijeCenja za bolesnika (59). Nizi rizik razvoja
APE primijecen je u centrima koji su koristili automatiziranu PD, primjenjivali antibiotike na
izlazite peritonejskog katetera te u centrima koji su provodili edukaciju za lije€enje PD u
trajanju od 6 ili viSe dana (59).
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Topikalno koriStenje mupirocina na izlaziStu peritonejskog katetera dovodi do
smanjenja ucestalosti infekcija na izlaziStu katetera, smanjenja ucestalosti APE te omogucuje
duze odrzavanje funkcionalnosti same metode dijaliznog lijecenja (37, 63). Mupirocin dovodi
do smanjenja incidencije APE uzrokovanih Staphylococcus aureusom te Pseudomonas
aeruginosa mikroorganizmima (37, 60). Serumske vrijednosti albumina prije zapocinjanja
provodenja lijeCenja PD pokazale su se kao dobar indikator pojavnosti APE tu tijeku lijeenja

(63).

Kod nekompliciranih peritonitisa poboljSanje klinicke slike vidljivo je nakon 3 dana
lijeCenja, a ako 1 nakon 5 dana lije¢enja nema poboljSanja klini¢ke slike potrebno je provesti
daljnju dijagnostiku te uzeti u obzir i uklanjanje peritonejskog katetera (1, 37). Kako bi se
bolesnici Sto lakSe i1 brze oporavili, ponekad je potrebno kratkotrajno, ukoliko se uklanja
peritonejski kateter, zamijeniti metodu lije¢enja tj. zapoceti lijeCenje HD (1, 37). Nadalje, nakon
Sto se ponovo implantira peritonejski kateter nakon izljeCenja APE moguce je nastaviti lijecenje

PD (1, 37).

Iako je 1 dalje znacajna komplikacija lijecCenja PD, zbog poboljsanja tehnike provodenja
PD i metoda prevencije, incidencija peritonitisa ipak opada posljednjih desetlje¢a (37, 40). U
cilju $to veCeg smanjenja incidencije peritonitisa potrebna su daljnja istrazivanja, pravilan
odabir bolesnika, koriStenje biokompatibilnih otopina i materijala peritonejskih katetera te
dodatne edukacije 1 usavrSavanja osoblja kao i dodatne edukacije samih bolesnika lije¢enih PD

(24, 25, 37, 40).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati ukupno 21 godinu lije¢enja CAPD u razdoblju

od 2000. do 2020. godine na Zavodu za nefrologiju i dijalizu, Klinike za unutarnje bolesti,

Klinickog bolnickog centra Split.

Primarni cilj istrazivanja bio je analizirati ucestalost i osobitosti APE te istraziti

postojanje sezonske varijabilnosti pojedinih mikrobioloskih uzro¢nika.

Sekundarni cilj istrazivanja bio je istraziti primarne (Zivi ili umrli bolesnici lijeeni

CAPD na kraju istraZzivanja) 1 sekundarne ishode (TX, nastavak lijeCenje CAPD ili prelazak na

lijecenje postupcima kroni¢ne HD) lije¢enja CAPD.

Hipoteze
1. Stopa APE visoka je medu bolesnicima lije¢enih CAPD
2. Najces¢i uzrocnik APE u bolesnika lijecenih CAPD je koag. neg. Staphylococcus sp
3. Postoje sezonska varijacije uCestalosti mikrobioloskih uzro¢nika
4. Postoje znaCajne sezonske razlike u duljini trajanja hospitalizacija zbog APE
5. Postoji povezanost prezivljenja bolesnika lijeCenih CAPD s njihovim spolom i ITM
vrijednosti na pocetku lijeCenja
6. Postoji povezanost SB i preZivljenja u bolesnika lije¢enih CAPD
7. Postoji povezanost TX bubrega i prezivljenja bolesnika lijeCenih CAPD
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1 Ispitanici

U ovo retrospektivno istrazivanje ukljuceni su bolesnici koji su lijeceni CAPD kao
metodom nadomjestanja bubrezne funkcije od 1. sije¢nja 2000. do 31. prosinca 2020. na

Zavodu za nefrologiju i dijalizu, Klinike za unutarnje bolesti, Klini¢kog bolni¢kog centra Split.

Uvidom u dostupnu medicinsku dokumentaciju pronadeni su podaci o lijeCenju CAPD

za 274 bolesnika, ali su 22 bolesnika iskljucena iz daljnje analize.

Kriteriji iskljucenja bili su nedostatak medicinski vaznih informacija za istraZivanje
(datum pocetka lije¢enja CAPD, datum APE, datum rodenja, duljina hospitalizacije zbog APE
te podaci o ishodima lijeCenja). Zbog nedostatka navedenih podataka iz istraZivanja je
isklju¢eno 5 bolesnika. Nadalje, iz istrazivanja je isklju¢eno jo$ 11 bolesnika koji su zapoceli
lijecenje CAPD-om prije 1. sijecnja 2000. zbog nedostatka podataka o navedenim bolesnicima
(zbog bolnickog informacijskog sustava koji nije bio dostupan prije 1. sije¢nja 2000. godine).
Takoder, isklju¢eno je 6 bolesnika koji su odabrali lijecenje CAPD metodom, ali su odustali od
navedenog zbog znacajnih, ranih komplikacija vezanih uz samu metodu lijeCenja (alergija na
silikon u kateteru, povlacenje pristanka za lijeCenje ili nesuradljivost pri lije¢enju) 1 promijenili
metodu nadomjestanja bubrezne funkcije. Detaljniji prikaz odabira bolesnika vidljiv je na Slici

3.
3.2 Podaci o ispitanicima i ishodi lijeCenja

U istrazivanje je uklju¢eno 252 bolesnika lijeCenih CAPD, a za svakog od njih
analizirani su podaci koji se odnose na datum rodenja, godinu kada je bolesnicima
dijagnosticirana KBB, datum pocetka CAPD lijecenja, indeks tjelesne mase (ITM) te podaci o
postojanju pridruzene SB. Nadalje, s posebnom pozorno§éu analizirani su podaci o APE te
karakteristikama povezanim s APE kao §to su podaci o duljini hospitalizacije zbog APE i
mikrobioloskoj metodi izolacije uzro¢nika ukljucujuéi rezultate hemokulture, kulture brisa
peritonejskog katetera te kulture peritonejskog dijalizata. Takoder, ukljueni su podaci o
metodama nadomjeStanja bubrezne funkcije, odnosno jesu li CAPD bolesnici bili prvo lijeeni
CAPD-om ili su prethodno lije¢eni HD prije lije€enja CAPD. Svi podaci vezani za pojedinog
bolesnika praceni su do trenutka bolesnikove smrti kao jednog od primarnih ishoda lije¢enja
(zivi ili umrli bolesnici na kraju istraZivanja) ili zakljucno s krajem istraZivanja 31. prosinca
2020. TX i prelazak na HD praceni su kao sekundarni ishodi lijeCenja bolesnika ukljuc¢enih u

istrazivanje.
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Vazno je naglasiti da zbog trajanja i strukture istrazivanja isti bolesnik moze imati vise

ishoda lijecenja. Naime, isti bolesnik moze zapoceti svoje lijeenje CAPD pa nastaviti lijeCenje

HD, kasnije imati TX, a onda i umrijeti unutar promatranog vremenskog intervala. Kratkotrajna

prebacivanja s CAPD na HD, najce$¢e zbog problema u ucinkovitosti CAPD (neadekvatna

ultrafiltracija) tijekom APE, nisu uzimana u obzir kao sekundarni ishod lijeenja ,,prelazak na

HD*, ve¢ je uzimano u obzir samo u slucaju kroni¢nog prelaska lijeCenja postupcima HD.

