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Deskriptori

PERIFERNA ARTERIJSKA BOLEST — epidemiologija,
etiologija, komplikacije;

ULKUS STOPALA — epidemiologija, etiologija;
AMPUTACIA — statisticki podatci;

HEMODIJALIZA — neZeljeni ucinci;

KRONICNA BUBREZNA BOLEST — komplikacije, lijecenje;
SECERNA BOLEST — epidemiologija;

CIMBENICI RIZIKA

Descriptors

PERIPHERAL ARTERIAL DISEASE — complications,
epidemiologija, etiologija;

FOOT ULCER — epidemiology, etiology;
AMPUTATION, SURGICAL — statistics and numerical
data; RENAL DIALYSIS — adverse effects;

KIDNEY FAILURE, CHRONIC — complications, therapy;
DIABETES MELLITUS — epidemiology;

RISK FACTORS

Periferna aterosklerotska arterijska bolest (PAB) rela-
tivno je ¢esta u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bo-
les¢u (KBB), posebice u zavrsnom stadiju u bolesnika
koji se lijece hemodijalizom (HD).* Prevalencija vari-
ra od 16 do ¢ak 48%.>” Posljedica PAB-a su ulceracije
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SAZETAK. Cilj- Ispitati pojavnost znakova ishemijske periferne arterijske bolesti (PAB), ulkusa nogu (UN) i ampu-
tacija nogu (AN) u bolesnika lijecenih kronicnom intermitentnom hemodijalizom (HD) te njihovu povezanost s
drugim Klinickim i laboratorijskim parametrima. Metode: U presjecno istrazivanje, provedeno od sijecnja do svib-
nja 2023. godine, ukljuceno je 329 bolesnika iz 5 HD centara. Osim anamneze, pregleda dokumentacije te klinic-
kog pregleda (posebice pulzacija), praceni su i zadnji laboratorijski nalazi bolesnika odredivani u rutinskoj klinickoj
praksi. Za ispitivanje neovisnih rizicnih cimbenika za UN te AN koristena je multivarijatna logisticka regresija.
Rezultati: Ukljuceno je 202 muskarca (61,4%), 119 bolesnika s dijabetesom (36,2%), medijana HD lijecenja 40
mjeseci. PAB nogu imalo je 98 (27,8%) bolesnika, UN 42 (12,8%), a AN 40 (12,2%) bolesnika. UN bolesnici imali
su CeSce PAB, dijabetes, ishemijsku sréanu bolest, ¢eSce su bili pusaci, ceSce suimali odsutne ili oslabljene pulzacije
na svim lokalizacijama nogu te CeS¢e amputacije i hipoalbuminemiju. AN bolesnici cesce su imali PAB, dijabetes,
ulkuse nogu, ¢e3ce su bili pusaci iimali odsutne ili oslabljene pulzacije na svim lokalizacijama nogu i hipoalbumi-
nemiju te su bili znacajno mladi i visi. U multivarijatnoj logistickoj regresiji kao nezavisni cimbenici rizika za UN
nadeni su: PAB, dijabetes, duzi HD staZ i hipoalbuminemija. Nezavisni riziéni ¢cimbenici za AN bili su: PAB, UN,
dijabetes, pusenje, mlada dob i hipoalbuminemija. Zakljucak: ucestalost znakova PAB-a veca je u HD bolesnika u
usporedbi s opdom populacijom, a dijabetes, pusenje i duzina lijecenja HD-om dodatni su rizicni cimbenici. Potrebna
su prospektivna istrazivanja te klinicko pracenje statusa nogu u ovih bolesnika radi sprjecavanja komplikacija.

SUMMARY. Objective: To explore the prevalence of leg ulcers (LU) and non-traumatic lower extremity amputa-
tions (LEA) as signs of ischemic peripheral arterial disease (PAD) in patients treated by chronic intermittent hemo-
dialysis (HD) and to examine their correlation with other clinical and laboratory parameters. Patients and methods:
Three hundred thirty-nine patients from five HD centers were included in this cross-sectional study conducted
between January and May of 2023. Patient clinical history, past documentation and thorough clinical examina-
tion (especially peripheral pulsations), as well as last routine laboratory findings were considered. Multivariate
logistic regression analysis was used to determine the risk factors for LU and LEA. Results: Two hundred two men
(67.4%), 119 diabetic patients (36.2%), with median HD treatment duration of 40 months were included. PAD
was found in 98 (27.8%), LU in 42 (12.8%) and LEA in 40 (12.2%) patients. LU patients had more often PAD,
diabetes, coronary artery disease, absent or diminished pulsations on all lower extremity locations and hypoalbu-
minemia and were more often smokers. LEA patients had more often PAD, diabetes, LU, absent or diminished
pulsations on all lower extremity locations and hypoalbuminemia and were younger, taller and more often smok-
ers. In multivariate logistic regression risk factors associated with LU, PAD, diabetes, longer HD duration and hypo-
albuminemia were found. As risk factors for LEA, PAD, LU, diabetes, smoking, younger age and hypoalbuminemia
were found. Conclusion: The prevalence of PAD in HD patients is higher compared to the general population, and
diabetes, smoking and HD vintage are additional risk factors. Larger, prospective studies, as well as frequent clini-
cal examinations are needed to prevent further morbidity and mortality.

