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1.UVvOD



1.1.CIROZA JETRE

1.1.1. Epidemiologija ciroze jetre

Ciroza jetre predstavlja zavrsni stadij bolesti jetre, karakteriziran difuznom nodularnom
regeneracijom jetrenog parenhima uz formiranje fibroznih septa i posljediénom distorzijom
vaskularne arhitekture (1). Za razliku od kompenzirane ciroze jetre, kod koje uobiajeno
izostaju klinicke manifestacije, slijedom cega je prevalencija iste obi¢no podcijenjena,
dekompenzirana ciroza razvija se na podlozi portalne hipertenzije te se ocituje komplikacijama
poput hiperbilirubinemije, portalne encefalopatije, ascitesa i krvarenja iz varikoziteta jednjaka
i/ili Zeluca (2). S obzirom na jasnu, a nerijetko 1 dramati¢nu klini¢ku sliku, bolesnici s
dekompenziranom cirozom jetre jasno su prepoznatljivi pa se stoga smatra kako podatci o
njihovoj prevalenciji odgovaraju stvarnom stanju u populaciji (2). Prema podatcima GBD-a
(engl. Global Burden of Disease) zabiljezen je znacajan porast broja bolesnika s
kompenziranom (sa 65,9 milijuna na 112 milijuna) i dekompenziranom cirozom jetre (sa 5,20
milijuna na 10,6 milijuna) u razdoblju izmedu 1990. 1 2017. godine (2). U Republici Hrvatskoj
je 2017. godine prevalencija dekompenzirane ciroze jetre za oba spola procijenjena na 225 do
250 slucajeva na 100 000 stanovnika (slika 1).

Dobno-standardizirana prevalencija (na 100 000
stanovnika) bolesnika s dekompenziranom
cirozom jetre za oba spola, 2017.godine
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Slika 1. Prevalencija dekompenzirane ciroze jetre za oba spola na Balkanskom poluotoku za
2017. godinu prema podatcima GBD-a (2). CC BY 4.0



Ciroza jetre ujedno se smatra uzrokom vise od 1,32 milijuna smrtnih ishoda godisnje,
od ¢ega 440 000 kod osoba zenskog, a 883 000 kod osoba muskog spola. Time je 2017. godine
ciroza jetre bila uzrokom 2,4% svih smrti globalno, dok su bolesti jetre u Sirem smislu (ciroza,
virusni hepatitisi i hepatocelularni karcinom (HCC, engl. hepatocellular cancer)) ¢inile 4%
svih smrtnih ishoda, zauzimajuéi 11. mjesto naj¢e$¢ih uzroka smrti u svijetu (2, 3). Navedeni
porast smrtnosti smatra se ipak posljedicom porasta brojnosti i starenja populacije, s obzirom
na to da je zabiljeZen pad u dobi prilagodenoj smrtnosti od ciroze jetre za oba spola, osobito u
razvijenim zemljama, $to se tumaci poboljSanjem skrbi i lije¢enja ovih bolesnika (slika 2).
Konacno, ciroza jetre ujedno predstavlja i znacajno ekonomsko opterecenje za zdravstveni
sustav pa se godis$nji troSak lije¢enja oboljelih od bolesti jetre u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD-u) procjenjuje na 32,5 bilijuna dolara (3).
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Slika 2. Broj i dobno-standardizirana smrtnost od ciroze jetre prema spolu na globalnoj razini,
1990-2017. godine (2) CC BY 4.0

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), u Republici Hrvatskoj je
2021. godine 871 osoba preminula od ciroze jetre (smrtnost 21.5 na 100 000 stanovnika), prema
¢emu se Ciroza nalazi na drugom mjestu uzroka smrti u podru¢ju gastroenterologije i
hepatologije, odmah iza kolorektalnog karcinoma (slika 3) (4). Vazno je spomenuti kako je u
istoj godini od hepatocelularnog karcinoma, koji se obi¢no razvija na podlozi ciroti¢ne jetre,
preminulo 487 bolesnika, §to nam daje kona¢nu brojku od 1 358 osoba preminulih od posljedica

kroni¢ne uznapredovale bolesti jetre (4, 5).
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Slika 3. Broj bolesnika umrlih od ciroze jetre u 2021. godini na podru¢ju Europskih zemalja
prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije (https://www.who.int/data/data-

collection-tools/who-mortality-database)

Dok je u gotovo svim regijama svijeta smrtnost pratila visu zivotnu dob, zabrinjavajué
je podatak o vecoj smrtnosti bolesnika s cirozom jetre u srednjovjec¢noj dobi (50-74 godine), u
odnosu na stariju zZivotnu dob (70-84 godine), na podrucju istoéne i centralne Europe.
Navedeno proizlazi iz same etiologije ciroze jetre u navedenim regijama, koju u najve¢em
obimu predstavlja alkoholna bolest jetre (ALD, engl. alcoholic liver disease) (2). Navedeni
podatci odgovaraju i onima Svjetske Zdravstvene Organizacije (SZO) za Republiku Hrvatsku
u 2021. godini, koji jasno prikazuju najvisu smrtnost u dobnoj skupini izmedu 55. i 74. godine

Zivota za oba spola (slika 4).



Smrtnost od ciroze jetre u RH za 2021.
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Slika 4. Broj umrlih u Republici Hrvatskoj od ciroze jetre u 2021. godini prema dobnoj i
spolnoj raspodjeli prema podatcima SZO (https://platform.who.int/mortality/themes/theme-
details/topics/indicator-groups/indicator-group-details/MDB/cirrhosis-of-the-liver)

ALD je globalno najc¢es¢i uzo¢nik ciroze te je odgovoran za viSe od 60% kroni¢nih
bolesti jetre na podru¢ju Europe, Sjeverne i Latinske Amerike (3). Isto nije iznenadujuce s
obzirom na to da 43% populacije konzumira alkohol, uz godi$nju potro$nju od 6,4 litre po
glavi stanovnika starijih od 15 godina (3).

Uz ALD, aktualno tri najées¢a uzroc¢nika ciroze jetre ukljucuju kroni¢nu infekciju
virusima hepatitisa B i C te nealkoholnu masnu bolest jetre (NAFLD, engl. non-alcoholic fatty
liver disease). Zapanjujuca je rasprostranjenost NAFLD-a, koji je prema podatcima GBD-a
dosegao razmjere globane pandemije s prevalencijom od ¢ak 23.67% te se smatra kako ¢e
postati najvazniji uzro¢nik ciroze jetre u nadolaze¢im godinama (6). Prema nedavno
objavljenoj metaanalizi, prevalencija NAFLD-a u razdoblju od 1990. do 2019. procijenjena je
na 30%, a u razdoblju od 2016. do 2019. na ¢ak 38% (7). Ova promjena u etiologiji ciroze
posljedica je sve uspjeSnijeg lijeCenja kronicne HBV i1 HCV infekcije lijekovima nove
generacije, uz napore krovnih svjetskih organizacija ka suzbijanju virusnih hepatitisa, primarno
putem programa edukacije, prevencije, cijepljenja 1 ranog otkrivanja testiranjem rizi¢nih
skupina. Naime, od 1990. do 2019. godine incidencija HCV infekcije perzistira stabilna, uz

zabiljezen pad akutne HBV infekcije, primarno zbog povecane procijepljenosti stanovniStva



(8). S druge strane, sedentarni na¢in Zivota i neadekvatna ishrana doveli su do pretilosti te
porasta prevalencije metabolickog sindroma i NAFLD-a.

Medu druge, rjede wuzroke ciroze, uklju¢ujemo metabolicke bolesti jetre poput
hematokromatoze, Wilsonove bolesti i manjka alfa-1 antitripsina te autoimune bolesti

(autoimuni hepatitis, primarni skleroziraju¢i kolangitis i primarni bilijarni kolangitis).

1.1.2. Patofiziologija kroni¢ne bolesti jetre i portalne hipertenzije

Kroni¢ne bolesti jetre uzrokuju nekrozu jetrenih stanica, upalne promjene i aktivaciju
hepatalnih stelatnih stanica koje su odgovorne za za prekomjerno odlaganje ekstracelularnog
matriksa. Kao posljedica perzistirajuce ozljede hepatocita, upale i dugotrajne progresivne
fibrogeneze i angiogeneze dolazi do razvoja uznapredovale fibroze, a u kona¢nici i ciroze jetre,
za koju se smatra kako obi¢no nastupa nakon 15-20 godina postojanja kronicne jetrene bolesti.

Proces fibrogeneze jest zacarani krug u kojem stanice imunoloskog sustava otpustaju brojne
medijatore, citokine, kemokine i reaktivne oblike kisika (ROS, engl. reactive oxygen species),
koji potom aktiviraju miofibroblaste zasluzne za pojacano odlaganje ekstracelularnog matriksa.
Aktivirani miofibroblasti dodatno otpustaju citokine, kemokine i druge medijatore te se na taj

nacin zatvara krug profibrogenog okolisa u jetri (9).

Sam pojam ciroti¢ne jetre podrazumijeva difuznu regeneraciju jetrenog parenhima, pri
¢emu dolazi do formiranja regeneratornih nodula okruZenih fibroznim traccima, Sto dovodi do
poremecaja vaskularne arhitekture. Istovremeno, aktivirane stelatne stanice odlazu
ekstracelularni matriks u sinusoide, a poja¢ana angiogeneza uzrokuje formaciju intrahepatalnih
Santova (1). Posljedi¢no dolazi do povecanog otpora protoku krvi kroz jetru, Sto predstavlja
prvu patofiziolosku komponentu portalne hipertenzije (PH). Drugu komponentu predstavlja
splanhi¢na vazodilatacija, koja povecava dotok krvi u portalnu venu, a zbiva se na podlozi
sistemsko poviSenih vrijednosti duSikova 1 ugljikova monoksida. Kao posljedica arterijske
vazodilatacije dolazi do smanjenja efektivne volemije zbog ¢ega se aktiviraju mehanizmi koji
¢e uzrokovati vazokonstrikciju i zadrZavanje natrija i vode, kao Sto su aktivacija simpatikusa i

renin-angiotenzin-aldosteronske osi (RAAS, engl. renin-angiotensin-aldosterone system) (10).

Razvoj PH kljucan je dogadaj u dekompenzaciji jetrene bolesti, s obzirom na to da se
komplikacije ciroze razvijaju upravo na njezinoj podlozi. Pojam klini¢ki znacajne portalne
hipertenzije (CSPH, engl. clinically significant portal hypertension) podrazumijeva gradijent
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hepatalno-venskog tlaka (HVPG, engl. hepatic-venous pressure gradient) > 10 mm Hg pri
kojem dolazi do razvoja komplikacija u vidu formiranja varikoziteta jednjaka i zeluca, nastanka

ascitesa i pojave hepatalne encefalopatije (10).

Spomenuti HVPG predstavlja zlatni standard u dijagnostici portalne hipertenzije iako se
zbog invazivnosti procedure pokuSavaju pronaci druge, zamjenske metode koje ne bi bile
toliko invazivne, poput elastografije jetre, kojima bi se moglo predvidjeti postojanje portalne
hipertenzije. Time je nedavno u hepatologiju uvrsten pojam kompenzirane uznapredovale
kroni¢ne bolesti jetre (CACLD, engl. compensated advanced chronic liver disease), koji se
odnosi na bolesnike s kompenziranom cirozom jetre s rizikom razvoja CSPH, a definira se
poveéanom tvrdo¢om jetre (LSM, engl. liver stifness measurement) izmjerenom jednom od

metoda elastografije (11-13).

1.1.3. Dijagnostika ciroze jetre

U dijagnostici ciroze jetre koristimo multimodalni pristup koji ukljuéuje klinicku procjenu
bolesnika, laboratorijske parametre i ultrazvu¢ne metode (14). Dok se pojedini bolesnici s
dekompenziranom cirozom jasno manifestiraju visokospecificnim komplikacijama kao $to su
krvarenje iz varikoziteta jednjaka ili portalna encefalopatija, druge komplikacije poput ascitesa
ili ikterusa potrebno je diferencijalno-dijagnosticki razlu¢iti od drugih klini¢kih stanja. Poseban
izazov predstavljaju bolesnici s kompenziranom cirozom jetre kod kojih klini¢ka slika ¢esto

izostaje.

Klini¢ka slika

Tako se jedan tipican bolesnik s dekompenziranom cirozom jetre manifestira tjelesnim
znakovima poput zutila koze 1 bjelooc¢nica, otokom trbuha uslijed razvoja ascitesa 1 tankim
udovima uslijed sarkopenije. Ovi bolesnici nerijetko su uspavani, usporeni i dezorijentirani
zbog nastupa hepatalne encefalopatije koja u kona¢nici moze dovesti do stupora ili kome. Drugi
tjelesni znakovi ukljucuju proSirene kapilare (spider naevuse), naglasen venski splet prednje
trbusne stijenke (caput medusae), asteriksis (leprsavi tremor), palmarni eritem i ginekomastiju
(slika 5) (15).