Takoder, isti bolesnik TX kao sekundarni ishod lije¢enja ,,TX bubrega“ moze imati vise puta,

ali i nakon TX moZze ponovno biti lijecen CAPD ili HD zbog zatajenja funkcije transplantiranog

bubrega tijekom vremena.

Pacijenti kojima su
prikupljeni podaci
(n=274)

h 4

Ispitanici uklju¢eni u
istraZivanje (n=274)

Y

Iskljuceni ispitanici
(n=22)

Pacijenti koji su zapoceli
lijecenje CAPD metodom
prije 1. sije¢nja 2000. (n = 11)

Ispitanici ukljuceni u
analizu (n=252)

Zivi ispitanici na kraju
analize (n=147)

A 4

Ispitanici koji su
jos uvijek na
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Ispitanici koji su
jos uvijek na
hemodijalizi (n=26)

Transplantirani
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Slika 3. Ukljucivanje ispitanika u analizu i ishodi lijeenja
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Pacijenti koji su odabrali CAPD
kao metodu lijecenje, ali su na
pocetku lijecenja prebaéeni
na neku drugu metodu
nadomijestanje bubreine
funkcije zbog znatajnih
komplikacija (povlacenje
pristanka za lijecenje ili
suradljivosti, alergija na silikon
u dijaliznom kateteru (n = 6)

Pacijenti kojima su nedostajale
kljuéne medicinske informacije
(datum rodenja, datumi akutnih
epizoda peritonitisa, trajanje
hospitalizacije zbog akutne
epizode peritonitisa, datum
pocetka lijecenja CAPD metodom
nadomijestanja bubreine
funkcije, podaci o ishodima
pacijenata (n = 5)
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3.3 Trajanje CAPD lijecenja i stopa peritonitisa

Koriste¢i datume pocetka i kraja lijeCenja CAPD izracunato je trajanje lijeCenja svakog
bolesnika CAPD-om. Pojedini bolesnici su imali nekoliko faza u kojima nisu bili lije¢eni
CAPD-om zbog privremenog prelaska na HD za vrijeme APE izbog TX bubrega te su te faze
iskljucene iz ukupnog trajanja CAPD lijecenja. Ako je bolesnik zaklju¢no s 31. prosinca 2020.,
odnosno zavrSetkom istrazivanja, i dalje bio ziv (primarni ishod lijeCenja) te i dalje bio na
lijecenju CAPD (sekundarni ishod) datum zavrSetka istraZivanja uzet je kao datum zavrSetka
lije€enja CAPD-om. Stopa pojavljivanja peritonitisa izra¢unata je tako Sto je ukupni broj APE
podijeljen ukupnim brojem godina koje su bolesnici zajedno proveli na CAPD lijeCenju, a

navedena je u obliku APE/bolesnik-godine.
3.4 Eticko povjerenstvo

Ovo istrazivanje provedeno je u skladu s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike 1
deontologije (NN55/08, 139/15), pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964 — 2013,
Zakonom o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18) te Zakonom o zastiti prava
pacijenata (NN169/04, 37/08). Takoder, istrazivanje je odobreno od strane EtiCkog
povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Split (rjeSenjem broj 2181-147-01/06/M.S.-20-02).

3.5 Statisticka obrada podataka

U statisti¢koj obradi podataka koristen je IBM SPSS 23 (IBM Corp. 1zdan 2015. IBM
SPSS Statistics for Windows, Verzija 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) te MedCalc® Statisticki
Software verzija 19.6. Normalnost raspodijele podataka izraCunata je Shapiro-Wilik testom.
Kategorijski podaci prikazani su relativnom i apsolutnom ucestalo$¢u podataka. Kontinuirani
podaci prikazani su medijanom i interkvartilnim rasponom (IQR), a statisti¢ke razlike izmedu
kontinuiranih podataka testirane su Mann Whitney U testom, Kruskal Wallis testom te Hodges-
Lehmanovom razlikom medijana. U analizi razlika medu proporcijama koriSteni su hi kvadrat
test te Fisherov egzaktni test. Kaplan-Meier metoda i log-rank test su koriSteni u usporedbi
ukupnog rizika 1 ukupnog preZivljenja. Sve P vrijednosti su obostrane. Razina statistiCke
znacajnosti podataka odredena je na P < 0,05. Rezultati analize prikazani su opisno, graficki te

tabli¢no.
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4. REZULTATI



4.1 Osnovne karakteristike bolesnika

Od 274 bolesnika kojima su pronadeni podaci o lijeenju CAPD kao metodom
nadomjestanja bubrezne funkcije, ukupno je u istrazivanje uklju¢eno 252 bolesnika, 123
(48,81%) Zene te 129 (51,19%) muskaraca. Pri pocetku lijeCenja CAPD, medijan dobi bolesnika
bio je 56 godina (IQR 43 — 66,5), dok je medijan trajanja lijeenja CAPD bio 24 mjeseca (IQR
11 —42), odnosno 2 godine. Prosjecni ITM na samom pocetku lije¢enja CAPD iznosio je 25,42.
Neovisno o tipu SB, ukupno su 63 (25%) bolesnika bolovala od SB. HD je kao metodom
nadomjestanja bubrezne funkcije prethodno lijeCeno 87 (34,52%) bolesnika koji su daljnje
lijecenje nastavili CAPD.

U ovom istrazivanju su kao primarni ishodi lije¢enja prac¢eni smrt bolesnika od bilo
kojeg uzroka ili bolesnici koji su 1 dalje bili zivi na kraju perioda istrazivanja. Kao sekundarni
ishodi lijecenja praceni su TX kao modalitet nadomjestanja bubrezne funkcije 1 prelazak na HD
kao kroni¢nu metodu nadomjestanja bubrezne funkcije. U trenutku zavrSetka istrazivanja od
ukupnog broja bolesnika 105 (41,67%) je umrlo dok je 147 (58,33%) bolesnika i dalje bilo Zivo.
Promatraju¢i bolesnike koji su i dalje bili zivi na kraju istrazivanja, 97 (66%) ih je
transplantiralo bubreg, 26 (17,69%) bolesnika je nastavilo lijeCenje HD, a 33 (22,45%)
bolesnika su i dalje nastavila lije¢enje CAPD metodom lije¢enja. Nadalje, medu bolesnicima
koji su kao primarni ishod lijeCenja imali smrt, u trenutku smrti su 42 (40%) bolesnika bila na
lijecenju HD, 7 (6,67%) bolesnika je imalo transplantiran bubreg, a 56 (53,33%) ih je docekalo
smrt dok su se lijecili CAPD. Izracunata stopa APE bila je 0,08 epizoda peritonitisa po bolesnik-

godini. Navedeni podaci detaljnije su prikazani u Tablici 1.