** Adresa za dopisivanje:

Doc. dr. sc. lvica Horvati¢, https://orcid.org/0000-0001-9050-5747
Zavod za nefrologiju i dijalizu, Klinicka bolnica Dubrava,

Avenija Gojka Suska 6, 10000 Zagreh, e-posta: ivica.horvatic@yahoo.com

Primljeno 13. oZujka 2024., prihvaceno 2. travnja 2024.


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0001-9050-5747
mailto:ivica.horvatic%40yahoo.com?subject=
https://doi.org/10.26800/LV-146-3-4-4
https://orcid.org/0000-0001-9050-5747

Periferna arterijska bolest na hemodijalizi 1. Horvatici sur.

nogu (UN) i amputacije nogu (AN), §to je onda pove-
zano s povecanom stopom hospitalizacija te poveca-
nim pobolom i smrtnos¢u u tih bolesnika kao i pove-
¢anim ekonomskim optereéenjem zdravstvenog susta-
va.%” U usporedbi s ostalim aterosklerotskim kardio-
vaskularnim bolestima, kao $to su ishemijska sr¢ana ili
cerebrovaskularna bolest, relativno se manje paznje
pridaje PAB-u i jo$ uvijek nemamo dovoljno epide-
mioloskih i prospektivnih istrazivanja, koja nam po-
mazu u optimizaciji lijecenja i zbrinjavanju ovih bole-
snika. Iako se ¢ini da postoji jasna veza izmedu zavrs-
nog stadija KBB-a i PAB-a, nije do kraja razjasnjena
etiopatogeneza PAB-a u bolesnika na bubreznom na-
domjesnom lije¢enju. Cilj ovog rada bio je ispitati po-
javnost znakova PAB-a, ulkusa nogu i amputacija
nogu u bolesnika lije¢enih kroni¢nom intermitentnom
HD te njihovu povezanost s drugim klinickim i labo-
ratorijskim parametrima, s obzirom na to da ona pred-
stavlja sve ve¢i klini¢ki problem u HD bolesnika.

Ispitanici i metode

Ovo istrazivanje bilo je presjecno i opservacijsko i u
njega su ukljuceni svi bolesnici koji se lije¢e nadomje-
$tanjem bubrezne funkcije kroni¢nom intermitentnom
HD u pet hemodijaliznih centara. Provedeno je od
sije¢nja do svibnja 2023. godine. Na osnovi anamneze,
heteroanamneze, podataka iz medicinske dokumenta-
cije te detaljnoga klinickog pregleda praceni su dob,
spol, suha tjelesna masa, tjelesna visina, postojanje,
vrsta i trajanje dijabetesa melitusa, pusenje, postojanje
arterijske hipertenzije, ishemijske sr¢ane bolesti, cere-
brovaskularne bolesti, atrijske fibrilacije, periferne ar-
terijske bolesti (PAB, pomocu klinickih te slikovnih
metoda), mobilnost bolesnika, hemodijalizni staz,
obostrane pulzacije a. dorsalis pedis, pulzacije a. tibia-
lis posterior, a. poplitealis i a. femoralis. Takoder, utvr-
deno je postojanje UN-a, netraumatskih AN-a te vrije-
me njihova nastanka. Kao referentno uzeto je vrijeme
nastanka prvog UN-a odnosno AN-a. UN je definiran
kao prekid koze u punoj debljini koze, distalno od
gleznja, koji se moze $iriti i u dublje strukture (kosti,
tetive, zglobnu ¢ahuru i ligament).® AN je definirana
kao potpuni gubitak bilo kojeg dijela noge, ukljucivo i
prste ili djelomi¢nu amputaciju stopala ili visu.® Am-
putacije zbog traume ili tumora nisu uzimane u obzir.
Kao velika AN definirana je amputacija iznad gleznja,
a kao mala AN amputacija ispod gleznja.

Od laboratorijskih parametara praceni su: Kt/V, se-
rumski albumin, ukupni kolesterol, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol, trigliceridi, kalcij, fosfati, PTH i
HbAlc, koji su odredeni metodama uobicajenim u
klinicko-laboratorijskoj praksi.

Normalno distribuirane kontinuirane varijable pri-
kazane su kao srednja vrijednost + standardna devija-
cija (SV + SD) i usporedene Studentovim t-testom i
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jednosmjernim testom ANOVA. Kontinuirane vari-
jable koje nisu normalno distribuirane prikazane su
kao medijan (interkvartilni raspon) i usporedene
Mann-Whitneyevim U-testom. Kategorijske varijable
prikazane su frekvencijom i postotnim udjelom i us-
poredene x*-testom i Fischerovim egzaktnim testom.
Povezanost UN-a i AN-a s klinickim i laboratorijskim
varijablama ispitana je multivarijatnom logistickom
regresijom. U nju su ukljucene sve varijable koje su
bile znacajne u univarijatnoj analizi kao i dob i spol.
Koris$tena je metoda stepwise enter. Analiza je prove-
dena pomocu racunalnog programa SPSS 19.0 for
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Za sve analize
p vrijednost < 0,05 koristena je kao pokazatelj statistic-
ke znacajnosti.

Istrazivanje je provedeno sukladno eti¢ckim standar-
dima odbora institucija te u skladu s Helsinskom de-
klaracijom iz 1975. godine, revidiranom 1983. godine.

Rezultati

U istrazivanje je ukljueno 329 bolesnika, od toga
202 muskarca (61,4%) i 119 bolesnika s dijabetesom
(36,2%), a medijan HD lijecenja bio je 40 mjeseci (in-
terkvartilni raspon, IQR bio je 22 - 80). PAB nogu
imalo je 98 (27,8%) bolesnika, od toga ulkus nogu 42
(12,8%), a amputaciju 40 (12,2%) bolesnika.