« Encefalopatija

» Hepatopulmonalni « Asteriksis

sindrom
+ Portopulmonalna o
hipertenzija % + Ciroticna

kardiomiopatija

+ Varikoziteti
jednjaka i
zeluca
» Palmarni eritem Hepat lni
» Hepatorenalni
| "[’ sindrom
* Ascites . Koagulopatija
+ Spider naevi

Pancitopenija .
+ Caput medusae . Hipoglikemija + Sarkopenija

* Hipoalbuminemija

» Leukonihija
= Terijevi nokti

= Clubbing prstiju
. Dupuytrenova‘/
kontraktura

Slika 5. Klini¢ka slika bolesnika s dekompenziranom cirozom jetre. Izvor:autor

Laboratorijska dijagnostika

Unato¢ generaliziranom miSljenju koje prevladava u opcoj populaciji, ali nazalost i
medu ¢lanovima lijec¢nicke struke, kako su poviSene transaminaze najvazniji pokazatelj jetrene
bolesti, one su Cesto u zavrSnoj fazi bolesti uredne ili blago poviSene. Daleko znacajniji
pokazatelji jetrenog popustanja su poviSene vrijednosti bilirubina, poremecen koagulogram
(produljeno protrombinsko vrijeme (PV, engl. prothrombin time) i hipoalbuminemija (16). Uz
navedeno, nerijetko nailazimo na pancitopeniju kao posljedicu splenomegalije i
hipersplenizma, izoliranu hipokromnu anemiju kao posljedicu krvarenja iz varikoziteta
jednjaka ili pak normocitnu anemiju uslijed kroni¢ne bolesti. NajéeS¢a komplikacija
dekompenzirane ciroze jetre jest portalna encefalopatija, koja se razvija na podlozi
neadekvatnog metaboliziranja amonijaka u insuficijentnoj jetri. U blaZem obliku prezentira se
slabijom koncentracijom i usporenosti, moze progredirati simptomima dezorijentiranosti u
vremenu 1 prostoru, a u konacnici rezultirati somnolencijom, stuporom, pa ¢ak 1 hepatalnom
komom. Uz navedeno, u terminalnoj fazi jetrene bolesti uslijed konstrikcije renalne arterije
dolazi do akutne bubrezne ozljede, odnosno razvoja hepatorenalnog sindroma, a nerijetko

nailazimo i na elektrolitski dizbalans. Hiponatrijemija se razvija na podlozi prekomjernog
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volumnog opterec¢enja (hipervolumna hiponatrijemija), odnosno kao posljedica prekomjerne

diuretske terapije (hipovolumna hiponatrijemija).

Biokemijski indeksi

Zbog pravovremenog detektiranja fibroze jetre formirani su odredeni indeksi temeljeni
na biokemijskim parametrima medu kojima su najpoznatiji APRI i FIB-4. APRI predstavlja
akronim za AST-platelet ratio te ukljucuje vrijednosti aspartat aminotransferaze i trombocita.
Ovaj indeks ekstenzivno je ispitan na osobama oboljelima od kroni¢nog hepatitisa C kod kojih
je pokazao dobre performanse. FIB-4 u izratunu ukljucuje dob i biokemijske parametre (AST,
alanin aminotransferazu (ALT) i trombocite) (16, 17).

Kod bolesnika s dijagnosticiranom cirozom jetre takoder su formirani skorovi u svrhu procjene
prezivljenja, a medu kojima su najznacajnji Child-Turcotte-Pugh (CTP) skor i MELD (engl.
Model for End Stage Liver Disease) skor. CTP kao komponente sadrzi vrijednosti bilirubina,
albumina i INR-a (engl. international normalized ratio) te postojanje ascitesa i portalne
encefalopatije. Njegova primarna namjena jest procjena prezivljenja kod bolesnika koji se
upucuju na kirurski zahvat (18). MELD skor, koji se ujedno Koristi za rangiranje bolesnika
uvrstenih na listu za transplantaciju jetre pri Eurotransplantu, sadrzi iskljucivo laboratorijske
parametre upravo kako bi se izbjegla bilo kakva subjektivna procjena klinicara. MELD se,
dakle, racuna prema vrijednostima bilirubina, INR-a i kreatinina, dok mnogi u praksi koriste i

modificirani MELD-Na skor koji uz navedeno uvrstava i serumske vrijednosti natrija (18, 19).

Ultrazvucéna dijagnostika

Glede ultrazvucne dijagnostike, ciroti¢na jetra se u B-modu prezentira kao smanjena,
neravnih rubova, uvecanog lijevog reznja i prvog jetrenog segmenta, a ponekad su nam jasno
vidljivi i formirani regeneratorni noduli. (2). U posljednje vrijeme se u dijagnostici kroni¢nih
bolesti jetre koristi multiparametrijski ultrazvuk koji osim klasicnog B-moda ukljucuje

doplerske metode i elastografiju jetre (Slika 6).
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Slika 6. Multiparametrijski ultrazvuk u cirozi jetre

A) nepravilne konture lijevog reznja jetre, B) dilatirana i nekompresibilna lijenalna vena, C)
proSirena portalna vena niska hepatopetalna protoka (13cm/s), D) portalna vena hepatofugalna
protoka, E) uredan protok kroz hepatalnu arteriju uz Vmax 60cm/s i RI 0.76, F) povecana

tvrdoca jetrenog parenhima metodom 2D SwE. lzvor:autor

Kratice: 2DSwE: dvodimenzionalna elastografija posmiénih valova, Vmax: maksimalna brzina, RI: indeks

rezistencije.
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U prisustvu portalne hipertenzije portalna vena je prosirena (>12mm), usporena protoka, uz
posljedi¢nu kompenzatornu hipertrofiju hepatalne arterije koja je ubrzanih protoka. Hepatalne
vene obi¢no su suzene i otezanog prikaza, a njihov protok uobi¢ajeno je monofazan umjesto
trifazan, zbog tvrdoée okolnog jetrenog parenhima. Ukoliko pratimo utoke portalne vene
nailazimo na dilatiranu, nekompresibilnu lijenalnu venu, a u samoj veni porte se zbog
usporenog protoka krvi nerijetko formira tromb, koji u slu¢aju kroniciteta, moze dovesti do
njene potpune kavernozne transformacije. Slezena je u prisustvu PH ¢esto uvecana, a u trbuhu
se moze nalaziti slobodna tekucina- ascites. Iskusniji ultrasonicar primjetit ¢e 1 formirane
kolaterale lijeve gastri¢ne i kratkih gastri¢nih vena (20, 21, 22). Dijagnostika kod bolesnika s
kompenziranom cirozom nes$to je zahtjevnija pa se Cesto poseze za mjerenjem tvrdoce jetre
koriStenjem elastografskih metoda poput Fibroscana ili dvodimenzionalne elastografije
posmic¢nih valova (2D SwE, engl. two dimensional shear wave elastography) (10, 17, 23, 24).

Iako biopsija predstavlja referentnu metodu u dijagnostici ciroze jetre, u klinickoj praksi se
uobicajeno ne koristi, s iznimkom nejasne etiologije kroni¢ne jetrene bolesti ili tijekom
transjugularnog pristupa prilikom mjerenja HVPG-a (24). Naime, sve ranije spomenute metode
najceS¢e su dovoljne komponente u postavljanju dijagnoze, a perkutana biopsija je zbog

prisustva ascitesa ili koagulopatije obi¢no neizvediva i visokorizi¢na.

1.1.1. Komplikacije ciroze jetre

Komplikacije ciroze jetre ukljuuju ascites, refraktorni ascites, hiponatrijemiju,
gastrointestinalno krvarenje, bakterijske infekcije, akutnu ozljedu bubrega, hepatorenalni
sindrom, 'akutno na kroni¢no' jetreno zatajenje (ACLF, engl. acute on chronic liver failure),
zatajenje nadbubrezne Zlijezde, ciroticnu kardiomiopatiju, hepatopulmonalni sindrom, porto-
pulmonalnu hipertenziju 1 sarkopeniju (25). Iz navedenog je vidno kako ciroza ¢esto zadire u
druge organske sustave te u terminalnoj fazi obi¢no dovodi do multiorganskog zatajenja. Medu
navedenim komplikacijama, koje su detaljno obradene u smjernicama drustava za bolesti jetre,
u posljednje vrijeme se sve veci znacaj pridaje nutritivnim poremecajima poput pothranjenosti
1 sarkopenije, koji imaju neocekivano visoku prevalenciju u ovoj populaciji, kao 1 znacajan
utjecaj na prezivljenje (26). Kako bi bolje razumjeli patofiziolosku podlogu, dijagnostiku i
terapijski pristup u lijeCenju nutritivnih poremecaja u ovoj specifi¢noj skupini bolesnika, prvo

¢emo se upoznati s osnovnim pojmovima iz podrucja klinicke prehrane u Sirem smislu rijeci.
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1.2.NUTRITIVNI POREMECAJI

1.2.1. Podjela nutritivnih poremecaja

Nutritivni poremecaji se ubrajaju medu najce$¢a patoloSka stanja danaSnjice te ih
pronalazimo u naizgled zdravoj populaciji, a osobito u skupinama kroni¢no oboljelih i malignih
bolesnika. U ovu skupinu poremecaja ubrajamo pothranjenost (malnutriciju), sarkopeniju,
slabost, prekomjernu tjelesnu tezinu i pretilost, poremecaje mikronutrijenata te tzv. refeeding

sindrom (Slika 7) (27).

e
Mutritivni poremedajiis
njima povezana stanja

B
A~ N AN AN AN

. Refeeding Sarkopenija i Prekomjerna TT i Poremecaji
Pothranjenost ) . ; .
sindrom slabost pretilost mikronutrijenata

Slika 7. Nutritivni poreme¢aji i s njima povezana stanja (27) CC BY 4.0

Kratice: TT: tjelesna teZina

Malnutricija je definirana smanjenim unosom nutrijenata koji dovodi do izmijenjenog
sastava tijela, poglavito gubitka masnog tkiva, s posljedicnim poremecajem fizicke i mentalne
funkcije, kao i loSim ishodima (27, 28). Javlja se kao posljedica gladovanja, starenja (kod
osoba starijih od 80 godina) ili pojacanog katabolizma uslijed kroni¢nih oboljenja (27, 28).
Dijagnoza se postavlja na temelju jednog od dva kriterija prema Europskom drustvu za klini¢ku
prehranu i metabolizam (ESPEN, eng. European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism): 1) Indeks tjelesne mase (ITM) <18.5 kg/m2 ili 2) gubitak na tjelesnoj tezini (TT)
uz a) smanjen ITM (grani¢ne vrijednosti ovisne o dobi) ili b)smanjen indeks bezmasnog tkiva
(FFMI, engl. fat free mass index) (27). Ukoliko se dijagnoza postavlja koristenjem ASPEN
kriterija, potrebno je zadovoljiti 2 od 6 kriterija (smanjen energetski unos, gubitak na TT,
gubitak miSi¢ne mase, gubitak potkoznog masnog tkiva, nakupljanje tekucine, smanjena snaga
stiska Sake (HGS, engl. hand-grip strength) (29).

Malnutricija nerijetko nastupa kao posljedica pojacanog katabolizma uslijed kroni¢nih

upalnih stanja te je kao takva poznata pod nazivom malnutricija povezana s bolesti (DRM, engl.
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disease related malnutrition). DRM moze biti povezan s upalom ili se moze javiti u vezi s

neinflamatornim stanjima (tablica 1) (27).

Klinicarima dobro poznat pojam kaheksije zapravo predstavlja kronicni DRM s

upalom, a ne terminalni stadij malnutricije kako se ¢esto predmnijeva. Kaheksija je naime

definirana kao ,.kompleksan metabolicki sindrom koji je povezan s podlezeCom bolesti i

karakteriziran gubitkom miSi¢ne mase sa ili bez pridruzenog gubitka masnog tkiva“ (30, 31).

Obicno se javlja kod bolesnika s terminalnim kroni¢nim oboljenjima kao $to su malignomi,

kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB), upalne bolesti crijeva, sr¢ano popustanje i

kroni¢no zatajenje bubrega (27).

Tablica 1. Nutritivni poremecaji i s njima povezana stanja (27).

Nutritivni poremecaji i s njima povezana stanja

>

YV V V

>

>

Malnutricija (pothranjenost)

DRM s upalom

Kroni¢ni DRM s upalom (kaheksija)

Maligna kaheksija i drugi specifi¢ni oblici kaheksije
Pothranjenost akutne bolesti ili ozljede

Kroni¢ni DRM bez upale (ne- kahekticni DRM)
Pothranjenost bez bolesti (‘non-DRM?’)
Pothranjenost uzrokovana gladu
Socioekonomska ili psiholoSka pothranjenost
Sarkopenija

Slabost

Prekomjerna uhranjenost

Prekomjerna tjelesna teZina

Pretilost

Poremecaji mikronutrijenata

Povisene ili snizene vrijednosti mikronutrijenata

Refeeding sindrom

Kratice: DRM: malnutricija povezana s upalom, eng. disease related malnutrition

Sarkopenija je sindrom Kkarakteriziran progresivnim i generaliziranim gubitkom

skeletne miSi¢éne mase i funkcije (27). Za razliku od primarne sarkopenije koja je povezana s
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procesom starenja, sekundarna sarkopenija nastaje na podlozi patoloskih mehanizama koji su
povezani s bolesti, manjkom tjelesne aktivnosti ili neadekvathom prehranom (primjerice
smanjen proteinski unos). Dok se miSi¢na masa procjenjuje nekom od validiranih metoda kao
Sto su dvoenergetska rendgenska apsorpciometrija (DXA, engl. dual X-ray apsorptiometry),
bioelektricna impendancija (BIA, engl. bioimpendance analysis) ili viSeslojna
kompjuterizirana tomografija (MSCT, engl. multislice computed tomography), procjena
miSi¢ne funkcije ukljucuje procjenu misiéne snage (primjerice mjerenjem snage stiska Sake
(HGS, engl. hand-grip strength)) i procjenu fizicke izvedbe (uobicajeno testovima brzine
hoda). Uz pojam sarkopenije ¢esto nailazimo i na pojam slabosti (engl. frailty) koji je definiran
ispunjenjem tri od pet kriterija: gubitak na tjelesnoj tezini, iscrpljenost (umor), smanjena fizicka
aktivnost, usporenost (smanjena brzina hoda) i slabost (mjerena HGS-om) (32).