Bolesnici su podijeljeni po primarnim ishodima lijeCenja na zZive 1 umrle na kraju
istrazivanja, ali statistiCka analiza nije pokazala znacajne razlike izmedu primarnih ishoda
lijeGenja i spola bolesnika. Ne uzimajuéi u obzir vrstu SB, analizom bolesnika lije¢enih CAPD
koji su imali SB, pokazalo se da je zna¢ajno manje bolesnika koji nisu bolovali od SB umrlo
od onih bolesnika koji su bolovali od SB (28 vs 35, P = 0,010). Nadalje, statisticki zna¢ajno
manje bolesnika lijeenih CAPD kojima je transplantiran bubreg je na kraju istraZivanja kao
primarni ishod lijecenja imalo smrt, za razliku od onih bolesnika koji nisu prosli proces TX (7

vs 90, P <0,001). Detaljniji prikaz navedenih podataka moZe se pronaci u Tablici 2.
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Tablica 1. Osnovne karakteristike bolesnika

Broj bolesnika (%)
Ukupni broj bolesnika 252
Muskarci 129 (51,19%)
Zene 123 (48,81%)
Dob na pocetku lijecenja CAPD 56 (43 - 66,5)*
Seéerna bolest 63 (25%)
ITM [kg/m?] 25,42%
Prethodno lije¢enje hemodijalizom 87 (34,52%)
Ishodi bolesnika
Umrli 105 (41,67%)
Zivi 147 (58,33%)
Na hemodijalizi 26 (10,32%)
Transplantirani 97 (38,49%)
Jos uvijek na CAPD metodi lijecenja 33 (13,10%)
Dob u trenutku smrti bolesnika 69 (60 - 75)*
Duljina lijecenja CAPD (mjeseci) 24 (11 —42)*
APE stopat 0,08 epizoda / bolesnik-godina

KRATICE: CAPD — kontinuirana ambulantna peritonejska dijaliza, ITM — indeks tjelesne
mase, APE — akutna epizoda peritonitisa

* Dob na pocetku lije¢enja CAPD, ITM, dob u trenutku smrti i trajanje lije¢enja CAPD
izrazeni su medijanom vrijednosti s IQR u zagradama dobivenim Hodges-Lehmannovom
razlikom medijana.

t APE stopa je izraZena kao prosjecna vrijednost APE po bolesniku



Tablica 2. Osnovne karakteristike bolesnika s ishodima

Broj bolesnika (%)

Spol Zivi Umrli Ukupno pP*
Muskarci 75 (51) 54 (51,4) 129 (51,2)
0,940
Zene 72 (49) 51 (48.6) 123 (48,8)
Secéerna bolest 28 (19) 35 (33,3) 63 (25) 0,010
Transplantirani 90 (61,2) 7(6,7) 97 (38,5) <0,001

*P vrijednost dobivena > testom

Analiziraju¢i bolesnike koji nisu imali niti jednu APE i bolesnike koji su imali barem

jednu ili viSe APE, nije pronadena statisticki bitna razlika u tjelesnoj tezini, tjelesnoj visini kao

ni u ITM. Za razliku od bolesnika koji su imali barem jednu APE, bolesnici koji nisu imali ni

jednu APE znacajno su krace lijeceni CAPD metodom (17 vs 34 mjeseci, P < 0,001) (Tablica

3). Takoder, bolesnici koji nisu imali niti jednu APE su znacajno rjede nastavili svoje lijeCenje

HD nakon CAPD, u usporedbi s bolesnicima koji su imali jednu ili viSe APE te nastavili svoje

lijecenje hemodijalizom nakon CAPD (32 vs 65, P < 0,001). Nadalje, bolesnici koji nisu imali

niti jednu APE imali su znacajno manje drugih infekcija koje su zahtijevale hospitalizaciju od

bolesnika koji imaju barem jednu ili viSe APE u povijesti bolesti (42 vs 78, P < 0,001) (Tablica

4),
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Tablica 3. Razlike u podgrupama ovisno o ucestalosti akutnih epizoda peritonitisa

Medijan (IQR) +
APE — Ne APE —Da Razlika (95% CI) P*
Tjel"?‘c‘;]v SN2 | 173 (168 - 179) | 172 (166 178) | -1 (-4—1) 0,290
Tjelesna teZzina
[ke] 76 (66 — 88) 76 (68 — 85) 1(-3-5) 0,550
ITM [kg/m?] 25 (22,5-128) 25,83 0,91 (-0,1 —1,97) 0,080
’ (23,8 —27,8) ’ ’ ’ ’
Duljina
lije¢enja CAPD 3 3 3
metodom 17 (6,4 - 29) 34 (16 —53) 15 (10 -21) <0,001
[mjeseci]

KRATICE: APE — akutna epizoda peritonitisa, ITM — indeks tjelesne mase, CAPD —

kontinuirana ambulatorna peritonejska dijaliza

*Mann Whitney U test

T Hodges-Lehmannova razlika medijana
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Tablica 4. Razlike u podgrupama ovisno o ucestalosti akutnih epizoda peritonitisa

Broj bolesnika (%)

APE — Ne APE — Da Ukupno pP*
Prethodna HD 32 (26,9) 65 (48,9) 97 (38,5) <0,001
Druge infekcije 42 (35,3) 78 (58,6) 120 (47,6) <0,001
Ishod lijecenja
Zivi 79 (66,4) 68 (51,1) 147 (58,3)
0,010
Umrli 40 (33,6) 65 (48.,9) 105 (41,7)

KRATICE: HD — hemodijaliza, APE — akutna epizoda peeritonitisa

Postotak u zagradama predstavlja postotak bolesnika s odredenim karakteristikama u odnosu

na ukupni broj bolesnika ukljucenih u istraZivanje

*Mann Whitney U test

4.2 Karakteristike povezane s APE

Ukupno je zabiljezeno 327 APE u razdoblju istrazivanja od 21 godine. Broj APE jako

je varirao po godinama s vrhuncem incidencije od 36 APE u 2006. godini te 37 APE u 2007.

godini. Suprotno navedenom, najmanja incidencija APE zabiljezena je 2019 s pojavom samo 1

APE te 2020 kada su zabiljezene 2 APE. Nadalje, sli¢na pojavnost APE medu godinama

zabiljezena je u periodu od 2008 do 2012 s incidencijom od prosjecno 11 APE po pojedinoj

godini. Detaljniji prikaz raspodjele APE po godinama moze se vidjeti na Slici 4.
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Slika 4. Ukupni broj akutnih epizoda peritonitisa po godinama

Raspodjelom bolesnika po broju APE koje su imali vidi se da 47% bolesnika na CAPD
nije imalo nijednu APE, dok je 1 APE imalo 19 %, 2 APE je imalo 16%, a 7% bolesnika je
imalo 3 APE. Gledajuci grupe bolesnika s 4, 5, 6 te 6 1 visSe APE, vidi se da ukupno obuhvacaju
11% svih bolesnika koji su imali APE, odnosno 2% je imalo 4 APE, a po 3% su imale
pojedinacno svaka od preostalih grupa (Slika 5). Kada se promatra udio APE u ukupnom broju
APE, 11% bolesnika koji su imali 4, 5, 6 te 6 1 viSe APE zapravo ¢ine 48% od ukupno 327 APE,
odnosno 11% bolesnika na CAPD je doZivjelo gotovo polovinu svih zabiljezenih APE (Slika
6).
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E0APE ®m1APE m2APE ®m3APE E4APE m5APE m6APE mVise od 6 APE

Slika 5. Postotak bolesnika po broju zabiljezenih akutnih epizoda peritonitisa

m]| APE m2APE m3APE m4 APE m5APE m6APE m7APE m8 APE m9 APE m10 APE

Slika 6. Postotak akutnih epizoda peritonitisa u ukupnom broju akutnih epizoda peritonitisa

koje su bolesnici imali tijekom istrazivanja
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U analizi mikrobioloskih karakteristika APE koriStene su 3 mikrobioloske metode:
hemokultura, kultura brisa peritonejskog katetera te kultura peritonejskog dijalizata. Potrebno
je naglasiti da nisu opisane sve 3 metode u svakoj zabiljezenoj APE. Mnogobrojni
mikroorganizmi su opisani u ukupno 327 APE, a koagulaza negativni Staphylococcus sp. je s
ucestaloséu od 17,74% najéesée opisivani mikroorganizam u sve 3 navedene metode tijekom
cijelog istrazivanja. Streptococus pyogenes drugi je po ucestalosti uzro¢nika APE s 9,45%, a
slijede ga meticilin rezistentni Staphylococcus aureus s 7,83% te meticilin osjetljivi
Staphylococcus epidermidis s 7,37% ukupnih rezultata. Skupina mikroorganizama koji ¢ine
manje od 5%, ali vise od 2.5% ukupnih uzro¢nika APE su: Staphylococcus aureus s 4,61%,
Escherichia coli s 4,61%, meticilin rezistentni Staphylococcus epidermidis s 4,38%,
Staphylococcus epidermidis s 3,46% te Corynebacterium sp. s 2,53% ukupnih rezultata.
Rezultati su u 17,28% pokazali sterilne kulture, dok su u 20,74% ukupnih rezultata uzroc¢nici

bili mikroorganizmi s ucestalo§¢u manjom od 2,5% (Slika 7).