U tablici 1 prikazana su osnovna klini¢ka i labora-
torijska obiljezja bolesnika ovisno o postojanju UN-a,
a u tablici 2 ovisno o postojanju AN-a. Bolesnici s
UN-om imali su ¢e$ce dijabetes melitus, bili su cesée
pusaci, imali su ce$ée ishemijsku sréanu bolest, PAB,
velike i male amputacije, smanjenu pokretljivost i
nizu koncentraciju serumskog albumina. Bolesnici s
AN-om bili su znacajno mladi, visi, imali su cesce dija-
betes melitus, bili su ce$¢e pusaci, imali su ¢es¢e PAB,
UN, smanjenu pokretljivost i nizu koncentraciju se-
rumskog albumina. U bolesnika i s UN-om i s AN-om
znacajno su ¢e$ce bile odsutne ili oslabljene pulzacije
pracenih arterija nogu (p<0,001 za sve lokalizacije;
nije prikazano u tablicama).

U tablici 3 prikazani su rezultati multivarijatne logi-
sticke regresije za ishode UN-a i AN-a. Kao nezavisni
rizi¢ni ¢imbenici za UN nadeni su: PAB (OR, prema
engl. odds ratio — omjer $ansi; CI, prema engl. con-
fidence interval - interval pouzdanosti; OR 16,46, 95%
CI 6,15 - 44,07), dijabetes (OR 6,02, 95% CI 2,31 -
15,63), dulje vrijeme lije¢enja HD (OR 1,01, 95% CI
1,001 - 1,011) i nizi albumini (OR 0,89, 95% CI 0,80
- 0,93). Nezavisni rizi¢ni ¢imbenici za AN nadeni su:
PAB (OR 12,68, 95% CI 3,88 - 42,23), ulkus nogu (OR
9,38, 95% CI 3,22 - 26,47), dijabetes (OR 4,37, 95% CI
1,53 - 12,53), pusenje (OR 2,98, 95% CI 1,09 - 8,15),
niza dob (OR 0,95, 95% CI 0,91 - 0,99) i nizi albumini
(OR 0,84, 95% CI 0,74 - 0,96).
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TABLICA 1. KLINICKA I LABORATORIJSKA OBILJEZJA BOLESNIKA PREMA POSTOJANJU ULKUSA NOGU
TABLE 1. CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF PATIENTS REGARDING FOOT ULCERS (FU)

Ulkus nogu (UN) / Foot ulcer (FU)

Svi (N=329) Ne (N=287, 77,2%) Da (N=42, 12,8%)
All (N=329) No (N=287, 77.2%) | Yes (N=42, 12.8%)
Dob (godina) / Age (years) 69 (58 - 78) 69 (58 - 78) 70 (60 - 75) n.s
> 127/202 113/174 14/28
0 0
Spol (Z/M, %) / Gender (F/M, %) 38,6/61,4% 39,4/60,6% 33,3/66,7% s
Suha tj. masa (kg) / Dry body weight (kg) 70,00 (61,00 - 82,50) ' 70,00 (61,50 — 82,50) | 70,25 (58,00 — 82,00) n.s
Tj. visina (cm) / Height (cm) 169,0 (161,0 - 176,0) | 169,0 (161,0 - 175,0) = 169,0 (162,0 - 178,0) n.s
BMI (kg/m?) 25,03 (22,03 - 28,68) | 25,12 (22,23 - 28,68) | 23,88 (20,56 - 29,29) n.s
DM (nema / tip 1/ tip 2 / ostali oblici) 210/10/107/2 198/9/79/1 12/1/28/1 <0.001
/ DM (without / type 1 / type 2 / other types) 63,8/3,0/32,5/0,6% 69,0/3,1/27,5/0,3% 28,6/2,4/66,7/2,4% >
DM - trajanje (godina) / DM - duration (years) 19,0 (14,0 - 27,0) 20,0 (13,0 - 26,0) 18,0 (16,0 - 30,0) n.s
Pusenje (ne / da / bivsi) 197/69/63 176/62/49 21/7/14 0.044
/ Smoking (no / yes / former) 59,9/21,0/19,1% 61,3/21,6/17,1% 50,0/16,7/33,3% ’
. .. . 301/28 265/22 36/6
Hipertenzija (da/ne) / Hypertension (yes/no) 91,5/8,5% 92,3/7,7% 85,7/14,3% n.s
Ishemijska sré¢ana bolest (ne / da / nepoznato) 229/96/4 207/7713 22/19/1 0.033
/ Ischemic heart disease (no / yes / unknown) 69,6/29,2/1,2% 72,1/26,8/1,0% 52,4/45,2/2,4% >
Cerebrovaskularna bolest (ne/da) 273/56 239/48 34/8 n.
/ Cerebrovascular disease (no/yes) 83,0/17,0% 83,3/16,7% 81,0/19,0% n.
Atrijska fibrilacija (ne/da) 268/61 237/50 31/11 n.
/ Atrial fibrillation (no/yes) 81,5/18,5% 82,6/17,4% 73,8/26,2% n
232/97 225/62 7135
S0 () ERAD elieo) 70,5/29,5% 78,4/21,6% 16,7/83,3% SRS
Amputacija - velika (ne / da - jednostrana / da — obostrana) 306/15/8 276/8/3 30/7/5 <0.001
/ Amputation — major (no / yes-unilateral / yes-bilateral) 93,0/4,6/2,4% 96,2/2,8/1,0% 71,4/16,7/11,9% ’
Amputacija - mala (ne / da - jednostrana / da — obostrana) 305/19/1 282/3/1 22/16/4 <0.001
/ Amputation — minor (no / yes-unilateral / yes-bilateral) 92,7/5,8/1,5% 98,7/1,0/0,3% 52,4/38,1/9,5% ’
Poremecaj noktiju (ne / da - jednostran / da — obostran) 254/49/26 232/35/20 22/14/6 <0.001
/ Nail pathology (no / yes-unilateral / yes-bilateral) 77,2/14,9/7,9% 80,8/12,2/7,0% 52,4/33,3/14,3% ’
Pokretljivost (samostalno / samostalno uz pomagalo
/ uz pomo¢ druge osobe / nepokretno) 247/44/25/13 231/36/14/6 16/8/11/7 <0.001