Ujedno je osobito vazno razjasniti pojam sarkopeni¢ne pretilosti (SO, engl. sarcopenic
obesity) koji predstavlja pojavu sarkopenije uslijed visoke Zivotne dobi, kroni¢ne bolesti ili
malignoma kod inace pretilih osoba, pri ¢emu sarkopenija nastaje na podlozi izrazenog
inflamatornog stanja i sedentarnog nacina zivota. Sama pretilost, odnosno povecana koli¢ina
masnog tkiva, povezana je s pojacanim upalnim odgovorom, inzulinskom rezistencijom i
oksidativnim stresom koji negativno utje¢u na misi¢nu masu (33). S druge strane, sarkopenija
rezultira smanjenom ukupnom potroSnjom energije i posljedicno dovodi do pojacanog
nakupljanja masnog tkiva. Na taj nacin zatvara se zacarani krug nakupljanja masnog tkiva, a
gubitka miSi¢ne mase.

Zbog povecane incidencije SO nedavno su ESPEN i EASO (engl. European
Association for the Study of Obesity) predstavili smjernice s ciljem lakSeg prepoznavanja ovih
bolesnika, njihove dijagnostike i1 lijecenja (33). Tako se probir preporuca kod bolesnika s
poviSenim indeksom tjelesne mase (ITM) ili poveCanim opsegom struka te naznakama
sarkopenije u vidu prisustva klinickih simptoma ili pozitivnog upitnika (npr. SARC-F, engl.

Strength, Assistance in walking, Rise from a chair, Climb stairs, and Falls) (33).

Sama dijagnostika SO sastoji se od 2 koraka. Prvi ukljucuje procjenu misi¢ne snage (HGS
ili test ustajanja) te ukoliko je ista reducirana slijedi drugi korak koji se temelji na procjeni
sastava tijela (masnog tkiva i miSi¢ne mase). Ukoliko se postavi dijagnoza SO slijedi
utvrdivanje stadija bolesti, pri ¢emu u prvom stadiju izostaju komplikacije, dok drugi stadij
podrazumijeva prisustvo barem jedne komplikacije (npr. metabolicki poremecaji, funkcionalni
poremecaji, kardiovaskularne ili respiratorne bolesti) (33). Pojam SO ovdje osobito

naglasavamo kako bi ukazali da se obi¢nim vaganjem bolesnika ili mjerenjem opsega struka
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zapravo ne dobiva adekvatan podatak o sastavu tijela te kako su u tom kontekstu metode za

procjenu udjela masnog tkiva, misi¢ne mase i vode izuzetno bitne.

1.2.2. Nutritivna procjena
Nutritivna skrb je sveobuhvatan pojam koji seze od probira, odnosno otkrivanja pojedinaca
koji su u nutritivnom riziku, preko dijagostike, planiranja nutritivne skrbi, lijeCenja, pracenja i

procjene ucinka vlastita, odnosno multidisciplinarna aktivna djelovanja (tablica 2) (27).

Tablica 2. Proces nutritivne skrbi (27)

Proces nutritivne skrbi:

* Probir na malnutriciju

= Nutritivna procjena

» Dijagnosticki postupak

= Plan nutritivne skrbi

* Provodenje nutritivne skrbi

= Nutritivna terapija

* Procjena ucinaka nutritivne skrbi i lijecenja

= Dokumentacija

Probir bi bilo uputno uciniti svim pojedincima koji traze zdravstvenu skrb ve¢ unutar prvih
24 do 48h od prvog kontakta sa zdravstvenim osobljem. Obicno se provodi kratkim upitnicima
kao §to su NRS-2002 (engl. Nutrition Risk Screening-2002) ili MUST (engl. Malnutrition
Universal Screening Tool) (27). Osobe za koje se procijene kako su u nutritivnom riziku nadalje
treba nutritivno adekvatno procijeniti, pri ¢emu se takoder koriste upitnici poput Subjective
Global Assessment (SGA), Patient-Generated SGA (PG- SGA) i Mini Nutritional Assessment
(MNA). Procjena nutritivnog statusa ukljucuje prikupljanje anamnestic¢kih podataka (uklju¢ivo
podatke o prehrani), fizikalnog statusa, mjerenje TT, tjelesne visine (TV), ITM-a, procjenu
sastava tijela te kontrolu biokemijskih parametara. Cilj je, izuzev procjene nutritivnog statusa,
pronaci i uzrok nutritivnog deficita bilo da se radi o smanjenom unosu zbog socioekonomskog
ili psihickog stanja, kroni¢noj bolesti ili drugom uzroku. Potom se izraCunava dnevna

energetska potreba, kao i1 preporuc¢en dnevni unos proteina i mikronutrijenata (27).
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1.3.SARKOPENIJA

1.3.1. Definicija i epidemiologija sarkopenije

Sarkopenija je izvedenica dviju grc¢kih rijeci: sarko (meso, od grékog capko ) 1 penia
(gubitak, od grékog mevia). Ovaj izraz prvi je put uveden 1994. godine na radionici
Nacionalnog instituta za starenje (34). Godine 2016. SZO je prepoznala sarkopeniju kao
zdravstveni poremecaj te je uvrStena u Medunarodnu statisticku klasifikaciju bolesti i
pridruzenih zdravstvenih stanja (ICD, engl. International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems) pod Sifrom M62.84 (35, 36).

Razna medunarodna drustva su na razliite na¢ine pokusala definirati sarkopeniju (tablica
3). Tako je prvotno 2010. godine Europsko drustvo za sarkopeniju kod starijih osoba
(EWGSOP, engl. European Working Group on Sarcopenia in Older People) definiralo
sarkopeniju kao smanjenu skeletnu misi¢nu masu (ALM, engl. appendicular lean mass) i
smanjenu miSi¢nu funkciju koja je testirana snagom (HGS <30kg kod muskaraca i <20kg kod
zena) 1/ili fizickom izvedbom (brzina hoda <0.8m/s) (37,38).

Godinu dana nakon Medunarodno drustvo za sarkopeniju (IWGS, engl. International
Working group on Sarcopenia) predlozilo je definiciju koja je ukljucivala smanjenu misi¢nu
masu mjerenu DXA-om (grani¢ne vrijednosti definirane prema spolu) i smanjenu brzinu hoda
(<am/s) (37, 39).

Godine 2014. Zaklada za projekt sarkopenije Nacionalnog instituta za zdravlje (FNIH, engl.
Foundation of National Institutes of Health Biomarkers Consortium Sarcopenia Project) u
svojim smjernicama prihvata EWGSOP-ovu definiciju (34, 38). Pri definiranju grani¢nih
vrijednosti FNIH je koristio podatke 9 medunarodnih izvora koji su ukupno ukljucili 26 625

osoba starije zivotne dobi (40).

Tablica 3. Definicije sarkopenije prema medunarodnim organizacijama

ORGANIZACIJA | GODINA | DEFINICUA GRANICNE VRIJEDNOSTI
SARKOPENIE
EWGSOP 2010 Smanjena misicna masa i | Nisu jasno definirane.

funkcija (snaga ili fizicka
izvedba) koje su procijenjene
antropometrijskim

postupcima ili metodama
DXA ili BIA, HGS-om,
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brzinom hoda, SPPB-om ili
TUG-om.

AWGS 2014 Smanjena misi¢éna masa i | MiSi¢na masa:
miSiéna snaga 1/li fizicka SMI (DXA): <7,0 kg/ m? (M) i
izvedba <5.4 kgl m? (7)
SMI (BIA): <7,0 kg/ m? (M) i <5,7
kg/ m? (Z)
MiSi¢na snaga:
HGS <68 kg (M) i <18 kg (2)
Fizicka izvedba:
brzina hoda <0.8 m/s
FNIH 2014 Prihvacaju EWGSOP | MiSi¢na masa:
definiciju ALM indeks (ALM/ITM) <0.789
(M) i <0.512 (Z)
MiSi¢na snaga:
HGS: <26kg (M) i <16kg ()
Fizicka izvedba:
Brzina hoda<0.8m/s
IWGS 2011 Smanjena miSicna masa | MiSi¢na masa
cijelog tijela ili udova u ASMI (DXA): < 7.23 kg/ m? (M)
kornbmagul sa smanjenom i <5.67 ke/ M (%)
fizickom izvedbom
Fizicka izvedba:
Brzina hoda <1m/s
ESPEN 2017 Prihvacaju EWGSOP
definiciju
AWGS 2019 Smanjena miSi¢éna masa i | MiSi¢na masa:

miSiéna snaga 1/ili fizicka
izvedba, ali uz promjene
grani¢nih  vrijednosti  u
odnosu na 2014.

SMI (DXA): <7,0 kg/ m? (M) i
<5,4 kg/ m? (Z)

SMI (BIA): <7,0 kg/m? (M) i <5,7
kg/ m? (Z)

MiSi¢na snaga:

HGS <28 kg (M) i <18 kg (Z)

Fizi¢ka izvedba:

brzina hoda (pruga od 6 m) <1,0
m/s, SBBP <9 ili test ustajanja (5
puta) >12 sekundi.
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EWGSOP2 2019 Smanjena misi¢na snaga i | MiSi¢na snaga

m1§1c'na m'asa (ili kvaliteta). HGS: <27kg (M) i <16kg (Z)
Ukoliko je wuz navedeno

prisutna i Smanjena fizi¢ka Test UStajanja: >15 sekundi za 5
izvedba radi se o teskoj | Ustajanja

sarkopeniji. Misi¢na masa
ASM <20kg (M) i <15kg (2)
ASMI <7kg/m? (M) i <5.5kg/m?
2)

Fizicka izvedba

Brzina hoda <0.8m/s
SPPB <8

TUG >20sec

Test hoda 400m: >6min za

izvedbu ili neuspjesna izvedba

EASL 2019 Smanjena miSicna masa i | Nisu jasno definirane.
funkcija

Kratice: DXA: dvoenergetska rendgenska apsorpcijometrija, BIA: bioelektricna impendancija; SPPB: engl. Short
physical performance battery, TUG: engl. timed-up and go, ASM: skeletna miSi¢na masa udova, HGS: snaga

stiska $ake, SMI: indeks skeletne misiéne mase, ITM: indeks tjelesne mase

Godine 2014. Azijska je grupa za sarkopeniju takoder prihvatila EWGSOP-ovu
definiciju, ali dakako uz rasno prilagodene grani¢ne vrijednosti te je 2019.godine isto drustvo
izdalo revidirane smjernice, pri ¢emu je zadrzana ista definicija, ali uz reviziju dijagnostickog
algoritma, protokola i odredenih kriterija (41).

Konaéno, 2019. godine EWGSOP2 predlaze nove kriterije u dijagnostici sarkopenije
(42). EWGSOP2 je u revidiranim smjernicama stavio naglasak na sniZzenu miSi¢nu snagu
umjesto na samu miSi¢nu masu te je teSka sarkopenija definirana slabom fizickom izvedbom u
vidu usporene brzine hoda (42). Ujedno je revidiran i sam klini¢ki algoritam s ciljem boljeg
otkrivanja, djagnostike i odredivanja tezine sarkopenije, uz definiranje jasnih grani¢nih
vrijednosti (42). Dodatna novina iz revidiranih smjernica ukljucuje osvjestenje o pojavnosti
sarkopenije u mladoj dobi, usprkos dosadaSnjim uvjerenjima kako je sarkopenija bolest starije

zivotne dobi. Slika 8. prikazuje EWGSOP2 revidirane dijagnosticke kriterije za sarkopeniju.
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negativan

SARC-Fili Sarkopenija negativna,
PROBIR klinicka sumnja = ponovi probir
l, pozitivan
Misiéna snaga uredna Sarkopenija negativna,
(HGS, test ustajanja) = ponovi probir
PROCIENA

l snizena

Sarkopenija

vjerojatna
W
Misicna masaili sni¥ena Proudi uzroke i zapo¢ni
POTVRDA kvaliteta midica = intervenciju
(DXA, BIA, CT, MR)
snizena
s &
Sarkopenija
potvrdena

Fizicka izvedba

snizena

(Brzina hoda, =) Teska
SPPB, TUG, test sarkopenija
400m)

Slika 8. EWGSOP2 protokol za probir i dijagnostiku sarkopenije (42) CC BY 4.0
Kratice: DXA: dvoenergetska rendgenska apsorpcijometrija, BIA: bioelektri¢na impendancija; SPPB: engl. Short
physical performance battery, TUG: engl. timed-up and go, MSCT: viSeslojna kompjuterizirana tomografija, MR:

magnetska rezonancija; SARC-F: upitnik za procjenu sarkopenije.