Corynebacterium sp. == 2 53%
Staphylococcuc epidermidis = 3 46%
Meticilin rezistentni Staphylococcus epidermidis m— 4 38%
Escherichia coli n—— 4.61%
Staphylococcus aureus m— 4.61%
Meticilin osjetljivi Staphylococcus epidermidis - ————— /.37 %
Meticilin rezistentni Staphylococcus aureus T 7.83%
Streptococcus pyogenes ——— 9 45%
Sterilno 17.28%
Koagulaza negativni Staphylococcus sp. EEEEEEE—— 17.74%

Ostalo T 20.74%

Slika 7. Ucestalost razli¢itih mikrobioloskih uzroc¢nika
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Raspodjelom rezultata mikrobioloskih kultura po pojedinim godinama istrazivanja,
statisticki znacajna razlika u pojavi pojedinog uzro¢nika medu razli¢itim godinama pronadena
je u pojavi MRSE (P = 0,007) s vrijednostima od 0 (2000., 2003., 2006 — 2008., 2010., 2012.,
2015., 2019. 1 2020. godine) do 4 (2002. i 2014. godine) (Tablica 5). Takoder, kod MSSE i E.
coli pronadena je grani¢na znacajnost u pojavnosti medu razli¢itim godinama istrazivanja (P =
0,050) dok kod ostalih mikrobioloskih uzro¢nika nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u pojavi
(Tablica 5). Nadalje, bolesnici su podijeljeni ovisno o primarnim ishodima na zive i mrtve na
kraju istrazivanja te po mikrobioloskim metodama koriStenim u otkrivanju mikrobioloskog
uzro¢nika APE, ali nijedan mikroorganizam nije pokazao statisticki znacajne razlike (Tablice

6 —8).
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Tablica S. Ucestalost mikroorganizama po godinama

Godina MSSE Escherichia coli MRSE
2000. 0 0 0
2001. 3(9.4) 2 (10) 3(15,8)
2002. 5 (15,6) 1(5) 4(21,1)
2003. 309 2(10) 0
2004. 4(13) 0 1(5)
2005. 0 1(5) 2(11)
2006. 2(6) 2(10) 0
2007. 1(3) 5(25) 0
2008. 0 2 (10) 0
2009. 3(9) 0 1(5)
2010. 0 1(5) 0
2011. 2(6) 0 2(11)
2012. 13) 0 0
2013. 2(6.3) 0 1(5.3)
2014 5(15,6) 2 (10) 2(10,5)
2015. 0 1(5) 0
2016. 13.1) 0 1(5.3)
2017. 0 1(5) 1(5.3)
2018. 0 0 1(5.3)
2019. 0 0 0
2020. 0 0 0

Ukupno 32 (100) 20 (100) 19 (100)

P 0,050 0,050 0,007

U svakom stupcu prikazani su brojevi APE po godinama u kojima je navedeni

mikroorganizam izoliran iz mikrobioloSkih kultura zajedno s udjelom u ukupnom broju

akutnih epizoda peritonitisa kojima je taj mikroorganizam uzro¢nik

* 42 test
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Tablica 6. Razlike u primarnim ishodima za razli¢ite mikroorganizme — kultura dijalizata

Broj bolesnika (%)

Rezultati kulture dijalizata . p*
Zivi Umrli Ukupno

Sterilno 11 (6,9) 8 (4,7) 19 (5,7) 0,390
Corynebacterium sp. 1 (0,6) 0 1(0,3) 0,480
Candida albicans 1 (0,6) 0 1(0,3) 0,480
Bacillus sp. 1 (0,6) 0 1(0,3) 0,480
Campylobacter jejuni 1 (0,6) 0 1(0,3) 0,480
Citrobacter sp. 1 (0,6) 0 1(0,3) 0,480
Citrobacter diversus 0 1 (0,6) 1(0.3) >0,990
Staphylococcus sp. 3(1,9) 4(2,3) 7(2,1) >0,990
Koagulaza negativni Staphylococcus sp. | 20 (12,5) 29 (17) 49 (14,8) 0,280
Staphylococcus epidermidis 5@3,1) 7(4,1) 12 (3,6) 0,770
MRSE 6 (3,8) 5(29) 11 (3,3) 0,760
MSSE 10 (6,3) 9(5,3) 19 (5,7) 0,810
Staphylococcus aureus 12 (7,5) 84,7 20 (6) 0,360
MRSA 11 (6,9) 12 (7) 23 (6,9) >0,990
MSSA 2(1,3) 1 (0,06) 3(0,9) 0,610
Staphylococcus haemolyticus 1(0,6) 0 1(0,3) 0,480
Granulicatella adicens 1(0,6) 0 1(0,3) 0,480
Enterococcus sp. 42,5 2(1,2) 6 (1,8) 0,440
Enterococcus faecium 0 1(0,6) 1(0,3) >0,990
Escherichia coli 8 (5) 12 (7) 20 (6) 0,500
Morganella morganii 0 1 (0,6) 1(0,3) >0,990
Serratia sp. 0 1(0,6) 1(0,3) >0,990
Streptococcus sp. 1(0,6) 1(0,6) 2 (0,6) >0,990
Streptococcus mitis 1(0,6) 0 1(0,3) 0,480
Streptococcus beta haemolyticus 3(1,9) 2(1,2) 5(1,5) 0,680
Streptococcus salyvarius 1 (0,6) 0 1(0,3) 0,480
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Broj bolesnika (%)
Rezultati kulture dijalizata . pP*
Zivi Umrli Ukupno
Streptococcus pyogenes 15 (9,4) 22(12,9) | 37(11,2) 0,380
Nefragmentirani gram-negativni bacilli 1 (0,6) 1(0,6) 2 (0,6) >0,990
Enterobacter cloacae 0 1(0,6) 1(0,3) >0,990
Enterococcus sp. 3(1,9) 1(0,6) 4(1,2) 0,360
Klebsiella pneumoniae 4(2,5) 2(1,2) 6 (1,8) 0,440
Klebsiella oxytoca 1 (0,6) 1 (0,6) 2 (0,6) >0,990
Klebsiella pneumoniae ESBL+ 0 1 (0,6) 1(0,3) >0,990
Pseudomonas sp. 0 1 (0,6) 1(0,3) >0,990
Pseudomonas aeruginosa 1 (0,6) 0 1(0,3) 0,480
Proteus sp. 0 1 (0,6) 1(0,3) >0,990
Gram-pozitivni bacilli 0 1(0,6) 1(0,3) >0,990
Gram-negativni cocci 0 1(0,6) 1(0,3) >0,990

KRATICE: MRSE — meticilin rezistentni Staphylococcus epidermidis, MSSE — meticilin
osjetljivi Staphylococcus epidermitis, MRS A — meticilin rezistentni Staphylococcus aureus,
MSSA — meticilin osjetljivi Staphylococcus aureus, ESBL+ — pozitivno na beta laktamazu
proSirenog spektra

Postotak prikazan u zagradama predstavlja postotak bolesnika s odredenim ishodom (Zivi ili
umrli) u ukupnom broju bolesnika s odredenim rezultatom kulture brisa katetera

* Fisherov egzaktni test
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Tablica 7. Razlike u primarnim ishodima za razli¢ite mikroorganizme — kultura brisa

peritonejskog katetera

Broj bolesnika (%)