/ Mobility (self-propelled / with walking aid / with aid
from other person / immobile)

Hemodijalizni staz (mjeseci)

/ Hemodialysis duration (months)

75,1/13,4/7,6/4,0% 80,5/12,5/4,9/2,1% | 38,1/19,0/26,2/16,7%

40,0 (22,0 - 80,0) 39,0 (21,0 - 72,0) 46,0 (27,0 - 113,0) n.s.

Kt/V 1,39 (1,25 - 1,56) 1,40 (1,26 — 1,56) 1,37 (1,22 - 1,53) n.s.
S-albumin (g/1) 38,00 (35,60 ~40,10) | 38,00 (35,90 — 40,30) | 37,00 (34,00 -39,20) | 0,030
Ukupni kolesterol (mmol/l) / Total cholesterol (mmol/l) 3,8(3,2-4,6) 3,9(3,2-4,7) 3,6 (3,0 -4,1) n.s.
LDL-kolesterol (mmol/l) / LDL-cholesterol (mmol/l) 2,0 (1,5-2,7) 2,0 (1,6 - 2,7) 2,1(1,4-2,5) n.s.
HDL-kolesterol (mmol/l) / HDL-cholesterol (mmol/l) 1,1 (0,9 - 1,3) 1,1 (0,9 - 1,3) 1,0 (0,8 - 1,3) n.s.
Trigliceridi (mmol/l) / Triglycerides (mmol/l) 1,3 (0,9 - 1,9) 1,3 (0,9 - 1,9) 1,2 (0,8 - 2,1) n.s.

S-kalcij (mmol/l) / S-calcium (mmol(l) 2,28 (2,18 - 2,40) 2,28 (2,18 - 2,40) 2,26 (2,11 - 2,42) n.s.
S-fosfati (mmol/l) / S-phosphates (mmol/1) 1,54 (1,31 - 1,84) 1,54 (1,30 - 1,84) 1,54 (1,31 - 1,81) n.s.
PTH (pmol/l) 26,78 (17,05 -43,61) | 26,78 (17,52 — 43,52) = 27,03 (14,10 -44,00) n.s.
HgbAlc (%) 6,20 (5,50 - 7,20) 6,10 (5,50 - 7,10) 6,65 (5,80 - 7,35) n.s.
Vrsta HD (high-flux / low-flux / HDF) 194/27/108 165/25/97 29/2/11 ns

/ Type of HD (high-flux / low-flux / HDF)
Dob 1. velike amputacije (godina)

/ Age at 1st major amputation (years)
Dob 1. male amputacije (godina)

/ Age at 1st minor amputation (years)

59,0/8,2/32,8% 57,5/8,7/33,8% 69,0/4,8/26,2%
58,00 (52,00 -66,00) | 56,00 (42,00 — 66,00) | 58,00 (53,50 —66,50) = n.s.

58,00 (51,00 ~67,00) | 58,50 (57,00 — 60,00) | 58,00 (50,50 —67,00) = n.s.

Kontinuirane varijable prikazane su kao medijan (interkvartilni raspon), a kategorijske kao frekvencija (%) / Continuous variables are shown as median
(interquartile range), and categorical as frequency (%); BMI — indeks tjelesne mase / body mass index); DM — dijabetes melitus / diabetes mellitus; HD —
hemodijaliza / hemodialysis; HDF — hemodijafiltracija / hemodiafiltration; M — muskarci / male; n. s. — nesignifikantno / non significant; PAB/PAD — peri-
ferna arterijska bolest / peripheral arterial disease; PTH — paratiroidni hormon / parathyroid hormone; S — serumski / serum; tj. — tjelesna; UN/FU — ulkus
nogu / foot ulcer; Z/F - zene/female.
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TABLICA 2. KLINICKA I LABORATORIJSKA OBILJEZJA PREMA POSTOJANJU AMPUTACIJE NOGU

TABLE 2. CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS ACCORDING TO LOWER EXTREMITY AMPUTATION

Dob (godina) / Age (years)
Spol (Z/M, %) / Gender (F/M, %)

Suha tj. masa (kg) / Dry body weight (kg)
Tj. visina (cm) / Height (cm)
BMI (kg/m?) / BMI (kg/m?)