EWGSOP2 takoder preporuca implementaciju SARC-F upitnika u klini¢ku praksu.
SARC-F sadrZi 5 pitanja koja su odraz ispitanikove percepcije o smanjenoj ucinkovitosti po
pitanju miSi¢ne snage, brzine hoda, ustajanja sa stolice, penjanja uza stepenice te ukljucuje i
pitanje o padovima (42, 43). SARC-F je test koji ima jako visoku specificnost (Sp, engl.
specificity), ali nisku do umjerenu osjetljivost (Se, engl. sensitivity), sto znaci da ¢e bez vecih
problema prepoznati teSke oblike sarkopenije, ali ne i pojedince sa blazim oblikom sarkopenije
(42,44).

Ovisno o definiciji se razlikuje i procijenjena prevalencija sarkopenije kod osoba starije

zivotne dobi te seze od 1.3% do 22% (35, 37, 45). Nedavno objavljena metaanaliza koja je
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ukljucila 692 056 ispitanika prosjecne dobi 68,5 godina procijenila je prevalenciju sarkopenije
izmedu 10% i 27%. Prevalencija se kretala od 8% do 36% u osoba mladih od 60 godina i od
10% do 27% u osoba starijih od 60 godina, dok je prevalencija teSke sarkopenije iznosila od
2% do 9% (46). Zanimljivo je kako vrijednosti tri klju¢ne komponente u procjeni sarkopenije
(miSi¢na masa, snaga i fizicka izvedba) pokazuju razliitu dinamiku ovisno o zivotnoj dobi,
spolu i etnickoj pripadnosti. Tako je primjerice pad miSi¢ne mase znacajno sporiji od gubitka
misiéne snage, a osobito fizicke izvedbe. Takoder, iako sve tri komponente kod muskaraca

biljeze znacajno vise vrijednosti nego kod zena, njihov pad pokazuje jednaku krivulju (37).

1.3.2. Patofiziologija sarkopenije

Primarna sarkopenija se javlja kao prirodna posljedica starenja uslijed slabljenja kvalitete
miSi¢nih vlakana, dok se sekundarna sarkopenija razvija na podlozi neuhranjenosti, smanjene
fizicke aktivnosti, kroni¢ne bolesti ili uzimanja odredenih lijekova (34). Primarna sarkopenija
je etioloski multifaktorijalna, odnosno nastaje zbog gubitka motoneurona, manjka testosterona
I faktora rasta (HGF, engl. hepatic growth factor), nutritivnih promjena i sedentarnog na¢ina
zivota (47).

Sarkopeni¢an mi$i¢ ima reduciranu veli¢inu 1 broj misiénih vlakana, osobito vlakana tipa

I, uz nakupljanje intramiSi¢ne 1 medumiSi¢ne masti, kao 1 sniZen broj satelitskih stanica tip 2,
koje su odgovorne za regeneraciju misi¢a nakon fizicke aktivnosti posredovanjem HGF-a (47,
48). Na oslobadanje HGF-a negativno djeluje masno tkivo pa prema tome veca koli¢ina masnog
tkiva u kombinaciji sa fizickom neaktivnosti smanjuje lu¢enje HGF-a i aktivaciju satelitskih
stanica te posljedi¢no prevenira oporavak miSi¢nih vlakana i miogenezu (47). Uz navedeno, u
primarnoj sarkopeniji dolazi do pojacane intramuskularne proteoliticke aktivnosti (aktivacijom
atrogin-1 i MuRF ubikvitin ligaza), koja reducira broj motoneurona, zatim do inhibicije
miogeneze (uslijed poviSenih vrijednosti miostatina), oksidativnog stresa i pove¢anog lu¢enja
proinflamatornih citokina (TNF-a (engl. tumor necrosis factor alpha), IL-1 (interleukin 1), IL-
6) koji izmedu ostalog uzrokuju i disfunkciju mitohondrija (47, 49).
Uz navedene citokine poviSene su i vrijednosti kemokina, koji poticu infiltraciju miSica
inflamatornim stanicama putem NF-KB (engl. nuclear factor kappa-light -chain-enhancer of
activated B cells) signalnog puta (49). Kroni¢ni upalni proces povezan sa starenjem u literaturi
je poznat i kao 'inflammaging’ (49). Spomenuti miostatin (poznat i kao GDF8) pripada obitelji
TGF-a (engl. transforming growth factor) koji inhibiraju misiéni rast, odnosno miogenezu, a u
,»starom misicu® je njegova sekrecija povecana (47).
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Ujedno se smatra kako miSi¢ nije organ zaduzen samo za pokretljivost, ve¢ kako ima i
odredenu endokrinu funkciju. Naime, nakon miSi¢ne kontrakcije, stvaraju se miokini Koji
utjeCu na metabolizam glukoze, lipolizu, vitalost neurona i beta-stanice gusSterace. Miokini
ujedno imaju i protuupalno djelovanje, za razliku od adipokina koje izlu¢uju adipociti, a koji
imaju naznaCen proinflamatorni ucinak. Prema tome, balans izmedu adipokina i miokina

odgovoran je za odrZzavanje metabolicke homeostaze (34).

1.3.3. Dijagnostika sarkopenije- procjena misi¢ne mase

U svrhu procjene miSi¢ne mase koristi se veci broj tehnika, uklju¢ivo antropometrijske
postupke, DXA-u, BIA-u, MSCT i magnetsku rezonancija (MR) abdomena, ultrazvuk
misi¢nog tkiva te biomarkere (35). U nedostatku neke od navedenih metoda, IWGS preporuca
makar subjektivnu procjenu klini¢ara o postojanju sarkopenije (35).

Misi¢na masa moze se mjeriti kao ukupna skeletna miSicna masa (SMM, engl. skeletal
muscle mass), zatim mi$i¢na masa okrajina (ASM, engl. appendicular skeletal muscle mass) ili
kao povrSina miSi¢nog tkiva na odredenom presjeku (42). S obzirom na to da koli¢ina skeletnog
misi¢nog tkiva uobicajeno korelira sa veli¢inom tijela, uvedeni su indeksi- pri ¢emu se skeletna
masa dijeli sa kvadratom tjelesne visine, tjelesnom tezinom ili [ITM-om (50).

Odredivanje indeksa skeletne muskulature (SMI, engl. skeletal muscle index) na razini
tre¢eg lumbalnog kraljeska pomo¢u MSCT-a abdomena (L3-SMI, engl. third lumbar skeletal
muscle index), prepoznato je i usvojeno u klinickim smjernicama kao zlatni standard u
dijagnostici sarkopenije (35, 42, 51). Studije su naime pokazale kako procjena misiéne mase i
masnog tkiva dobivena iz jednog popre¢nog presjeka jako dobro korelira s distribucijom
masnog tkiva i skeletnih miSic¢a cijelog tijela, a poglavito se koristi kod osoba s malignim
bolestima, bolesnicima na intezivnom lijecenju te oboljelima od ciroze jetre (42, 52, 53).

L3-SMI podrazumijeva odredivanje povrsine skeletnog misiénog tkiva na razini treceg
lumbalnog kraljeska koja se potom normalizira prema visini. Sam postupak provodi se na nacin
da se po uc¢injenom MSCT-u abdomena izvlaci transverzalni presjek na razini treceg lumbalnog
kraljeSka. Potom se slika implementira u za to namijenjen softver te se ocrtava Zeljeno misi¢no
tkivo koje denzitetom odgovara Hounsfieldovim jedincama (HU) od -29 do 150 HU. Misi¢no
tkivo ukljucuje psoas, quadratus lumborum, erector spinae, transversus abdominis, unutarnji i

vanjski kosi misic¢ te rektus abdominis (slika 9).
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Rectus abdominis

External oblique
Internal oblique
Transversus abdominis

Psoas major

Latissimus dorsi

-

Quadratus lumborum

T

Illiocostalis

Longissimus
Multifidus

Slika 9. Misi¢ne skupine koje se ocrtavaju prilikom mjerenja L3-SMI.

Preuzeto sa: https://www.researchgate.net/figure/Schematic-cross-section-of-the-abdomen-showing-the-
vertebra-in-the-back-with-the-muscles_figd 376354471 CC BY 4.0

Nakon §to se ocrtaju konture navedenih misic¢a s unutarnje i vanjske strane, izracunava
se njihova povrsina (slike 10 i 11). Zatim se navedena povrsina dijeli sa kvadratom tjelesne
visine i dobiva se indeks skeletnog misiénog tkiva poznat kao SMI (cm?/ m?). Takoder se
umjesto MSCT-a moze koristiti MR, a indeks miSi¢ne mase moze se odredivati i na razini

psoasa ili sredine bedra (42).

Potkozno masno tkivo
Visceralno masno tkivo

Intermuskularno masno tkivo

Skeletno misicje

Slika 10. Proces izracuna L3-SMI na transverzalnom presjeku MSCT-a abdomena.

(Prado CM, Cushen SJ, Orsso CE, Ryan AM. Sarcopenia and cachexia in the era of obesity: clinical and nutritional
impact. Proc Nutr Soc. 2016;75(2):188-198.) CC BY 4.0
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Slika 11. L3-SMI sarkopeni¢nog (A) i nesarkopeni¢nog (B) bolesnika.
Povrsina skeletnog misi¢nog tkiva (oznacena crvenom bojom) je reducirana kod bolesnika A
(SMI 38 cm?/m?), §to je posebno nazna¢eno u podruéju paraspinalnog misiénog tkiva, za

razliku od uredne migiéne povriine bolesnika B (SMI 58 cm?/m?) (54). CC BY 4.0

Antropometrijske metode uklju¢uju mjerenja ITM-a, opsega nadlaktice (MAC, engl.
mid-arm circumference), opsega struka (WC, engl. waist circumference) i lista (CC, engl. calf
circumference) te debljinu koznog nabora tricepsa (TSF, triceps skinfold thickness) (54).
Ukoliko se navedene vrijednosti uvrste u predlozenu formulu, dobivamo vrijednost poznatu

kao MAMC (engl. Mid Arm Muscle Circumference): MAC- (3.1415xTSF) (55).
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Jedna od ucestalih metoda je DXA koja mjeri ALM (engl. appendixular lean mass),
koji u ovom slu¢aju predstavlja bezmasnu masu (od ¢ega 85% ¢ini skeletno misi¢no tkivo)

gornjih i donjih udova, a kada se kvantificira prema visini dobiva se ALMI (engl. appendicular

lean mass index) (slika 12).

Slika 12. DXA kod nesarkopeni¢nog (A) i sarkopeni¢nog bolesnika (B). Vidljiva je redukcija
mekog tkiva u podrucju trupa i udova kod bolesnika B (ALMI 4.58) u odnosu na bolesnika A

(ALMI 6.37) (54) Kratice: DXA: dvoenergetska apsorpciometrija, ALMI: indeks misi¢ne mase udova.
CCBY 4.0

Ultrazvuéna procjena skeletnog misi¢nog tkiva osim odredivanja miSi¢ne mase takoder
pruza podatke o kvaliteti miSi¢nog tkiva, odnosno o udjelu intramuskularne masti i vezivnog
tkiva. Sonografski se obi¢no evaluiraju peniformni misi¢i poput bedrenog kvadricepsa (slika
13) (42). Odredeni stru¢njaci uz navedeno preporucaju i kontrastom pojacani ultrazvuk

vaskularnih struktura te elastografiju kvadriceps femorisa (56).
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a) bolesnik s urednom misiénom povrsinom (CSA

1078.74mm2) te bolesnici s reduciranom
povrsinom b) CSA 571.89mm2 1 c¢) CSA
291.97mm?2

Kratice:CSA:povriina poprecnog presjeka; engl.

cross-sectional area

Slika 13. Ultrazvuéne snimke bedrenog misi¢a (42) CC BY4.0

Ultrazvuc¢na procjena misi¢ne mase jest Siroko dostupna, brza i invazivna, ne izlaze ispitivaca
ni ispitanika zracenju, te omogucava procjenu intramisiéne masti. Ipak, ona zahtijeva specifi¢na
znanja i iskustvo ispitivaca te suradnju ispitanika. Najveci nedostatak ove metode jesu nejasno

definirane grani¢ne vrijednosti koje bi omogucile njegovo koristenje u svakodnevnoj praksi.