Rezultati kulture brisa peritonejskog katetera Tivi T Ukupno p*
Sterilna kultura 17 (10,6) 7 (4,1) 24 (7,3) 0,020
Bacillus sp. 0 2(1,2) 2 (0,6) 0,500
Corynebacterium sp. 2 (1,3) 6 (3.5 8(2,4) 0,290
Enterococcus faecium 0 1 (0,6) 1(0,3) >0,990
Fizioloska flora koze 1(0,6) 0 1(0,3) 0,480
Klebsiella pneumoniae 1(0,6) 1 (0,6) 2 (0,6) >0,990
Kocuria rosea 1(0,6) 0 1(0,3) 0,480
Nefermentirani G bacilli 0 1(0,6) 1(0,3) >0,990
Propionibacterium acnes 1(0,6) 0 1(0,3) 0,480
Pseudomonas aeruginosa 0 2(1,2) 2 (0,6) 0,500
Staphylococcus sp. 0 1(0,6) 1(0,3) >0,990
Koagulaza negativni Staphylococcus sp. 10 (6,3) 13 (7,6) 23 (6,9) 0,630
Staphylococcus epidermidis 0 2(1,2) 2 (0,6) 0,500
Koag. neg. MR Staphylococcus sp. 1(0,6) 2(1,2) 3(0,9) >0,990
MRSE 5@3.01) 2(1,2) 7(2,1) 0,270
MSSE 5@3.01) 6 (3,5) 11 (3,3) >0,990
MSSA 6 (3,8) 4(2,3) 10 (3) 0,530
MRSA 2(1,3) 2(1,2) 4(1,2) >0,990
Staphylococcus saprophyticus 1(0,6) 0 1(0,3) 0,480
Streptococcus pyogenes 0 1 (0,6) 1(0,3) >0,990

KRATICE: Koag. neg. — koagulaza negativni, MR — meticilin rezistentni, MRSE — meticilin
rezistentni Staphylococcus epidermidis, MSSE — meticilin osjetljivi Staphylococcus
epidermitis, MRS A — meticilin rezistentni Staphylococcus aureus, MSSA — meticilin osjetljivi
Staphylococcus aureus

Postotak prikazan u zagradama predstavlja postotak bolesnika s odredenim ishodom (zivi ili
umrli) u ukupnom broju bolesnika s odredenim rezultatom kulture brisa katetera

*Fisherov egzaktni test
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Tablica 8. Razlike u primarnim ishodima za razli¢ite mikroorganizme — hemokultura

Broj bolesnika (%)

Rezultati hemokulture . p*
Zivi Umrli Ukupno

Sterilna kultura 22 (13,8) 13(7,6) | 35(10,6) | 0,070
Negativno na acidorezistentne bacille 1 (0,6) 0 1(0,3) 0,480
Bacillus sp. 0 1(0,6) 1(0,3) >0,990
Corynebacterium sp. 0 2(1,2) 2 (0,6) 0,500
Enterococcus faecium 0 1 (0,6) 1(0,3) >0,990
Klebsiella oxytoca 2(1,3) 0 2 (0,6) 0,140
Nerermentirani G bacilli 0 1 (0,6) 1(0,3) >0,990
Propionibacterium acnes 1 (0,6) 0 1(0,3) 0,480
Pseudomonas aeruginosa 0 1 (0,6) 1(0,3) >0,990
Proteus mirabilis 0 1 (0,6) 1(0,3) >0,990
Koagulaza negativni Staphylococcus sp. 2(1,3) 3(1,8) 5(1,5) >0,990
Staphylococcus epidermidis 0 1(0,6) 1(0,3) >0,990
MRSE 1(0,6) 0 1(0,3) 0,480
MSSE 1(0,6) 1(0,6) 2 (0,6) |>0,990
MSSA 2(1,2) 0 2 (0,6) 0,480
MRSA 1(0,6) 1(0,6) 2(0,6) |>0,990
Staphylococcus saprophyticus 1(0,6) 0 1(0,3) 0,480
Staphylococcus sp. 1 (0,6) 0 1(0,3) 0,480
Streptococcus pyogenes 1(0,6) 2(1,2) 30,9 >0,990

KRATICE: MRSE — meticilin rezistentni Staphylococcus epidermidis, MSSE — meticilin

osjetljivi Staphylococcus epidermitis, MRS A — meticilin rezistentni Staphylococcus aureus,

MSSA — meticilin osjetljivi Staphylococcus aureus

Postotak prikazan u zagradama predstavlja postotak bolesnika s odredenim ishodom (Zivi ili

umrli) u ukupnom broju bolesnika s odredenim rezultatom hemokulture

*Fisherov egzaktni test
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Zbog detaljnije analize karakteristika APE, razdoblje istrazivanja od 21 godine
podijeljeno je na 2 razdoblja: od 2000. do 2010. te od 2011. do 2020. godine. U periodu od
2000. do 2010. godine bilo je znacajno vise APE nego u periodu od 2011. do 2020., odnosno u
prvom je bilo ukupno 228 (69,7%) APE dok je u drugom bilo 99 (30,3%) APE (P <0,001).
Nadalje, kako bi se vidjelo postoje li znacajne sezonske razlike u raspodjeli APE rezultati su
podijeljeni po godisnjim dobima u kojima su se pojavljivale APE, odnosno na proljece s 82,
ljeto s 84, jesen s 82 te zimu sa 79 APE, ali nije pronadena znacajna statisticka razlika (P =
0,40). APE je dodijeljena odgovaraju¢em godisSnjem dobu tako Sto, ako se APE dogodila u
ozujku, travnju ili svibnju, dodijeljena je prolje¢u, ako je u lipnju, srpnju ili kolovozu
dodijeljena je ljetu, ako je u rujnu, listopadu ili studenom dodijeljena je jeseni te ako se dogodila
u prosincu, sijecnju ili veljaci dodijeljena je zimi. Detaljniji prikaz navedenog vidljiv je u

Tablici 9.

Daljnjom mikrobioloskom analizom perioda od 2000. do 2010. te od 2011. do 2020.
godine statisticki znacajne razlike pronadene su u pojavi Staphylococcus sp., Streptococcus
beta haemolitytis (BHS) i sterilnih kultura. U prvom promatranom periodu (2000. — 2010.)
utvrdena je 41 sterilna kultura $to je 14,4% ukupnih mikrobioloSkih rezultata u tom periodu dok
su u drugom periodu (2011. — 2020.) utvrdene 34 sterilne kulture odnosno 24,5% ukupnih
rezultata tog perioda s ukupno 75 (17,7%) sterilnih kultura u cijelom trajanju istrazivanja (P =
0,010). Usporedujuéi incidenciju BHS i Staphylococcus sp. primijeceno je da je u periodu od
2011. do 2020. narasla 7,25 puta za BHS (P = 0,040) te 6,14 puta za Staphylococcus sp. (P =
0,01) u odnosu na period 2000. — 2010. Podaci su detaljnije prikazani u Tablici 10.