DM (nema / tip 1/ tip 2 / ostali oblici)
/ DM (no / type 1/ type 2 / other types)

DM - trajanje (godina) / DM - duration (years)

Pusenje (ne / da / bivsi) / Smoking (no / yes / former)

Hipertenzija (da/ne) / Hypertension (yes/no)
Ishemijska sré¢ana bolest (ne / da / nepoznato)
/ Ischemic heart disease (no / yes / unknown)
Cerebrovaskularna bolest (ne/da)

/ Cerebrovascular disease (no/yes)

Atrijska fibrilacija (ne/da) / Atrial fibrillation (no/yes)

PAB (ne/da) / PAD (no/yes)
Amputacija - velika (ne / da - jednostrana / da — obostrana)
/ Amputation — major (no / yes-unilateral / yes-bilateral)

Poremecaj noktiju (ne / da - jednostran / da — obostran)
/ Nail pathology (no / yes-unilateral / yes-bilateral)

Pokretljivost (samostalno / samostalno uz pomagalo
/ uz pomo¢ druge osobe / nepokretno)

/ Mobility (self-propelled / with walking aid

/ with aid from other person / immobile)

Hemodijalizni staz (mjeseci)
/ Hemodialysis duration (months)

Kt/V

Vrsta HD (high-flux / low-flux / HDF)
/ Type of HD (high-flux / low-flux / HDF)

S-albumin (g/1) / S-albumin (g/1)

Ukupni kolesterol (mmol/l) / Total cholesterol (mmol/1)
LDL-kolesterol (mmol/l) / LDL-cholesterol (mmol/l)
HDL-kolesterol (mmol/l) / HDL-cholesterol (mmol/I)
Trigliceridi (mmol/l) / Triglycerides (mmol/l)

S-kalcij (mmol/l) / S-calcium (mmol/l)

S-fosfati (mmol/l) / S-phosphates (mmol/l)

PTH (pmol/l)

HgbAlc (%)

Dob 1. ulkus (godina) / Age of the 1. ulcer (years)

Vrijeme 1. ulkusa prema pocetku HD (mjeseci)
/ Age of the 1. ulcer regarding the start of HD (months)

Svi (N=329)
All (N=329)

69 (58 — 78)

127/202
38,6/61,4%

70,00 (61,00 —82,50)
169,0 (161,0 -176,0)
25,03 (22,03 - 28,68)

210/10/107/2
63,8/3,0/32,5/0,6%

19,0 (14,0-27,0)

197/69/63
59,9/21,0/19,1%

28/301
8,5/91,5%

233/96
70,8/29,2%

273/56
83,0/17,0%

268/61
81,5/18,5%

232/97
70,5/29,5%

287/37/5
87,3/11,2/1,5

254/49/26
72,2/14,9/7,9%

247/44/25/13
75,1/13,4/7,6/4,0%

40,0 (22,0 - 80,0)

1,39 (1,25 - 1,56)

194/27/108
59,0/8,2/32,8%

38,00 (35,60 — 40,10)
3,8 (3,2 - 4,6)
2,0 (1,5-2,7)

1,1 (0,9 -1,3)
1,3(0,9-1,9)
2,28 (2,18 - 2,40)
1,54 (1,31 - 1,84)
26,78 (17,05 - 43,61)
6,20 (5,50 - 7,20)
62,50 (55,00 - 70,50)

7,50 (-4,00 do
62,00)

Ne (N=289, 87,8%)
No (N=289, 87.8%)

70 (60 - 79)

115/174
39,8/60,2%

70,00 (61,00 — 82,50)
168,0 (160,0 - 175,0)
25,16 (22,35 - 28,71)

199/7182/1
68,9/2,4/28,4/0,3%

20,0 (13,0-26,0)

182/60/47
63,0/20,8/16,3%

23/266
8,0/92,0%

209/80
72,3/27,7%

239/50
82,7/17,3%

239/50
82,7/17,3%

226/63
78,2/21,8%

273/16/0
94,5/5,5%

228/39/22
78,9/13,5/7,6%

237/29/17/6
82,0/10,0/5,9/2,1%

41,0 (21,0 - 79,0)

1,40 (1,26 - 1,55)

167/25/97
57,8/8,7/33,6%

38,00 (36,00 - 40,30)
3,8 (3,2 -4,6)
2,0 (1,6 - 2,7)

1,1 (0,9 -1,3)
1,3(0,9-1,9)
2,28 (2,18 - 2,40)
1,51 (1,28 - 1,84)
27,00 (17,41 - 43,61)
6,10 (5,50 - 7,10)
68,00 (59,00 - 78,00)

32,00 (4,00 - 110,00)

Amputacija nogu (AN) / Lower extremity amputation (LEA)

Da (N=40, 12,2%)

Yes (N=40, 12.2%)
66 (57 - 72)

12/28
30,0/70,0%

71,50 (60,25 -84,00)
172,5 (164,0 - 179,0)
22,88 (19,68 - 28,08)

11/3/25/1
27,517,5/62,5/2,5%

18,0 (15,0-31,0)

15/9/16
37,5/22,5/40,0%

5/35
12,5/87,5%

24/16
60,0/40,0%

34/6
85,0/15,0%

29/11
72,5/27,5%

6/34
15,0/85,0%

14/21/5
35,0/52,5/12,5%

26/10/4
65,0/25,0/10,0%

10/15/8/7
25,0/37,5/20,0/17,5%

36,5 (25,5 - 86,5)

1,34 (1,14 - 1,57)

27/2/11
67,5/5,0/27,5%

37,00 (34,00 - 39,30)
3,6 (3,0 - 4,4)
2,1(1,4-2,6)

1,0 (0,8 - 1,4)

1,2 (0,9 - 1,8)
2,25 (2,16 - 2,41)
1,60 (1,40 -1,83)

24,47 (14,01 - 43,66)

7,00 (6,20 - 7,40)

59,00 (54,00 - 68,00)

3,00 (-12,00 do
22,00)

<0,001

<0,001

<0,001

n.s.
n.s.