BIA je dostupna, jeftina i portabilna metoda kojom se procjenjuje sastav tijela, odnosno
udio vode, masnog tkiva, bezmasnog tkiva i skeletnog misi¢nog tkiva (42). lako ona misi¢nu
masu ne mjeri direktno, procjenjuje je prema provodljivosti, odnosno otporu tkivnih struktura,
a smatra se kako PA, koji predstavlja omjer reaktancije i rezistencije dobar pokazatelj kvalitete
misi¢a i prediktor prezivljenja (42, 57). Tablica 4 pruza sistemati¢ni prikaz prednosti i

nedostataka spomenutih metoda u procjeni misi¢ne mase.
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Tablica 4. Prednosti i nedostatci metoda za procjenu sastava tijela (58)

Metoda

Prednosti

Nedostatci

Dvoenergetska
apsorpciometrija

Viseslojna
kompjuterizirana
tomografija

Maagnetska rezonancija

Ultrazvuk

Bioelektri¢na impendancija

Brzina i neinvazivnost
Tocnost i reproducibilnost
Siroka dostupnost

Definirane grani¢ne vrijednosti
Minimalno zracenje

Niska cijena

Visoka toc¢nost i
reproducibilnost

Visoka rezolucija

Razlikuje tkiva na anatomskoj
razini

Moze procijeniti
intramuskularnu mast

Visoka to¢nost 1
reproducibilnost

Visoka rezolucija

Razlikuje tkiva na anatomskoj
razini

Moze procijeniti
intramuskularnu mast

Bez izloZenosti zracenju

Brzina i neinvazivnost
Siroko dostupan

Bez izloZenosti zracenju
Moze procijeniti
intramuskularnu mast
Brzina i neinvazivnost
Adekvatna dostupnost
Bez izlozenosti zracenju

Jednostavnost

Razlicite vrijednosti ovisno o
uredaju

Zahtijeva specificna znanja i
iskustvo ispitivaca

Kontraindicirana u trudno¢i
Ovisi o statusu hidracije

Ne razlikuje subkutanu,
visceralnu i intramuskularnu
mast

Zahtijeva specificna znanja i
iskustvo te vrijeme ispitivaca

Zahtijeva suradnju ispitanika
Visoka cijena
Izlozenost zracenju

Nije uvijek dostupan

Zahtijeva specifi¢na znanja i
iskustvo ispitivaca

Dugo trajanje pretrage
Zahtijeva suradnju ispitanika
Visoka cijena

Rijetko dostupan

Bez jasno definiranih grani¢nih
vrijednosti

Zahtijeva specificna znanja i
iskustvo ispitivaca

Zahtijeva suradnju ispitanika

Nema jasno definiranih
grani¢nih vrijednosti

Razli¢iti rezultati ovisno o
proizvodacu

Ovisi o statusu hidracije
bolesnika
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Antropometrijske metode Brzina i neinvazivnost Znacajna interopservatorska

Niska cijena varijabilnost

Niska reproducibilnost
Bez jasnih grani¢nih
vrijednosti

Ne daje informacije o sastavu
tijela

1.3.4. Dijagnostika sarkopenije- procjena misi¢ne funkcije

Procjena misi¢ne funkcije podrazumijeva testiranje miSi¢ne snage i fizicke izvedbe.

Misiéna snaga

U procjeni miSi¢ne snage koriste se HGS 1 test ustajanja sa stolice. HGS je jednostavna
i jeftina metoda koja zahtjeva posjedovanje kalibriranog dinamometra te poznavanje
referentnih vrijednosti odgovarajuc¢e populacije. Test se izvodi na nacin da ispitanik drzi
dinamometar u ruci poloZenoj sa strane, s laktom pod pravim kutom i sti§¢e ga najjace §to moze
oko 3 sekunde (slika 14). Prosjek se uzima iz 3 pokusaja te se potom usporeduje s normalnim
rasponima za dob i spol. HGS se pokazao dobrim prediktorom trajanja hospitalizacije,

funkcionalnih ogranicenja, kvalitete Zivota 1 ishoda (42).

Slika 14. Upotreba dinamometra za mjerenje miSiéne snage.

Preuzeto sa: https://en.wikipedia.org/wiki/Dynamometer CC BY 4.0
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Test ustajanja sa stolice moze se koristiti kao alternativna metoda kojom se procjenjuje
snaga miSi¢a nogu, odnosno grupe kvadricepsa. Ovaj test mjeri potrebno vrijeme ispitanika da
se u pet uzastopnih navrata podigne iz sjedecCeg polozaja bez potpomaganja rukama ili se kao
varijacija ovog testa moze ispitivati koliko se puta bolesnik moze ustati i sjesti u periodu od 30

sekunda (slika 15) (42).

Slika 15. Test ustajanja za mjerenje misi¢ne snage.

Preuzeto sa: https://www.researchgate.net/figure/30-Second-Chair-Stand-30SCS-test-phases-
48 fig3 348590510 CC BY 4.0

Fizi¢ka izvedba

Fizicka izvedba podrazumijeva objektivno myjerenje cjelokupne funkcije tijela u
pogledu pokretljivosti (42). Ovaj koncept, uz procjenu funkcije misi¢a, ukljucuje takoder
procjenu centralnog i perifernog ziv€anog sustava, koji su bitni u izvodenju pokreta i
odrzavanju ravnoteze.

Metoda koja je Siroko prihvacena u testiranju fizicke izvedbe jest test brzine hoda (engl.
gait speed). Ovaj siguran, jednostavan, pouzdan i brz test podrazumijeva vrijeme koje je
potrebno ispitaniku da uobi¢ajenom brzinom prohoda duzinu od 4 metra (slika 16). Jedinstvena
grani¢na vrijednost brzine od <0.8 m/s je preporucena od strane EWGSOP2 kao indikator teSke

sarkopenije (42).
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Slika 16. Test brzine hoda.
Preuzeto sa: https://www.researchgate.net/figure/Gait-speed-measurement_figl 256189951 CC BY 4.0

Drugi alternativni testovi ukljucuju TUG test (engl. timed-up and go) i SPPB test (engl.
Short Physical Performance Battery). TUG test i SPPB su koncipirani kao kombinacije
nekoliko zadataka, pri cemu SPPB ukljucuje brzinu hoda, test ravnoteZe i test ustajanja sa
stolice. Maksimalan broj bodova iznosi 12, a broj bodova manji od 8 ukazuje na postojanje
sarkopenije. TUG test ukljucuje ustajanje sa stolice, hod 3 metra u daljinu, okret, hod natrag i
posjedanje (59, 60).

1.4 BIOELEKTRICNA IMPENDANCIJA

14.1. BIA uredaj

BIA je metoda koja izracunava sastav tijela jedinstvenom tehnologijom provodenja
izmjenicne niskovoltazne struje kroz tijelo pri ¢emu uredaj mjeri otpor i reaktanciju (61).
BIA sadrzi osam taktilnih elektroda ugradenih u podlogu od nehrdajuceg celika 1 oblozenih
rukohvata (dvije elektrode za svaku nogu/ruku) (slika 17). Nakon slanja slabog elektri¢nog
signala aktivnim taktilnim elektrodama, sustav mjeri otpor i reaktanciju pasivnim taktilnim

elektrodama.

30


https://www.researchgate.net/figure/Gait-speed-measurement_fig1_256189951

Priprema za BIA postupak ukljucuje sljedece:
- ispitanik ne smije vjezbati ili i¢i u saunu unutar 12 sati od postupka
- ispitanik se treba suzdrzati od konzumacije alkohola 12 sati prije postupka
- ispitanik treba biti nataste 3 sata prije postupka
- ispitanik treba isprazniti mjehur prije postupka
- mjerenje tijekom menstruacije treba izbjegavati
- Visinu i tezinu ispitanika treba to¢no izmjeriti i zabiljeziti
- ispitanik ne smije biti mokar od znoja ili mokrace te ne smije imati povisenu temperaturu
- ne bi trebalo biti nikakvih oStecenja koze na mjestu kontakta s elektrodama
- 0sobe s implantabilnim defibrilatorom ili pacemakerom ne bi se trebale podvrgavati postupku
BIA
- kod osoba s amputiranim udom ne moze se provesti BIA postupak (61)
- ispitanik nosi normalnu odjecu i bosih stopala stoji na metalnoj ploci

- ruke ispitanika su abducirane i njeZno pridrZavaju rukohvate u neutralnom stoje¢em polozaju

Slika 17. BIA uredaj sadrzi osam taktilnih elektroda ugradenih u podlogu od nehrdajuceg ¢elika

1 obloZenih rukohvata. lzvor:autor
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1.4.2. BIA parametri

Kako bi mogli razumjeti BIA uredaj prvotno je potrebno prisjetiti se sastava ljudskog tijela
i temeljnih postulata iz podrucja biofizike. Ljudsko tijelo opéenito se sastoji od masnog tkiva
(FM, engl. fat mass) i FFM, koji djeluju kao neprovodnik, odnosno provodnik. Ukupna tjelesna
voda (TBW) ¢ini 73.2% FFM (62). Preostali dio FFM ¢ine metaboli¢ki aktivno 1 koStano tkivo.
Stani¢na masa (BCM, engl. body cell mass) sadrzi sva metabolicki aktivna tkiva (stanice) i
unutarstanicnu vodu (ICW, engl. intracellular water). Izvanstanicna voda (ECW, engl.
extracellular water) i koStana masa (BM, engl. bone mass) tvore izvanstani¢nu masu (ECM,
engl. extracellular mass) (62, 63). Opc¢enito, BIA mjeri ukupnu koli¢inu vode u tijelu (TBW,
engl. total body water), ECW, ICW, FM, FFM, SMM, BM i PA (tablica 5). Medu BIA
parametrima, PA se pokazao najvaznijim i najpouzdanijim pokazateljem klinickih ishoda

ispitanika (64-68).

Tablica 5. BIA parametri i odgovarajuc¢e mjerne jedinice

BIA parametar Kratica Mjera

ukupan udio vode u tijelu TBW kg
(engl. total body water)

izvanstani¢na voda ECW kg
(engl. extracellular water)

unutarstani¢na voda ICW kg

(engl. intracellular water)

masna masa FM kg
(engl. fat mass)

bezmasna masa FFM kg
(engl. fat-free mass)

masa skeletnih misi¢a SMM kg
(engl. skeletal muscle mass)

2
indeks skeletne miSi¢ne mase SMI kg/m
(engl. skeletal muscle mass index)
fazni kut PA °

(engl. phase angle)
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1.4.3. Procjena udjela vode u tijelu

Tkiva se ponasaju kao otpornici/ kondenzatori ovisno o primjenjenoj frekvenciji. Ukoliko
se primjeni struja niske frekvencije (<50kHz) stanicne membrane se ponasaju kao otpornici i
struja prolazi samo kroz ekstracelularnu tekuéinu te na taj na¢in mjeri ECW (slike 18 i 19).
Medutim, kada se koristi struja visih frekvencija (>50kHZ), ona prolazi kroz ekstracelularnu

tekuc¢inu 1 kroz stanicnu membranu te na taj nac¢in mjeri impedanciju unutar i izvan stanice,

odnosno mjeri ICW+ECW=TBW (slike 18 i 19) (63).

4 ) /\H

4 ™ i

visoka frekvencija 4 | ‘ }
A . \‘iﬁ

4
4/\ &“
4\ . “\A

Slika 18. Struja niske frekvencije prolazi izmedu stanica, a struja visoke frekvencije izmedu

A Niska frekvencija

stanica i kroz stanice. lzvor:autor

Jednofrekventna BIA (SF-BIA, engl. single-frequency BIA) koristi elektri¢nu struju od
50 kHz koja se prenosi putem cetiri elektrode. Pri frekvenciji od 50 kHz, glavni otpor pruza
ECW, s vrlo niskim doprinosom ICW. SF-BIA koristi se za procjenu TBW i FFM pomoc¢u
izvedenih jednadzbi za euvolumne ispitanike, ali nije adekvatna kod ispitanika s prekomjernim
ili znacajno reduciranim volumenom tekuéina jer moze dovesti do pogreske prilikom procjene
sastava tijela (62). S druge strane, viSefrekventna BIA (MF-BIA, engl. multifrequency BIA)
propusta niz razli¢itih elektri¢nih frekvencija (od 5 do 1000kHZ), koriste¢i ukupno osam

elektroda, zbog ¢ega je znatno manje pod utjecajem volumnog opterecenja.
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Slika 19. Na lijevom dijelu slike prikaz prolaza niskofrekventne struje izmedu stanica ¢ime se
mjeri ECW. Na desnom dijelu slike prikaz prolaza niskofrekventne struje (ECW) i
visokofrekventne struje (TBW). Oduzimanjem ECW od TBW dobivamo ICW. Izvor:autor

1.4.4. Bioimpendancija i fazni kut

Ukupni otpor bioloskog vodica prema izmjeni¢noj struji naziva se bioimpendancija (Z).
Sadrzi dvije komponente: otpor (R) i reaktanciju (Xc). Otpor je mjera koli¢ine elektri¢ne struje
koju ¢e tvar zaustaviti, a obrnuto je proporcionalan ukupnoj koli¢ini vode u tijelu koja sadrzi
elektrolite. Reaktancija je sposobnost tvari da uspori elektri¢nu struju i da dio tog naboja
pohrani, to jest ponasa se kao kondenzator , a u ljudskom tijelu ulogu kondenzatora imaju

stanicne membrane (slika 20) (62, 63, 69).

Reaktancija... Rezistencija...
...Usporava. I_ Zaustavljal

Slika 20. Reaktancija i rezistencija. lzvor:autor
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Stani¢ne membrane odvajaju unutras$njost stanice od izvanstani¢nog prostora, a sastoje
se od fosfolipidnih dvosloja koji su dobri izolatori. Kada dva vodljiva materijala
(unutarstani¢na i izvanstani¢na tekuéina) okruzuju izolator (membranu) to nazivamo
kondenzatorom. Zbog svojih proteinsko-lipidnih slojeva, sve stani¢éne membrane u tijelu
djeluju poput mini-kondenzatora i stoga je procjena reaktancije zapravo procjena BCM-a (69).
Kako je ve¢ navedeno, stanicne membrane mogu djelovati kao kondenzatori usporavajuci
struju. Kazemo da usporena struja zaostaje za naponom s$to rezultira faznim pomakom. Fazni
pomak mjeri sposobnost stanice da se ponasa kao kondenzator. Buduéi da izmjeni¢na struja
ima sinusni val, taj se pomak mjeri u stupnjevima (°) i opisuje se kao fazni kut (o) (slika 21)
(62).