Tablica 9. Karakteristike akutnih epizoda peritonitisa

Broj bolesnika (%) | P*
Godina
2000. —2010. 228 (69,7)
2011. —2020. 99 (30,3) <0,001
Ukupno 327 (100)
GodisSnje doba
Proljece 82 (25,2)
Ljeto 84 (25,8)
Jesen 82 (25,2) 0,400
Zima 79 (24,2)
Ukupno 327 (100)

Postotak u zagradama predstavlja postotak pojedinih mikrobioloskih rezultata u ukupnom
broju rezultata u navedenom periodu

*Fisherov egzaktni test
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Tablica 10. Karakteristike akutnih epizoda peritonitisa s razlikama u rezultatima mikrobioloske

analize
Rezultat Broj (%) p
mikrobioloske analize 2000. — 2010. 2011. — 2020. Ukupno
Sterilna kultura 41 (14,4) 34 (24,5) 75 (17,7) 0,010
Staphylococcus sp. 2(0,7) 6 (4,3) 8 (1,9) 0,010
Streptococcus beta
haemolyticus 1(0,4) 42,9 5(1,1) 0,040

Postotak u zagradama predstavlja postotak pojedinih mikrobioloskih rezultata u ukupnom
broju rezultata u navedenom periodu

*Fisherov egzaktni test

Analizom trajanja APE po godiSnjim dobima zaklju¢eno je da je medijan trajanja
hospitalizacije bio najvisi u proljece s hospitalizacijom u trajanju od 7,5 dana dok su najkrace
hospitalizacije bile zimi u trajanju od 6 dana, ali bez statisticki znacajne razlike medu godi$njim
dobima (P = 0,580) (Tablica 11). Takoder, analizirano je trajanje hospitalizacije zbog APE 1 po
pojedinim godinama istrazivanja. Najduza hospitalizacije bila je 2010. 1 2017. godine s
medijanom trajanja od 10 dana dok je najkrac¢a bila 2020. u trajanju od 3,5 dana, ali bez

statistiCki znacajnosti medu godinama (P = 0,120) (Tablica 12).

Tablica 11. Trajanje hospitalizacija zbog akutnih epizoda peritonitisa po godi$njim dobima

o Medijan trajanja "
Godisnje doba hospitalizacije (IQR) P
Proljece 6(5-10)
Ljeto 7,5(6-11)
Jesen 7(5-12) 0,580
Zima 7(5—-10)

Trajanje hospitalizacije izraZeno je u danima

*Kruskal Wallis test

40



Tablica 12. Trajanje hospitalizacija zbog akutnih epizoda peritonitisa po pojedinim godinama

. Medijan trajanja hospitalizacije
Godine J J " é R) p J P
2000. 7,5 (3,8 —13,3)
2001. 7(5-11,5)
2002. 8(5-11,5)
2003. 6(5-11,8)
2004. 7,5 (4-10,3)
2005. 7(6-12)
2006. 7(6-12,5)
2007. 7 (6-28.,8)
2008. 8(4-12)
2009. 7,5 (6,3 -10,3)
2010. 10 (6,8 — 14) 0,120
2011. 7,5 (6-13,5)
2012. 6(55-7)
2013. 10 (6,5 - 15,5)
2014. 7,5 (5-10,8)
2015. 9,5 (8,5-32,5)
2016. 4,54 -17)
2017. 10 (4 -24)
2018. 50@-17)
2019. —
2020. 3,5 (2,25 -4,25)
Trajanje hospitalizacije izrazeno je u danima
*Kruskal Wallis test

4.3 Ispitivanje potencijalnih rizi¢nih faktora za preZivljavanje bolesnika lijeCenih
CAPD
Ispitivan je utjecaj potencijalnih rizi¢nih faktora za prezivljavanje bolesnika lije¢enih
CAPD te su u obzir uzeti lije¢enje HD koje je prethodilo CAPD, SB te mokrenje prilikom
hospitalizacije bolesnika s APE. Podaci o mokrenju uzeti su u obzir u binarnom obliku “Da ili
Ne” za anamnesti¢ki uzete podatke prilikom primanja bolesnika u bolnicu i to “Ne” ako

bolesnik ne mokri te “Da” ako je mokrenje moguce, neovisno o koli¢ini.
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Rezultati ukazuju kako je medijan prezivljenja bolesnika lije¢enih CAPD koji ne boluju
od SB bio 63 mjeseca od pocetnog dana lije¢enja CAPD-om (95% CI: 50 — 76), dok je medijan
prezivljenja bolesnika koji boluju od SB bio 42 mjeseca od po&etnog dana lije¢enja CAPD-om
(95% CI: 27 - 57) (P = 0,030). Nadalje, medijan prezivljenja za CAPD bolesnike prethodno
lijecene HD metodom bio je 47 mjeseci (95% CI: 36 — 58), dok je za bolesnike koji nisu
prethodno lije¢eni HD bio 65 mjeseci (95% CI: 48 — 82), ali bez statisticki znacajne razlike (P
= 0,110). Kod bolesnika koji su mokrili prilikom hospitalizacije medijan prezivljenja bio je 53
mjeseca (95% CI: 39 — 67), a kod bolesnika koji nisu mokrili bio je 55 mjeseci (95% CI: 32 —

78), ali takoder bez statisticki znacajnih razlika medu rezultatima (Tablica 13.).

Tablica 13. Razlike u prezivljenju izmedu dvije skupine bolesnika lije€enih kontinuiranom
ambulatornom peritonejskom dijalizom s obzirom na postojanje Se¢erne bolesti, prethodno
lije€enje hemodijalizom te oCuvanu diurezu prilikom hospitaliziranja bolesnika zbog akutnih

epizoda peritonitisa

Potencijalni rizi¢ni faktor
Medijan prezivljenja (95% CI) P*
Secerna bolest
Da 42 (27 -57)
0,030
Ne 63 (50 -57)
Prethodno lijeCenje
hemodijalizom
Da 47 (36 —58)
0,110
Ne 65 (48 —82)
Mokrenje u trenutku
hospitalizacije
Da 53 (39 -67)
0,600
Ne 55 (32-178)

Medijan preZivljenja izraZen je u mjesecima

*Log Rank (Mantel-Cox)
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Potencijalnim rizi¢nim faktorima odreden je omjer rizika te je za SB izra¢unat omjer
rizika od 1,67 (95% CI: 1,06 — 2,62) uz znacajnu statisticku razliku (P = 0,030) dok su omjeri
rizika za prethodno lije¢enje HD metodom i mokrenje u trenutku hospitalizacije bili 1,38 (0,93
-2,05) te 1,43 (0,78 — 2,64), ali bez statisticki znacajnih razlika (P = 0,110) te (P = 0,610)
(Tablica 14).

Tablica 14. Omjer rizika za bolesnike koji boluju od Se¢erne bolesti, za lijecenje
hemodijalizom prethodno kontinuiranoj ambulatornoj peritonejskoj dijalizi i za mokrenje

prilikom hospitaliziranja bolesnika zbog akutnih epizoda peritonitisa

Omyjer rizika (95% CI) P*
Seéerna bolest — Da 1,67 (1,06 —2,62) 0,030
Prethodno lije¢enje hemodijalizom 1,38 (0,93 —2,05) 0,110
Mokrenje u trenutku hospitalizacije 1,43 (0,78 —2,64) 0,610

Medijan prezivljenja izraZzen je u mjesecima

*Log Rank (Mantel-Cox)
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5. RASPRAVA



CAPD zbog svojih brojnih prednosti postaje sve ¢eS¢e koristena metoda nadomjesStanja
bubrezne funkcije. Prednosti kao $to su jednostavnost koriStenja, Siroka dostupnost i manja
cijena u usporedbi s HD, poticu sve vecu ucestalost ove metode kao jedne od metoda
nadomjestanja bubrezne funkcije (21). U ovom su istrazivanju iz perspektive tercijarnog centra
koji pruza specijalisticku skrb za vise od 1 000 000 stanovnika Hrvatske, odnosno 25% ukupne
populacije drzave, istaknute pojedinosti vezane za APE kao ozbiljnu, ali i dobro poznatu

komplikaciju lijecenja CAPD (64).