0,014

0,046

Kontinuirane varijable prikazane su kao medijan (interkvartilni raspon), a kategorijske kao frekvencija (%) / Continuous variables are shown as median
(interquartile range), and categorical as frequency (%); AN/LEA — amputacija nogu / lower extremity amputation; BMI — indeks tjelesne mase / body mass
index); DM - dijabetes melitus / diabetes mellitus; HD — hemodijaliza / hemodialysis; HDF — hemodijafiltracija / hemodiafiltration; M — muskarci / male;
n. s. — nesignifikantno / non significant; PAB/PAD — periferna arterijska bolest / peripheral arterial disease; PTH — paratireoidni hormon / parathyroid hor-

mone; S — serumski / serum; tj. — tjelesna; Z/F — zene / female.
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TaBLICA 3. MULTIVARIJANTNA LOGISTICKA REGRESIJA
ZA AMPUTACIJU NOGU I ULKUS NOGU

TABLE 3. MULTIVARIATE LOGISTIC REGRESSION

FOR LOWER EXTREMITY AMPUTATION AND FOOT ULCER

i i

95% CI
Amputacija nogu / Lower extremity amputation
(DL Gy {(80 IREE ) 9378 | 3,323 | 26469 0,000
/ Foot ulcer (yes vs. no)
Dob (godine) / Age (years) 0,949 | 0,910 @ 0,990 | 0,016
Spol (M prema Z)
. Gender (M ve. ) 0,543 | 0,162 | 1,813 | 0,321
Tjelesna visina (cm)
/ Height (cm) 1,057 | 0,994 1,125 0,079
Kt/V 1,288 | 0,139 | 11,896 | 0,823
S-albumin (g/1) 0,840 | 0,735 | 0,961 | 0,011
Ukupni kolesterol (mmol/l)
/ Total cholesterol (mmol/l) 0P| st bzl | (e
Dijabetes melitus (da prema
ne) / Diabetes mellitus 4,372 | 1,526 | 12,525 | 0,006
(yes vs. no)
PuSenje (da prema ne) 2,981 | 1,090 @ 8151 & 0,033
/ Smoking (yes vs. no)
Periferna arterijska bolest
(da prema ne)
/ Peripheral arterial disease 12,683 | 3809 | 42,231 | 0,000
(yes vs. no)
Ulkus nogu / Foot ulcer
Dob (godine) / Age (years) 0,976 | 0,942 @ 1,011 | 0,175
Spol (M prema Z)
[T 0,561 0,217 1,446 | 0,231
Kt/V 0,615 | 0,094 @ 4,035 | 0,613
Hemodijalizni staz (mjeseci)
/ Hemodialysis duration 1,006 1,001 1,011 0,028
(months)
S-albumin (g/1) 0,893 0,804 | 0,993 0,036
Ukupni kolesterol (mmol/1)
/ Total cholesterol (mmol/l) REBts | WD) 2l ) v
Dijabetes melitus (da prema
ne) / Diabetes mellitus 6,015 | 2,314 | 15,632 | 0,000
(yes vs. no)
BMI (kg/m?) 1,014 | 0,937 1,098 | 0,727
R e 1,444 | 0,611 | 3,413 | 0403
/ Smoking (yes vs. no)
Ishemijska sréana bolest
(da prema ne) / Ischemic 0,848 | 0,354 | 2,030 @ 0,711
heart disease (yes vs. no)
Periferna arterijska bolest
(SR ERic) 16,460 | 6,148 44,066 0,000

/ Peripheral arterial disease
(yes vs. no)

BMI — indeks tjelesne mase / body mass index; Cl — interval pouzdanosti
/ confidence interval; M — muskarci / male; OR — omjer $ansi / odds ratio;
S — serumski / serum; Z/F — zene / female; vs. — versus.
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I. Horvatici sur. Periferna arterijska bolest na hemodijalizi