\

o 1 Sposobnost
Q

c . .
© zadrZavanja
—
x .

= naboja

-

fazni kut
|4

rezistencija

Slika 21. Fazni kut odraZava odnos izmedu reaktancije (Xc) i rezistencije (R). Izvor:autor

PA odrazava odnos izmedu reaktancije (Xc) 1 otpora (R). Reaktancija odrazava BCM,
a otpor koli¢inu tekucine u tijelu. Veca sposobnost stanicne membrane da pohrani elektri¢nu
energiju, odnosno da se ponasa kao kondenzator, odrazava njenu pravilnu funkciju i rezultira
visokim PA. U slu€aju neispravnog integriteta staniéne membrane ili neravnoteze tjelesnih
teku¢ina (npr. u slucajevima pothranjenosti ili bolesti), membrana gubi svoju sposobnost
pohranjivanja elektrona i vise ne moze funkcionirati kao uc¢inkovit kondenzator, stoga se PA

smanjuje.
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PA je izravno proporcionalan BCM-u i od najvece je vaznosti na frekvenciji od 50 kHz
(65, 66, 67, 68). Za razliku od stanica BCM-a, masne stanice nemaju gotovo nikakve
metabolicke aktivnosti i ne mogu se otkriti fazno osjetljivim mjerenjima zbog svog minimalnog
membranskog potencijala. PA je stoga predlozen kao pokazatelj uhranjenosti, pri ¢emu su niske
vrijednosti povezane s pothranjenos$cu (65, 66, 67, 68). Pojedine studije su dokazale kako se
moze koristiti i kod ispitanika s volumnim opterec¢enjem, poput edema i ascitesa (65, 68, 70).
PA moze varirati ovisno o dobi, spolu i karakteristikama populacije, zbog cega specifi¢ne
grani¢ne vrijednosti trebaju biti prilagodene prema rasnoj pripadnosti, spolu i razli¢itim

klinickim stanjima.

1.4.5. Izracun mase skeletnog miSi¢nog tkiva

Ve¢ je navedeno kako je pri postavljanju dijagnoze sarkopenije klju¢no mjerenje SMM-a
(kg), odnosno SMI (kg/m?). BIA softver izra¢unava SMM koristenjem nekog od postojeé¢ih
modela prema Kyleu, Jassenu, Ergu ili Scafoglieriju (71).

Najéesée koristena jest Jansennova jednadzba za ispitanike bijele rase: SMM(kg) = [(Ht?
/R x0,401) + (spol x 3,825) + (dob x —0,071)] + 5,102, pri ¢emu je Ht visina u centimetrima,
a R otpor u ohmima. Komponenta dobi unosi se brojem godina, a za spolnu pripadnosti vrijedi
muskarci = 1 i zene = 0 (72). Primjer nalaza procjene sastava tijela BIA uredajem prikazan je

na slici 22.
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Slika 22. BIA nalaz osobe muskog spola u dobi 73 godine dobiven na uredaju Tanita MC-

780MA. Izvor:autor
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1.5.SARKOPENIJA U CIROZI JETRE

1.5.1. Epidemiologija sarkopenije

Sarkopenija se razvija u vise od treé¢ine bolesnika s cirozom jetre i ima najvisu godiSnju
prevalenciju medu svim komplikacijama u ovoj skupini bolesnika (73, 74). Nastaje kao
posljedica udruzenih metabolickih poremecaja, poput neadekvatne prehrane, sistemske upale,
visokih razina miostatina te pretjeranog koriStenja proteina kao izvora energije. Prema
metaanalizi Tantai i sur., u koju je uklju¢eno ukupno 6 965 ispitanika, sarkopenija predstavlja
visokorizi¢an i neovisan faktor mortaliteta kod bolesnika s cirozom jetre (73). Prevalencija
sarkopenije procijenjena je na 37.5%, ali u ve¢em postotku kod osoba muskog spola (41.9%),
pojedinaca s alkoholnom bolesti jetre (ALD, engl. alcoholic liver disease) (50%), stadijem
ciroze CTP C (50%) ili kada je kao dijagnosticka metoda koristen L3-SMI (44.4%) (73).

1.5.2. Patofiziologija sarkopenije u cirozi

Sarkopenija se razvija kao posljedica smanjene fizicke aktivnosti, neadekvatne prehrane,
malapsorpcije, konzumacije alkohola, niskih razina testosterona, sistemske upale, visokih
razina miostatina, niskih zaliha glikogena te pretjeranog koristenja proteina kao izvora energije
(tablica 6) (26).

Tablica 6. Patofiziologija sarkopenije kod bolesnika s cirozom jetre (75).

Smanjen kalorijski unos Malapsorpcija Poremecaji metabolizma

Hiporeksija Poremecena enterohepatalna | Smanjena sinteza glikogena
cirkulacija zu¢nih soli

Rana sitost Bakterijsko prerastanje Povecana glukoneogeneza

Dizgeuzija Portosistemski shunting Povecana oksidacija masnih

kiselina

Konzumacija alkohola Gastrointestinalni Razgradnja proteina i masti
dismotilitet

Dijetalne restrikcije Manjak enzima gusteace

Neukusna hrana Enteropatija
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Neadekvatna prehrana posljedica je inapetencije (zbog zabrane unosa proteina i soli), rane
sitosti uslijed postojanja ascitesa te nerijetko niskog socioekonomskog statusa.
Malapsorcija nastaje na podlozi bakterijskog prerastanja crijeva i posljedi¢ne dekonjugacije
zuénih kiselina, edema sluznice crijeva, zatim kroni¢nog pankreatitisa koji je ¢esto uduzen s
etilizmom te enteropatije uslijed portalne hipertenzije (76). Alkohol, osim §to uzrokuje
kroni¢nu alkoholnu miopatiju, takoder smanjuje razinu testosterona. Osim etanolom
uzrokovane direktne testikularne ozljede, osobe sa cirozom jetre pate od centralnog
hipogonadizma te se kod veéine osoba sa terminalnom cirozom biljeze niske razine LH (77).
Smatra se kako je navedeno posljedica oslobadanja inflamatornih citokina (IL1, IL6, TNFa).
Uz snizene razine testosterona, snizene su razine i drugog vaznog anaboli¢kog hormona HGF-
a (Slika 23).

Stanje sistemske upale u cirozi posljedica je oslobadnja DAMPs (engl. damage associated
molecular patterns) koji se oslobadaju kao posljedica nekroze hepatocita i PAMPs (engl.
pathogen associated molecular patterns) koji se oslobadaju kao posljedica bakterijske
translokacije iz intestinalnog lumena u cirkulaciju (78). Inflamatorni citokini potom dovode do
smanjene sinteze proteina.

Miostatin, o kojem je ve¢ bilo rijeci, stimulira katabolizam proteina, a inhibira njihovu
sintezu i rast miSi¢a. Takoder prevenira miogenezu inhibicijom miogenih mati¢nih stanica.
Zanimljivo je kako su poviSene razine miostatina takoder potencirane poviSenim vrijednostima
amonijaka (76). Naime, Qiu J i suradnici su na mi§jem modelu dokazali kako hiperamonijemija
dovodi do aktivacije IkB kinaze, NF-KB nuklearne translokacije, vezanja NF-kB p65
podjedinice na specifi¢na mjesta unutar promotora miostatina i u konacnici transkripcije gena
za miostatin (79). Za anabolizam, odnosno izgradnju proteina bitan je IGF1 koji stimulira
mTOR signalni put, a istovremeno inhibira sintezu miostatina. Kod bolesnika s ciroticnom
jetrom zabiljezene su niske vrijednosti faktora rasta poput inzulina, (IGF-1, engl. insuline-like
growth factor) pa tako i snizena aktivnost anabolickog MTOR signalnog puta (engl.
mammalian target of rapamicine), dok je s druge strane povecana aktivnost katabolickih
signalnih puteva kao §to su ubikvitin-proteasom (U-P) sistem, na kojeg utjeCu razine inzulina

1 testosterona, gladovanje i metabolicka acidoza (75,76).
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Slika 23. Patofizioloski mehanizmi u nastanku sarkopenije kod bolesnika s cirozom jetre.

Preuzeto i prilagodeno sa: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168827821000374 CC BY 4.0

Patofizioloski najbitniji uzork povecanog katabolizma proteina kod bolesnika sa cirozom

jetre jesu smanjene zalihe glikogena u insuficijentnoj jetri $to uzrokuje povecan katabolizam

masti i proteina (slika 23). Naime, za glukoneogenezu se trosi glikogen iz skeletnih misica, kao

i aminokiseline (AK) razgranatog lanca (BCAA, engl. branched chain amino acids), odnosno

3 esencijalne AK: leucin, izoleucin i valin. Do niskih vrijednosti navedenih AK dovodi i

detoksifikacija amonijaka, odnosno BCCA se koriste pri pretvorbi alfa-ketoglutarata u

glutamat, a pri pretvorbi glutamata u glutamin metabolizira se se amonijak. Prema tome, $to su

nize vrijednosti BCAA to je slabija razgradnja amonijaka pa je poznato kako su sarkopenija i

encefalopatija medusobno povezane te kako nadoknada BCAA ima dvostruki benefit kod ovih

bolesnika (75,76).
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Takoder je za napomenuti kako je ciroza stanje tzv. ‘ubrzanog gladovanja’ s poremecenim
adaptacijskim odgovorom na gladovanje zbog oslabljene funkcije jetre. Unutar 10 sati
gladovanja u bolesnika s cirozom, oksidacija masnih kiselina, kao i smanjenje zaliha glikogena
u miSi¢ima 1 jetri, dogada se na ekvivalentan nacin kao $to bi se primijetilo kod zdravih

ispitanika nakon 3 dana gladovanja (75).

1.5.3. Probir sarkopenije u bolesnika s cirozom jetre

Buduéi da je odrzavanje kvalitete i mase skeletne muskulature bitno za metabolicku
funkciju 1 svakodnevnu tjelesnu aktivnost, sarkopenija negativno utjece na tijek bolesti,
kvalitetu Zivota, prezivljenje, kao i ishode bolesnika nakon ortotropne transplantacije jetre
(OTJ) (74, 80, 81). Stoga je procjena sarkopenije nuzna kod svih bolesnika s cirozom jetre,
Sto je usvojeno kao preporuka Europskog drustva za bolesti jetre (EASL, engl. European
Association for the Study of the Liver (EASL)) i Europskog drustva za klini¢ku prehranu i
metabolizam (ESPEN, engl. European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) (26, 82).
Takoder je poznato kako je sarkopenija u ovoj skupini bolesnika povezana s komplikacijama
poput infekcija, hepatalne encefalopatije i ascitesa (26).

Nutritivna procjena preporuca se svim bolesnicima s kroni¢nom bolesti jetre, a osobito
onima s dekompenziranom cirozom (26). Cilj nutritivne procjene jest razotkriti pothranjenost i
sarkopeniju.

Pocetna nutritivna procjena uklju¢uje mjerenje TV, TT i1 ITM, uz klini¢ku procjenu i
validiranje jetrene funckije (CTP status). EASL nadalje preporuca kako svim bolesnicima s
ITM 18,5-29,9 kg/m?, koji pripadaju skupinama CTP A ili B, treba procijeniti nutritivni status
(nizak, srednji ili visok) pomocu alata za provjeru uhranjenosti kao §to su SGA ili RFH-NPT
(engl. Royal Free Hospital Nutritional Prioritizing Tool), dok se bolesnici koji pripadaju
skupini CTP C s ITM < 18.5 kg/m? automatski svrstavaju u kategoriju visokog rizika od
malnutricije (26, 76).

Svim osobama s visokim rizikom malnutricije potebno je potom napraviti detaljnu
nutritivou procjenu koja ukljucuje globalne alate za procjenu uhranjenosti, procjenu misi¢ne
mase i detaljan razgovor o prehrambenom unosu od strane nutricionista (26).

S obzirom na to da najpoznatiji model za detekciju pothranjenosti (SGA) nerijetko ne
detektira sarkopeniju kod bolesnika s cirozom, formiran je poseban model za ovu specificnu
skupinu bolesnika pod nazivom Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool (RFH-NPT)
(83). Traub J. i suradnici su dokazali kako pojedini poznati modeli, poput NRS 2002, u
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usporedbi s RFH-NPT nisu adekvatni za detekciju malnutricije kod bolesnika s cirozom jetre
(84). RFH-NPT jest upitnik koji se sastoji od 4 pitanja koja uklju¢uju: peroralni unos, gubitak
na TT, volumno opterecenje i ITM. Pacijenti se potom kategoriziraju u 3 skupine rizika od
pothranjenosti: niski (skor 0), umjereni (skor 1) i visoki rizik (skor 2-7). Ispunjavanje upitnika
bolesniku i zdravstvenom djelatniku koji ga provodi iziskuje tek 3 minute vremena (85).