Ukupno je zabiljezeno 327 APE u razdoblju od 2000. do 2020. godine. Statisticki
znacajno visSe APE zabiljezeno je u prvih 10 godina, odnosno u periodu od 2000. do 2010. s
ukupno 228 APE, dok je u periodu od 2011. do 2020. zabiljezeno 99 APE (P<0,001). Moguce
objasnjenje ove pojave je vece iskustvo osoblja u lijeCenju i edukaciji bolesnika tijekom
vremena $to je rezultiralo rjedom pojavom 1 boljom prevencijom APE. Takoder, mjerama
prevencije, kao Sto su koriStenje biokompatibilnih otopina za lijeCenje PD te aplikacija
mupirocina na kozu oko izlazista peritonejskog katetera, koje se koriste u naSem centru zadnjih
godina vjerojatno je dodatno snizena incidencija APE. IstraZivanje Lim 1 sur. potvrduje
pozitivne ucinke koriStenja mupirocina na kozi oko izlazista katetera za lijeCenje PD znacajnim
snizavanjem stope peritonitisa s 0,443 kod ne koriStenja mupirocina na 0,339 kod primjene
mupirocina, a posebice u slu¢aju APE uzrokovanih Staphylococcus aureus te Pseudomonas

aeruginosa mikrobioloskim uzro¢nicima (P<0,0005) (63).

Vise istrazivanja potvrdilo je pozitivan ucinak biokompatibilnih otopina preko
smanjenja peritonejske i sustavne upale, ateroskleroze i malnutricije u bolesnika lije¢enih
CAPD kao i smanjenje incidencije infekcija povezanih s PD (26-32). Nadalje, na§ centar
zabiljeZio je stopu peritonitisa od 0,08 APE po bolesnik-godini $to je mnogo nize od preporuke
Medunarodnog drustva za peritonejsku dijalizu koja je 0,5 APE po bolesnik-godini (38).
Takoder, istrazivanje Stallarda i sur. biljezi u 75% institucija u SAD-u stopu peritonitisa nizu
od preporucenih 0,5, odnosno 0,26 APE po bolesnik-godini (95% CI: 0,24 — 0,27), §to sugerira
potrebu za agresivnijim pristupom za postizanje ovog cilja (65). Ovako niska stopa peritonitisa
dokaz je djelotvornosti prethodno navedenih mjera prevencije APE. VaZzno je napomenuti kako
znacajan broj APE moZe biti zbrinut bez potrebe za hospitalizacijom zbog ¢ega mogucée ovo
istrazivanje koje je pratilo broj hospitalizacija zbog APE biljezi manji broj APE nego Sto su ga

PD bolesnici mozda dozivjeli (50).
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Prilikom analize sezonske raspodjele mikrobioloskih uzro¢nika i incidencije APE u
ovom centru nisu pronadene znacajne sezonske varijacije. Ovaj pronalazak je u suprotnosti s
pronalascima istrazivanja Zenga i sur. koje je pokazalo da su visoke ljetne temperature i
vlaznost odgovorni za znacajni porast u stopama APE s gorom prognozom lije¢enja nego u

preostalim godisnjim dobima te da se ljeti ¢eS¢e javljaju Gram negativni uzrocnici (54).

Analizom mikrobioloskih karakteristika APE pokazalo se da su najces¢i uzrocnici APE
koag. neg. Staphylococcus sp., Streptococcus pyogenes, MRSA i MSSE (Slika 7). Takoder,
istrazivanje Akoha i sur. biljeZi da su u svijetu najéeS¢i mikrobioloski uzro¢nici APE povezane
s PD Gram pozitivni cocci kao §to su Staphylococcus epidermidis, drugi koag. neg.
Staphylococci 1 Staphylococcus aureus (37). Razlog zbog kojeg je koag. neg. Staphylococcus
sp. mikrobioloski uzro¢nik APE s najve¢om incidencijom u svijetu vjerojatno je zbog toga $to
je ovaj mikroorganizam dio fizioloske flore ljudske koze. Sto se ti¢e Staphylococcus aureusa,
objasnjenje njegove visoke incidencije je moguce zbog toga Sto Cesto kolonizira prekide koze
kao $to je mjesto izlaziSta katetera za lijeCenje CAPD (25). APE uzrokovan Streptococcusom
vecinom se biljezi u 5 — 10% slucajeva Sto je u skladu s pronalascima ovog istrazivanja u kojem
je incidencija Streptococus pyogenesa 9,45% (25). Takoder, incidencija sterilnih peritonitisa je
17,28% §to odgovara pronalascima Freitas 1 sur. koji biljeze do 20% APE bez identificiranog

mikrobioloskog uzroc¢nika (41).

Proucavaju¢i karakteristike bolesnika na pocetku lijeCenja CAPD, nisu pronadene
statistiCke znacajnosti u pogledu povezanosti spola i prezivljenja bolesnika. Takoder, podjelom
bolesnika ovisno o tome jesu li ili nisu imali barem jednu APE nisu pronadene razlike vezane
za tjelesnu tezinu, tjelesnu visinu, kao ni za ITM. Nisu pronadene poveznice izmedu ITM i
rizika za razvoj APE iako Prasad isur. biljeZe 3,4 puta ve¢irizik pojave APE u pretilih bolesnika
(66). Moguce objaSnjenje za izostanak znacajne povezanosti u ovom istraZzivanju moze biti to
Sto je medijan vrijednosti ITM bolesnika na pocetku ovog istrazivanja bio 25,42 Sto je blago
prekomjerna tezina dok je u istrazivanju Prasada i sur. rizik uocen u pretilih bolesnika s [ITM

vrijednosti od 30 1 viSe (66).

Trajanje CAPD lijecenja u bolesnika koji su imali jednu ili viSe APE bilo je statisticki
znacajno duZe u odnosu na bolesnike koji nisu imali nijednu APE. Ovaj pronalazak nije u skladu
s pronalaskom kod Chauhary 1 sur. koji pretpostavljaju da je APE glavni razlog odustajanja od
lije¢enja PD (22). Nadalje, broj CAPD bolesnika s SB koji su kao primarni ishod istrazivanja
imali smrt bio je statisticki znac¢ajno visi od broja CAPD bolesnika koji su na kraju istraZivanja
jo§ uvijek bili Zivi. Navedeno potvrduje $tetan uéinak SB na ukupno zdravlje bolesnika, a

46



posebice bolesnika lije¢enih CAPD. Sli¢ne rezultate prijavljuju Chen i sur. §to potvrduje
negativan ué¢inak SB na preZivljenje populacije bolesnika lije¢enih PD, a s jo§ znacajnijim
ucinkom u zenskoj populaciji (46). Povecana prevalencija kardiovaskularnih bolesti i infekcija
u bolesnika s SB potencijalno objadnjava ovakav u¢inak SB na preZivljenje bolesnika lije¢enih
PD (55). S druge strane, primijecen je pozitivan u¢inak TX bubrega na prezivljenje bolesnika
lijeCenih CAPD sa statisti¢ki znacajno vis§im brojem bolesnika koji su transplantirani i bili zivi

na kraju istrazivanja od bolesnika koji su umrli do kraja istrazivanja, a bili su transplantirani.