Rasprava

U nasoj kohorti bolesnika lijecenih kroni¢nim in-
termitentnim HD-om pratili smo pojavnost UN-a i
AN-a, kao ocitovanja PAB-a. Prevalencija UN-a u
istrazivanjima varira od 12% do 32% u ovih bolesni-
ka%#16, dok je u naSem istrazivanju iznosila 12,8%.
Prevalencija ovisi o drugim obiljezjima ukljuc¢enih
bolesnika, udjelu dijabetesa u istrazivanoj populaciji,
drugim komorbiditetima, kao i metodama ukljucenim
u dijagnostiku periferne arterijske bolesti. Postoje na-
znake da mozda dolazi do smanjenja prevalencije
UN-a, kao $to je bilo u istrazivanju Kofod i suradnika.’
U manjem broju istrazivanja koja su pratila incidenci-
ju UN-a ona je iznosila od 60 do 210 na 1.000 osoba-
godina.*'” Prevalencija AN-a u istrazivanjima takoder
je varijabilna od 2,3% do 15%*!°'>1*%18  dok je u
nasem istrazivanju iznosila 12,2%. Incidencija AN-a u
istrazivanjima iznosi od 58 do 104 na 1.000 osoba-go-
dina.®"® Kada govorimo o prevalenciji PAB-a u hemo-
dijaliznih bolesnika, ona je veca, s obzirom na to da se
u istrazivanjima za potvrdu dijagnoze PAB-a, osim
klini¢kih znakova te postojanja UN-a i AN-a, koriste i
ultrazvu¢ne i druge slikovne dijagnosticke metode
(najcesce glezanjski indeks, ABI, prema engl. ankle-
brachial index). Prevalencija PAB-a u tom slucaju je
iznosila od 14 do 48% u SAD-u*"*?*, 16,5% u Japanu®,
33% u Francuskoj®' i 25% u velikoj multinacionalnoj
studiji DOPPS". To je znacajno viSe u odnosu na pre-
valenciju PAB-a u op¢oj populaciji, koja se procjenjuje
na 4,3% u starijih od 40 godina te 10% u starijih od 60
godina.?* Ve¢ iz ovih podataka jasno je da je KBB, pa
onda i posebice njezin zavrsni 5. stadij, koji ukljucuje
bolesnike lije¢ene hemodijalizom, nezavisni rizi¢ni
¢imbenik za PAB te njezine posljedice UN i AN. To su
nedvojbeno potvrdila i prospektivna istrazivanja, a
rizik za UN i AN raste kako progredira KBB i najveci
je upravo u 5. stadiju.'®'>***¢ To je zatim povezano s
poveéanim rizikom hospitalizacija, smrtno$¢u i dru-
gim komplikacijama u ovih bolesnika.®*” Tradicional-
ni rizi¢ni ¢imbenici za razvoj PAB-a u op¢oj popula-
ciji dobro su poznati: starija dob, arterijska hipertenzi-
ja, hiperlipidemija, pusenje, dijabetes melitus, ishe-
mijska sr¢ana bolest.”® U hemodijaliznih bolesnika u
istrazivanjima su dobiveni sukladno tomu rezultati za
stariju dob“*#-3!, pusenje'**!, dijabetes melitus"2****,
dok hiperlipidemija nije bila rizi¢ni ¢imbenik za PAB
u hemodijaliznih bolesnika?**** kao ni u veéini sluca-
jeva arterijska hipertenzija®***. U nekim istrazivanji-
ma muski spol bio je povezan s pojavnos¢u PAB-a%,
dok u drugima nije***. Takoder, vezano uz rasu nisu
dobiveni jednoznac¢ni rezultati*>***. Od rizi¢nih ¢im-
benika vezanih uz samo lije¢enje hemodijalizom, treba
spomenuti da je dulji hemodijalizni staz u nekim istra-
zivanjima bio povezan s PAB-om"'¥, dok u drugima
nije’'. Razliciti rezultati povezanosti s PAB-om dobive-
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ni su i za hiperparatireoidizam®-' i za hipoalbumine-
miju*?'. Od upalnih pokazatelja CRP nije bio pove-
zan s PAB-om, dok su lp (a) i homocistein bili pove-
zani s PAB-om.***? Kao i za PAB ukupno, tako je i za
UN i AN jasna povezanost njihove pojavnosti i zavr-
$nog stadija KBB-a.>!>2+27333* Sustavni pregledni rad i
metaanaliza Kaminski i suradnika, koja je ukljucila 30
istrazivanja, od ¢ega 21 s hemodijaliznim bolesnicima,
nasla je da su znacajni neovisni rizi¢ni ¢imbenici za
UN bili prethodni ulkusi nogu, PAB, dijabetes melitus,
ishemijska sr¢ana bolest te hipoalbuminemija’, sli¢cno
kao i u nasem istrazivanju. Takoder, starija Zivotna dob
i muski spol nisu bili neovisni rizi¢ni ¢cimbenici za UN,
kao i u nasem istrazivanju. S druge strane, za razliku
od naseg istrazivanja, u metaanalizi Kaminski i surad-
nika pusenje nije bilo nezavisni rizi¢ni ¢imbenik za
UN, dok su dulje trajanje dijabetesa i hiperfosfatemija
bili.> Sto se ti¢e rizi¢nih ¢imbenika za AN, u nasem
istrazivanju, sli¢cno kao u navedenoj metaanalizi, kao
nezavisni nadeni su dijabetes melitus, prethodni UN te
PAB, dok su u metaanalizi Kaminski i suradnika kao
nezavisni ¢imbenici za AN nadeni muski spol, puse-
nje, trajanje dijabetesa melitusa i ishemijska sréana bo-
lest, koji nisu nadeni u nasem istrazivanju.’ U nasem
istrazivanju kao nezavisni rizi¢ni ¢imbenik za AN na-
dena je hipoalbuminemija, $to je suprotno rezultatu
metaanalize.’ Sukladni su bili rezultati za dob, Kt/V i
hemodijalizni staz, koji nisu nadeni kao nezavisni
rizi¢ni ¢imbenici za AN. Inace u istrazivanjima, od is-
pitivanih rizi¢nih ¢imbenika za UN i AN, najvise je
dvojbi oko povezanosti spola i dobi s UN-om i AN-om.
Muski spol naden je u nekim istrazivanjima kao neza-
visni rizi¢ni ¢imbenik za UN i AN®", samo za AN, ali
ne iza UN>'3 U preostalim istrazivanjima nije nade-
na znacajna povezanost muskog spola s UN-om i/ili
AN-om'»!151623:2629313536 gli¢no kao i u naSem istraziva-
nju. Razliciti rezultati dobiveni su i za dob kao rizi¢ni
¢imbenik za UN i/ili AN. Tako je u nekim istrazivanji-
ma nadeno da je starija dob znacajan nezavisni rizi¢ni
¢imbenik za UN i/ili AN'!182431353¢" dok u drugima
nije*$121>162526 1J nadem istrazivanju nadena je pove-
zanost mlade dobi i AN-a, dok nije bilo povezanosti
dobi s UN-om. Moguce je da ¢e se kirurzi s vecom vje-
rojatno$cu odluciti na AN u slucaju potrebe u mladih
osoba zbog relativno bolje kondicije mladih osoba te
duljeg ocekivanog trajanja zivota. Po pitanju dijabetesa
melitusa kao nezavisnoga rizi¢nog ¢imbenika za UN
i/ili AN u hemodijaliznih bolesnika takoder postoje
razliciti rezultati. Vec¢ina je istrazivanja, kao i nase, po-
tvrdila da je dijabetes melitus nezavisni rizi¢ni ¢cimbe-
nik*71834-3¢ jako u nekima to nije nadeno®’. Neka od
tumacenja o ovim razlikama jesu uporaba razlic¢itih
modela odredivanja rizika, s razli¢itim ukljucenim va-
rijablama. Prvenstveno se to odnosi na varijable koje
su i inace povezane s dijabetesom, kao sto su prethod-
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ni UN i AN. Razli¢iti su i rezultati povezanosti o he-
modijalizi zavisnih ¢imbenika s UN-om i AN-om.
Dulji hemodijalizni staz bio je povezan s UN-om™" i
AN-om'%, ali ne i u metaanalizi Kaminski i suradni-
ka’. U nasem istrazivanju bio je povezan s UN-om, ali
ne i s AN-om. Nije bilo razlike izmedu peritonejske
dijalize i hemodijalize u povezanosti s UN-om i/ili
AN-om", interdijaliticki donos takoder nije bio znaca-
jan rizi¢ni ¢imbenik', a nismo nasli istrazivanja pove-
zanosti vrste HD s UN-om i/ili AN-om, koje u nasem
istrazivanju nije bilo znacajno.