Prema KIRRHOS studiji provedenoj na 170 bolesnika s cirozom jetre, RFH-NPT je
pokazao izvrsne performanse u detekciji pothranjenosti pri usporedbi sa SGA (AUROC 0.885,
Se 97.4%, Sp 73.3%) (86). EASL i ESPEN, kao i vode¢i stru¢njaci, smatraju ga kljuénim
upitnikom kod bolesnika s cirozom jetre (26, 27, 84). Topan i suradnici su na kohorti od 156
bolesnika dokazali dobru korelaciju RFH-NPT s referentnom metodom (L3-SMI) za detekciju
sarkopenije, uz nabolju dijagnosticku performansu u odnosu na druge modele (SGA) ili
antropometrijske metode, uz AUROC od 0.86, p<0.0001 (85).

Dodatno, RFH-NPT korelira sa CTP i MELD skorom, kao i komplikacijama ciroze poput
ascitesa, HRS-a i hepatalne encefalopatije (87). Pokazao se neovisnim prediktorom klinickog
pogorsanja i prezivljenja uz zabiljezen HR od 1.59 do 3.58 (87, 88). Ujedno se bolesnici s
povisenim skorom smatraju pod ve¢im rizikom hospitalizacije (IRR, engl. incidence rate ratio
13.27,95% CI1 5,11-4,.70; p < 0,001) (87, 88).

Za detekciju sarkopenije u klinickoj praksi ucestalo se koristi brz i jednostavan upitnik-
SARC-F skor. U slucaju vrijednosti SARC-F> 4 pokazao je visoku osjetljivost (80%), ali nisku

specifi¢nost (50%) u detekciji smanjene misi¢ne mase kod bolesnika s cirozom jetre (89).

1.6. DIJAGNOSTIKA SARKOPENIJE U BOLESNIKA S CIROZOM JETRE

Glede samih dijagnostickih metoda koji se koriste u procjeni msi¢ne mase, klini¢arima
su na raspolaganju svi ranije navedeni postupci- od antropometrijske procjene (MAC, TSF,
MAMC), preko procjene sastava tijela metodama DXA i BIA, odnosno kvalitativne i
kvantitativne evaluacije skeletnog misSi¢nog tkiva kfoju pruzaju ultrazvuk i MR, sve do
referentnog standarda kojeg predstavlja L3-SMI. Koju od navedenih metoda ¢e klinicar
odabrati ovisi prvenstveno o lokalnim smjernicama i stavovima, koli¢ini vremena, dostupnosti

1 svakako o ekonomskom statusu odredenog zdravstvenog centra.
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1.6.1. ViSeslojna kompjuterizirana tomografija: L3- SMI

L3-SMI se prema EASL smjernicama smatra zlatnim standardom u dijagnostici
sarkopenije kod bolesnika s cirozom jetre (26). Glede grani¢nih vrijednosti za L3-SMI,

preporuca se koristiti ih ovisno o etnickoj pripadnosti, dobi i spolu.

Za oboljele od ciroze jetre incijalno su se koristile Pradine grani¢ne vrijednosti iz 2008.
godine. One su proizlasle iz studije provedene u Kanadi na 250 oboljelih od malignih tumora
respiratornog i gastrointestinalnog (GI) trakta, a s ciljem ispitivanja prevalencije i ishoda
sarkopeniéne pretilosti (90). Predlozene grani¢ne vrijednosti (<52.4cm?m? za muskarce i
<38.5cm?/m? za Zene) definirane su prema razgrani¢enju na kojem je pronadena znacajna
povezanost izmedu niske miSi¢ne mase i mortaliteta optimalnom stratifikacijskom analizom

(90).

Pradine grani¢ne vrijednosti su od velikog znacaja jer su Montano Loza i suradnici upravo
njih koristili na studiji provedenoj 2012. godine, koja je ukljucila 112 bolesnika s cirozom jetre
uvrStenih na transplantacijsku listu, a istrazivali su povezanost sarkopenije s razvojem
komplikacija i klinickim ishodima (91). Koriste¢i multivarijantu analizu, autori su dokazali
kako CTP skor (HR 1.85, p0.04), MELD skor (HR 1,08, p 0.001) i sarkopenija (HR 2,21, p
0.008) neovisno utjeCu na mortalitet, ali uz slabu korelaciju sarkopenije s navedenim
indeksima. Slijedom navedenog, zakljucili su kako bi ovi bodovni sustavi trebali ukljucivati

sarkopeniju, s ciljem bolje procjene ishoda bolesnika s cirozom jetre (91).

Potom su 2013.godine Lisa Martin i grupa autora predlozili nove grani¢ne vrijednosti
(<43cm2/m2 za muSkarce s ITM<25kg/m2, <53 cm2/m2 za muskarace s [TM>25kg/m2;
<4lcm2/m2 za zen) temeljem istraZivanja provedenog u Kanadi na kohorti od 1 473 malignih
bolesnika respiratornog i Gl trakta. Grani¢ne vrijednosti definirane su prema razgrani¢enju
znacajno nizeg prezivljenja bolesnika optimalnom stratifikacijskom analizom. Vrijednost ovih
kriterija kod bolesnika s cirozom jetre dovodi se u pitanje zbog nerijetko ‘lazno poviSenih’
vrijednosti ITM-a uslijed ascitesa, §to moze dovesti do precijenjivanja sarkopenije (92, 93). Na

slici 24. prikazan je primjer slikovne razlike L3-SMI kod dviju bolesnica (sa i bez sarkopenije).
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Slika 24. Usporedba L3-SMI dviju bolesnica s cirozom jetre. Bolesnica lijevo ima teSku

sarkopeniju (L3-SMI 35 cm?/m?), dok bolesnica desno nije sarkopeni¢na (L3-SMI 54 cm?/m?)

(92). Crvenom bojom oznageno skeletno migiéno tkivo, zelenom intermuskularno masno tkivo, Zutom visceralno

masno tkivo, a plavom potkoZzno masno tkivo. CC BY 4.0

Nastavno na zakljucak ranije objavljene studije o potrebi implementacije sarkopenije u
bodovne sustave, Montano Loza 2015. godine uvodi pojam MELD- sarkopenija skora koji je
definiran formulom: MELD- Sarkopenija= MELD+10.35xSarkopenija (1- sarkopenija da, 0-
sarkopenija ne), a dobiven je Coxovim regresijski modelom proporcionalnih opasnosti.

Pri izradi skora koriStene su Martinine grani¢ne vrijednosti (92, 94). Autori su na kohorti od
669 bolesnika uvrstenih na transplantacijsku listu dokazali kako MELD-sarkopenija skor ima
bolju predikciju smrtnosti od MELD skora, osobito kod osoba nizeg MELD-a, pojedinaca s

refraktornim ascitesom ili varicealnim krvarenjem u anamnezi (92).

Prve grani¢ne vrijednosti dobivene istrazivanjem na bolesnicima sa cirozom jetre, a ne
malignim bolesnicima, predlozili su 2017. godine Carey i suradnici. Autori su istrazivanje
proveli na kohorti od 396 bolesnika iz 5 sjevernoamerickih transplantacijskih centara.
Predlozene graniéne vrijednosti (SMI <50cm?/m?za muskarce i <39cm?m?za Zene)
prihvacene su od strane EASL-a i AASLD-a, iako van Vugt i suradnici nisu pronasli razliku u

prezivljenju bolesnika sa i bez sarkopenije koriste¢i navedene grani¢ne vrijednosti (93, 95).
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Kao alternativni modalitet procjene miSi¢ne mase koristenjem MSCT-a abdomena,
moguce je sli¢nim postupkom kao i za L3-SMI izracunati povr§inu popre¢nog presjeka psoasa
(PMA, engl. psoas muscle area). Indeks psoasa (PMI, engl. psoas muscle index) dobiva se
normalizacijom PMA prema kvadratu visine (cm?/m?) (96). Jednostavniji i brzi modalitet jest
odredivanje transverzalne (TPMT, engl. transversal psoas muscle thickness) i aksijalne
(APMT, engl. axial psoas muscle thickness) debljine psoasa. APMT odgovara najveem
promjeru na aksijalnom presjeku (mm). TPMT odgovara promjeru okomito na aksijalni
promjer (mm). Iz navedenih vrijednosti se potom mogu izvuéi odgovarajuéi indeksi
normalizacijom prema visini (TPTI i APTI; mm/m). Psoas je odabran kao jednostavniji
dijagnosticki modalitet u odnosu na L3-SMI jer se lako identificira na presjeku MSCT-a te
ujedno predstavlja duboki misi¢ koji, za razliku od parijetalnih miSi¢a, nije izravno pogoden
distenzijom trbuha u bolesnika s ascitesom (97).

Huguet A. i sur. ispitivali su povezanost dvaju indeksa psoasa sa prezivljenjem na
kohorti od 173 bolesnika s cirozom jetre uvrStenih na transplantacijsku listu. lako nisu pronasli
znacajnu povezanost APTI s mortalitetom, dokazali su statisticki znacajnu povezanost niskog
TPTI s povisenim rizikom smrtnog ishoda (HR 0.87, 95% CI 0.76-0.99, p=0.034). Ipak, TPTI
je pokazao relativno slabe performanse u predvidanju prezivljenja (AUC = 0.66 (95% CI 0.51-
0.80) (98). Durand i suradnici su retrospektivno analizirali bolesnike uvrstene na
transplantacijsku listu te su pronasli porast smrtnosti za 15% za svaku jedinicu pada TPTI (97).
Ebadi i sur. dokazali su slabe performanse PMI prilikom usporedbe sa L3-SMI (grani¢ne
vrijednosti po Carey) u prognozi prezivljenja na kohorti od 353 bolesnika iz Cetiri
Sjevernoamericka transplantacijska centra. Iako su autori pronasli umjereno snaznu korelaciju
s L3-SMI (r>0.7, p<0.001), PMI je pokazao slabe performanse u predvidanju preZivljenja,
osobito kod ispitanika muSkog spola (AUROC 0.56, Cl 0.48-0.65, p=0.13 za muskarce;
AUROC 0.68, Cl 0.57-0.70, p 0.002 za Zene). Cak 66% muskaraca i 28% Zena s niskim PMI
(koji imaju veéi rizik od smrtnosti) pogresno je klasificirano u skupinu niskog rizika (96). S
druge strane, Golse i sur. su na kohorti od 256 bolesnika ispitivali prezivljenje godinu dana
nakon transplantacije te je PMA pokazao bolje performanse od L3-SMI (AUC 0.753 vs 0.707).
Autori su predlozili grani¢ne vrijenosti za PMA: 1561 mm? (Se = 94%, Sp = 57%) za muskarce

te 1464 mm? (Se = 52%, Sp = 91%) za zene (99).
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Nedavno objavljena studija ispitivala je prognosticke performance PMI na kohorti od
150 ispitanika (75 ciroza i1 75 zdravih kontrola). Grani¢ne vrijednosti odredene su prema
kontrolnoj skupini zdravih ispitanika. Sarkopenija je zabiljezena kod 36% bolesnika S cirozom
jetre te je pokazala zna¢ajnu povezanost s ascitesom i HE (p<0.005) kao i sa jednogodisnjim
mortalitetom (p=0.01) (100). Ovdje se postavlja pitanje adekvatnosti predloZenih grani¢nih
vrijednosti kod bolesnika s cirozom jetre s obzirom na to da su iste dobivene na zdravoj
populaciji.

Paternostro i sur. su 2019. godine validirali TPMI i PSMI (engl. paraspinal muscle
index) na kohorti od 109 bolesnika s cirozom jetre koriste¢i L3-SMI kao referentnu metodu
(101). Paraspinalni mi$i¢ni indeks definiran je kao bilateralna, ukupna paraspinalna misi¢na
povrsina (psoas major i minor, quadratus lumborum, transverzospinalni misici i erector spinae)
na razini L3, a rezultati su normalizirani prema visini i prikazani u cm?/m? (101). Autori su
predlozili grani¢ne vrijednosti za TPMI od <10.7 za muSkarce i <7.8 mm/m za Zene (AUC:
0.70, 95% CI: 0.59-0.81; P =.001) te za PSMI <26.3 za muskarce i <20.8 cm?/m? za Zene
(AUC: 0.77, 95% CI: 0.67-0.86; P < .001). U multivarijantnoj analizi se samo TPMI pokazao
kao nezavisan prediktor prezivljenja (HR 2.82, 95% CI 1.20-6.67, p=0.018), za razliku od L3-
SMIi PSMI (101).

Zaklju¢no, iako je mjerenje debljine ili povrsine, odnosno indeksa psoasa, jednostavnija
i brza metoda od L3-SMI, klini¢ke studije pokazuju kontradiktorne rezultate te se namece
potreba za daljnim studijama i provedbom metaanalize kako bi se adekvatno rasvijetlila
njegova uloga u procjeni misi¢éne mase. Dodatno, EASL smjernice ne preporucaju koristenje
psoasa U dijagnostici sarkopenije zbog njegove stalne mjene uslijed prevelikog utjecaja

metaboli¢kih poremecaja koji se dogadaju u cirozi (26).

1.6.3. Magnetska rezonancija

MR procjenjuje misSicnu gradu koriStenjem polu-kvantitativnih ili kvantitativnih
sekvenci, bez izlaganja ispitanika ioniziraju¢em zracenju. Na taj nacin omogucava ne samo
kvantitativnu, ve¢ i kvalitativnu (disrupcija misi¢a, edem, masna infiltracija, fibroza) procjenu
misi¢nog tkiva (54).