Ovo istrazivanje ima 1 nekoliko ogranicenja. Prvenstveno je bitno naglasiti ogranicenu
dostupnost podataka za bolesnike lije¢ene PD u Klini¢kom bolnickom centru Split. Zbog
relativno dugog promatranog perioda istrazivanja dio dokumentacije bio je nedostupan ili
nedostatan Sto ograni¢ava kvantitetu i kvalitetu analiziranih podataka. Nadalje, u Hrvatskoj su
u pocetcima lijecenja CAPD bolesnici bili lijeCeni empirijskom antibiotskom terapijom bez
mikrobioloskih testiranja kultura i mikrobioloSke potvrde bolesti. Zbog navedenog ne moze se
prikazati kompletna analiza incidencije raznih mikroorganizama koji su bili uzro¢nici APE.
Takoder, ovo istrazivanje nije ukljucilo laboratorijska mjerenja za svakog bolesnika koja bi
mogla bolje prikazati tezinu klinicke slike za vrijeme APE zbog razli¢itih protokola lijeCenja
koji su se provodili u centru u razdoblju obuhva¢enom ovim istrazivanjem. Razliiti su
protokoli lijecenja uoceni i u razli¢itim propisivanjima CAPD tijekom promatranih godina, kao
Sto je upotreba dvokomornih vrec¢a za otopine koristene za lijeCenje CAPD, s$to nije detaljnije
analizirano. Naposlijetku, u analiziranom vremenskom razdoblju koriStene su razlicite otopine
u lijecenju CAPD kako bi se poboljsali ishodi u CAPD bolesnika, ali zbog nedostatne
medicinske dokumentacije navedeno u istrazivanju nije uzimano u obzir kao faktor koji bi

mogao utjecati na rezultate.

Uzevsi u obzir sva ogranienja ovog istraZivanja, rezultati ovog istraZzivanja mogu
unaprijediti svakodnevnu klini€¢ku praksu te unaprijediti skrb bolesnika lije¢enih CAPD.
Slijedom navedenih rezultata moze se unaprijediti prevencija, lijeCenje i1 pracenje bolesnika s
APE, a posebno unaprijediti empirijsko lijeCenje APE sukladno ucestalosti pojedinih uzro¢nika
APE medu nasom populacijom bolesnika. Posebnu vrijednost ovom istraZivanju daje i ¢injenica
Sto je ovo prvo istrazivanje koje je obuhvatilo bolesnike lije¢ene CAPD kroz duZe razdoblje u

Hrvatskoj.
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6. ZAKLJUCCI



Istrazivanje je ukljucilo 252 bolesnika lijecenih CAPD tijekom promatranog razdoblja

te je analizirana ucestalost kao i1 osobitosti APE te je istrazena postojanost sezonske

varijabilnosti pojedinih mikrobioloskih uzro¢nika. Takoder, istrazeni su primarni (zivi ili umrli

bolesnici lijeeni CAPD na kraju istrazivanja) i sekundarni ishodi (TX, nastavak lijeCenja

CAPD i prelazak na lijeCenje postupcima kroni¢ne HD) lijecenja CAPD tijekom promatranog

razdoblja te su izvedeni sljedeci zakljucci:

1.

Stopa APE u Klinickom bolnickom centru Split niza je od preporucenih 0,5 APE po
bolesnik-godini

Analizom karakteristika APE pokazalo se da su naj¢es¢i mikrobioloski uzro€nici APE
koag. neg. Staphylococcus sp. sa 17,74%, Streptococcus pyogenes s 9,45%, MRSA sa
7,83% 1 MSSE sa 7,37% ukupnih rezultata, dok u 17,28% mikrobioloske analize nisu
uspjele identificirati nijednog uzro¢nika iz uzetih kultura.

Nisu pronadene sezonske varijacije ucestalosti mikrobioloSkih uzro¢nika

Nisu pronadene statisticki znacajne sezonske varijacije u trajanju hospitalizacije zbog
APE

Nije uocena statisticki znacajna povezanost prezivljenja CAPD bolesnika s njihovim
spolom ili ITM vrijednosti na pocetku lijeCenja

Postoji statisti¢ki znacajna negativna povezanost SB i prezivljenja kod CAPD
bolesnika, a posebno je izrazena u Zena

Postoji statistiCki znacajna pozitivna povezanost TX bubrega i prezivljenja CAPD

bolesnika
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8. SAZETAK



Ciljevi: Cilj ovog istrazivanja bilo je opisati ukupno 21 godinu lijeCenja CAPD u razdoblju od
2000. do 2020. godine na Zavodu za nefrologiju i dijalizu, Klinike za unutarnje bolesti,
Klini¢kog bolnickog centra Split. Primarni cilj istrazivanje bio je analizirati ucestalosti i
osobitosti akutnih epizoda peritonitisa (APE) te istraziti postojanje sezonske varijabilnosti
pojedinih mikrobioloSkih uzro¢nika. Sekundarni cilj bio je istraziti primarne i sekundarne

ishode lijecenja kontinuiranom ambulatornom peritonejskom dijalizom (CAPD).

Ispitanici i postupci: Prikupljeni su podaci koji se odnose na datum rodenja i pocetka lijeCenja
CAPD metodom, APE, prevalenciju §eéerne bolesti (SB), indeksa tjelesne mase, godinu u kojoj
je otkrivena bubrezna bolest, kao i pojedinosti o0 metodama nadomjestanja bubrezne funkcije.
Primarni ishodi istraZivanja ukljucuju smrt te 1 dalje Zive bolesnike pri zavrSetku istrazivanja.

Sekundarni ishodi ukljucuju daljnje lijecenje CAPD metodom, TX i prelazak na lijecenje HD.

Rezultati: Analizirani su podaci 123 Zene i 129 mugkaraca. Ukupno 63 bolesnika imala su SB.
Medijan dobi na pocetku lijeCenja CAPD metodom bio je 56 godina. Medijan trajanja CAPD
lijeCenja bio je 24 mjeseca. Na kraju istrazivanja je 147 bolesnika jo$ uvijek bilo zivo, 26 ih je
preslo na lijeCenje HD, 97 je transplantiralo bubreg, a 33 ih je jo$ uvijek lijeeno CAPD.
Ukupno je zabiljezeno 327 APE. Stopa APE bila je 0,08 epizoda / bolesnik-godini. Najc¢esci
mikrobioloski uzro¢nik APE bio je koag. neg. Staphylococcus sp. s u€estalos¢u od 17,74%, a u

17,28% rezultata mikrobioloskih testova nije naden mikrobioloski uzroc¢nik.

Zakljucci: Rezultati ovog istrazivanja daju informacije o ucestalosti APE 1 njihovim
karakteristikama te kao takvi mogu posluziti u daljnjem unaprjedenju rada ovog centra, ali i
kao uzor drugim centrima lije¢enja. lako se smanjuje incidencija APE i dalje su potrebna

poboljsanja mjera prevencije kao i dodatne edukacije.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Peritoneal dialysis in Dalmatian County, Croatia: 21 years of a single-

center exper ience

Objectives: This study aimed to describe 21 years of University Hospital Centers’ experience
in treating continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) patients from 2000. to 2020.
Primary aim of this study was to analyze the prevalence and incidence of acute peritonitis
episodes (APE), and special attention was given to the seasonal variability of microbiological
causative agents of each APE. Secondary aim of this study was to investigate primary and

secondary outcomes of CAPD treatment.

Subjects and methods: Collected dana regards the date of birth and start of CAPD treatment,
year of renal disease discovery, APE, the prevalence of diabetes mellitus (SB), body mass
index, and details regarding renal replacement therapies. Primary outcomes included death or
still alive patients at the end of the study. Secondary outcomes included remaining on CAPD

treatment, a switch to hemodialysis (HD), and renal transplantation (TX).

Results: In this study, 123 women and 129 men were analyzed. In total 63 patients had DM.
At the start of CAPD, the median age was 56 years. The median duration of CAPD treatment
was 24 months. At the end of the study, 147 patients were still alive of which 26 switched to
HD, 33 were still on CAPD treatment, and 97 went through TX. A total of 327 APE were
recorded. APE rate was 0,08 episodes / patient-year. The most common microbiological
causative agent of APE was koag. neg. Staphylococcus sp. with incidence of 17,74% while in

17,28% of microbiological testing results came back sterile.

Conclusions: The results of this study give information about the prevalence and incidence of
APE and their characteristics which may serve in further improvement of practice in this center,
but also as a model for other renal replacement therapy centers. Even though the incidence of
APE is decreasing, further efforts in prevention measures are still needed as well as additional

education.
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