Nase istrazivanje je opazajno i presjecno i kao takvo
ima znacajne nedostatke. Prvenstveno to znaci da ne
mozemo zakljucivati o mogucoj uzro¢no-posljedi¢noj
vezi rizi¢nih ¢imbenika s UN-om i AN-om. Utjecaj
izlozenosti nekom ¢imbeniku ovisi o brojnim vari-
jablama koje nisu sve mjerene i pracene. Podatci o
PAB-u i drugim komorbiditetima uzimani su na teme-
lju anamneze i pregleda medicinske dokumentacije,
tako da postoji moguénost skretanja rezultata zbog
temeljenosti na sjecanju bolesnika i krive klasifikacije.
Prava prevalencija PAB-a vjerojatno je podcijenjena s
obzirom na to da nije u svih pacijenata ucinjena sve-
obuhvatna obrada, posebno ABI, kao jedan od kljuc-
nih elemenata dijagnoze PAB-a, i uz ¢iju se uporabu
povecava prevalencija PAB-a.””? Relativno je mala ve-
licina uzorka te se rezultati trebaju interpretirati u
skladu s time.

Prednost je naseg istrazivanja da je jedno od rijetkih
u Republici Hrvatskoj u kojem je na relativno homo-
genoj populaciji hemodijaliznih bolesnika pracena po-
javnost UN-a i AN-a kao znakova PAB-a te rizi¢nih
¢imbenika vezanih uz njih. Zbog toga moze sluziti kao
ishodiste budu¢em prospektivnom istrazivanju i pra-
¢enju incidencije PAB-a. Takoder smo pokusali dati
$iri pregled dosadasnjih rezultata u tom podrudju.

S obzirom na sve do sada navedeno, povecani rizik
UN-a i AN-a te time povecanu stopu hospitalizacija,
pobola i smrtnosti u hemodijaliznih bolesnika, po-
trebno je uloziti dodatni trud u pomno i redovito pra-
¢enje bolesnika. To isti¢u i globalne smjernice za lije-
¢enje bolesnika s KBB-om.” Takoder je potrebno ujed-
naciti sustav stupnjevanja tezine PAB-a i UN-a, kako
bi se ubrzala komunikacija izmedu razli¢itih specija-
lista ukljucenih u lijecenje ovog stanja (vaskularnog
kirurga, infektologa, dermatologa, ortopeda, dijabeto-
loga i nefrologa).*®*! Potrebno je podici i svijest osta-
loga zdravstvenog osoblja uklju¢enog u lijec¢enje bole-
snika na HD-u (medicinskih sestara/tehnicara, dijete-
ticara i socijalnih radnika) o ovome problemu.

Zakljucci
Ucestalost znakova PAB-a, UN-a i AN-a veca je u

HD bolesnika u usporedbi s opéom populacijom, a
dijabetes melitus, pusenje i duljina lijecenja HD-om
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dodatni su rizi¢ni ¢imbenici. Potrebna su veca pro-
spektivna istrazivanja radi utvrdivanja mogucih speci-
ficnih etioloskih ¢imbenika i optimalnog lijecenja ovih
bolesnika, a takoder i redovito klini¢ko pracenje statu-
sa nogu radi sprjecavanja komplikacija.
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