Kao komentar na van Vugtovo istrazivanje o prediktivnoj vaznosti L3-SMI na ishode
bolesnika s dekompenziranom cirozom jetre, Tandon i sur. objavili su kratko retrospektivno
istrazivanje na 61 bolesniku s ciljem usporedbe L3-SMI dobivenog MSCT-om i MR-om.
Autori su naime, istaknuli nedostatke MSCT-a, u vidu izlaganja bolesnika kontrastu i zracenju
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te potrebu za implementacijom MR-a u dijagnostici sarkopenije, uzimajuéi u obir velik broj
bolesnika koji ¢e biti podvrgnuti ovoj metodi tijekom dijagnostike HCC-a (102). Autori su
dokazali izuzetnu korelaciju dviju metoda (ICC, engl. intraclass coefficient correlation) od
0.98 (95% C1 0.96-0.99, p=0.001), uz visoku intra i inter-opservatorsku pouzdanost (102). Sve
navedeno ide u prilog moguénosti koriStenja obje radioloSske metode za izracun L3-SMI s
jednakom pouzdanoscu.

S obzirom na to da je L3 opcenito izvan zone skeniranja pri standarnom MR-u jetre, Xu
Z 1 sur. istrazili su povezanost L3-SMI sa SMI izmedu razina Th12, L1 i L2 te su dokazali
korelaciju od 0.977 uz dobre performanse (AUROC 0.81-0.95, Se 88%-97%, Sp 71%-93%).
L2 je pokazao najbolju povezanost s L3-SMI koji je rijetko uklju¢en u standardne skenove pa
su autori zakljucili kako je L1-SMI klini¢ki najprimjenjivija varijanta. Stoga su predlozili
grani¢ne vrijednosti u detekciji sarkopenije za L1-SMI (43,24 cm?/m? kod muskaraca i 33,73
cm?/m? kod Zena) (103).

Kako je ve¢ spomenuto, odredene razine lumbalnih kraljeZzaka uobi€ajeno ne ulaze u
snimku MR-a jetre, zbog ¢ega su Praktiknjo i sur. analizirali prediktivnu vrijednost povrsine
bezmasne misi¢ne mase (FFMA, engl. fat free muscle area) erektora spine na kohorti od 116
bolesnika s dekompenziranom cirozom i implantiranim transjugularnim intragpatalnim
portosistemskim Santom (TIPS, engl. transjugular intrahepatic porto-systemic shunt). Erektor
spine nalazi se na visini racvisSta gornje mezentericne arterije te je stoga lako detektabilan na
MR snimkama. Ujedno nije izloZen ascitesu zbog retroperitonealnog smjestaja, zbog Cega se
smatra pogodnim za analizu. FFMA se ra¢una oduzimanjem intramuskularne masti od ukupne
miSi¢ne mase, predstavlja metabolicki aktivan miSi¢ 1 ima znacajan utjecaj na klinicke ishode
bolesnika. Bolesnici s ugradenim TIPS-om, koji prema navedenoj metodi nisu bili
sarkopeni¢ni, pokazali su znacajno bolje klini¢ke ishode uz manju vjerojatnost razvoja portalne
encefalopatije. FFMA se pokazao kao neovisan prediktor prezivljenja (HR 0.92, 95% CI 0.88-
0.97, p=0.001) (104).

Ranije smo napomenuli kako se u procjeni miSi¢ne mase umjesto L3-SMI moze koristiti
1 indeks temeljen na mjerenju povrsine psoasa, $to je dakako primjenjivo i na MR abdomena.
Koriste¢i TPMI grani¢ne vrijednosti koje su u svojoj studiji odredili Patrenostro i suradnici na
MSCT-u abdomena, Beer L. i sur. su retrospektivno istrazili prediktivnu vrijednost TPMI
dobivenu MR-om abdomena na kohorti od 265 bolesnika s uznapredovalom fibrozom, cACLD-
om ili dekompenziranom cirozom jetre. Autori su utvrdili kako je sarkopenija rizi¢ni faktor za
mortalitet kod bolesnika s cACLD-om (HR 3.13, 95% CI. 1.33-7.41, P = .009) i

dekompenziranom cirozom (HR 2.45, 95% CI: 1.32-4.57) u univarijatnoj analizi, a u
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multivarijatnoj analizi je perzistirala kao neovisan rizi¢ni faktor kod bolesnika s cACLD-om

(aHR: 2.76, 95% Cl: 1.02-7.42, P = .045) (105).

Jednako kao i psoas, u dijagnostici sarkopenije, dostupna je i paraspinalna muskulatura.
Nakamura i sur. istraZili su povezanost paraspinalnog indeksa (PSMI, engl. paraspinal muscle
index) i frakcije masti denziteta protona (PDFF, engl. proton desity fat fraction). PDFF jest
zlatni standard u kvantifikaciji steatoze jetre, a kako je jetra jedan od najvaznijih rezervoara
masnih kiselina koje sluze kao energetski izvor skeletnom misiéju, autori su pretpostavili kako
postoji povezanost izmedu sarkopenije (PSMI) 1 adipopenije (PDFF), Sto su uspjesno i dokazali
na kohorti od 512 bolesnika s kroni¢nom bolesti jetre. Kaplan Meierovom analizom autori su
dokazali statisti¢ki znacajnu razliku u klinickim ishodima pa je tako prezivljenje bolesnika bez
sarkopenije iznosilo 97%, sa sarkopenijom 55%, a sa sarkopenijom i adipopenijom 23%
(p<0.01) (106).

Nedavno obavljena studija pomakla je paradigme u dijagnostici sarkopenije. Autori su
koriStenjem AMRA® MAsS Scan-a istrazivali sastav bedrenog miSica i njegovu povezanost s
misi¢nom funkcijom. Od 18 ispitanika njih 41% imalo je poremecen miSi¢ni sastav, U vidu
visoke infiltracije masti, te je ova skupina pokazala znacajno loSije fiziCke performanse
testirane 6-minutnim testom hoda (397 naspram 470 m u kontrolnoj skupini, p<0.01). Dodatan
zanimljiv podatak jest kako je 43% bolesnika s poremec¢enim miSi¢nim sastavom u posljednja
3 mjeseca bilo izloZeno paracentezi velikog volumena (LVP, engl. large volume paracentesis),
u odnosu na 0% u kontrolnoj skupini (p<0.01). Autori ovu zanimljivu povezanost objasnjavaju
teSkom portalnom hipertenzijom koja je, kao 1 sarkopenija, posljedica uznapredovale kroni¢ne
bolesti jetre, zatim gubitkom proteina asciticnom teku¢inom te edemom crijeva koji smanjuje
apsorpciju nutitivnih tvari. AMRA® MASS Scan predstavlja potencijal smanjenja ukupnih
troSkova minimiziranjem vremena provedenog u skeneru (< 15 min po skeniranju u ovoj

studiji) i tro§kova povezanih s radiolozima koji ru¢no analiziraju metriku sastava tijela (107).

Prema svemu navedenom, MR moZe posluziti kao metoda komplementarna MSCT-u u
procjeni misi¢ne mase. U slucaju koriStenja MR-a, zbog sumnje na HCC, svakako se skenovi
mogu dodatno iskoristiti za isklju¢enje sarkopenije koriste¢i neki od navedenih indeksa (L1-
L3 SMI, TPMI, PSMI). Ipak, koristenje MR-a isklju¢ivo u svrhu dijagostike sarkopenije
predstavljalo bi preveliko financijsko opterec¢enje za zdravstveni sustav te bi bilo optimalnije

koristiti brze i jeftinije metode koje bi ujedno bile dostupne u daljnjem pracenju bolesnika.
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1.6.4. Dvoenergetska apsorpciometrija

DXA se temelji na snimanju cijelog tijela emitiraju¢im izvorom X zraka na dvije
razliCite energetske razine (40 1 70 kV). Ova zraCenja se razliCito apsorbiraju ili rasprsuju
ovisno o jacini energije 1 strukturi tkiva na koje nailaze. Tako primjerice, meko tkivo uzrokuje
slabiju atenuaciju snopa ioniziraju¢eg zracenja u odnosu na kost. DXA mjeri R vrijednost koja
predstavlja omjer koeficijenata priguSenja na dvije energetske razine i koja je specificna za
svako tkivo (108).

DXA na taj na¢in mjeri udio bezmasne mase (LM, engl. lean mass), mase masnog tkiva
(FM, engl. fat mass) te mineralni sadrzaj kostiju (BMC, bone mineral content). LM, dakle
ukljucuje sva tkiva koja nisu FM i BMC (masno tkivo i kost). LM gornjih i donjih udova naziva
se jo$ i apendikularno meko tkivo (ALM, engl. appendicular lean mass) koje se sastoji od 4
odjeljka: skeletno misi¢no tkivo udova, intramisi¢na mast, vezivno tkivo i koza. Smatra se kako
skeletno misi¢no tkivo udova ¢ini 85% ALM-a te na taj nac¢in DXA indirektno kvantificira
misi¢nu masu. Ipak starenjem se udio skeletnog misi¢nog tkiva smanjuje, a udio vezivnog i
masnog tkiva pove¢ava pa DXA moze precijeniti udio skeletnog misi¢nog tkiva (109). Kada
se ALM ili ASM (engl. appendicular skeletal mass) kvantificiraju prema visini dobivamo
ALMI (engl. appendicular lean mass index), odnosno ASMI (engl. appendicular skeletal mass
index). EWGSOP predlozena grani¢na vrijednost za DXA-ASMI iznosi <7.26 kg/m2 (38).

FFMI (engl. fat free mass index) i ASMI dobiveni metodom DXA pokazali su slabu
korelaciju (FFMI ro= 0.44 za muskarce i 0.54 za zene, ASMI r0=0.37 za muskarce, 0.56 za
zene) sa SMM-om izraCunatim putem MSCT-a, u studiji provedenoj na 59 bolesnika s
dekompenziranom cirozom jetre. Ipak, FFMI se pokazao kao neovisan prediktor preZivljenja
bolesnika prije, ali i nakon OTJ (HR =1.12; p<0.001) (110).

Dok je Sinclair M. na kohorti od 420 muskaraca s dekompenziranom cirozom jetre,
uvrstenih na transplantacijsku listu, dokazao bolju prediktivnu vrijednost jednogodisnjeg
prezivljenja za parametar ULLM (engl. upper limb lean mass) u odnosu na ALM, Eriksen je
sli¢ne rezultate (za ULLMI (engl. upper limb lean mass index) i ALMI) dobio na kohorti od
315 bolesnika sa cirozom jetre i 315 zdravih kontrola (111,112). Naime, ULLM je pokazao
dobru obrnuto proporcionalnu povezanost s mortalitetom, uz HR od 0.38 (95% CI1 0.16- 0.83),
p=0.02, za razliku od ALM-a sa HR od 0.78 (95% CI 0.62- 0.98), p = 0.03 (111). ULLMI je
pokazao najbolju korelaciju sa stadijem bolesti te se u skupini muskaraca pokazao boljim

prediktorom smrtnosti u odnosu na ASMI (HR 0.37 vs HR 0.74) (112). Autori smatraju kako
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ULLM/ ULLMI imaju ve¢i klini¢ki potencijal u predikciji prezivljenja zbog moguceg utjecaja
edema nogu na izratun ASM/ ASMI (112).

Slicne rezultate dobila je i1 skupina Brazilskih stru¢njaka koji su dokazali kako su
ULLM i ULLMI, za razliku od ALM i ALMI znacajno povezani s mortalitetom (p = 0.007 i
0.001 vs p=0.33010.377). ULLMI se u modelu logisti¢ke regresije pokazao kao rizi¢ni faktor
za mortalitet uz omjer rizika od 2.48 (95% CI, 1.18-5.21), p=0.016. Autori su ujedno predlozili
grani¢ne vrijednosti u predvidanju mortaliteta za ULLMI od 2.014 kg/m?2 za muskarce i 1.506
kg/m? za zene, uz umjereno dobre performanse (AUROC 0.62 i 0.68) (113).

S druge strane, Belarmino G. i sur. dokazali su kako ascites i edemi nogu nemaju utjecaj
na ASMI na kohorti od 144 muskarca sa cirozom jetre. Ujedno su potvrdili prediktivnu
vrijednost ASMI u smrtnosti bolesnika, osobito u kombinaciji s HGS-om (HR 1.03 (95% CI
1,00-1,05), p=0.019) (114). Autori su predlozili nove grani¢ne vrijednosti za ASMI (<7kg/m2)
1 HGS (<25kg), a od klini¢ke su vaznosti jer se odnose specifi¢no na bolesnike s cirozom jetre,
za razliku od EWGSOP kriterija koji su izvedeni za stariju populaciju (38, 114). Navedene
studije za sada pretezito demonstriraju vecu snagu parametra ULMMI koji zasigurno nije pod
utjecajem volumnog opterecenja i kao takav ima prednost kod bolesnika s cirozom jetre.
Potrebno je odrediti specificne grani¢ne vrijednosti za ULLMI u detekciji sarkopenije za oba

spola usporedbom sa referentnom metodom te istraziti njegove performanse.

1.6.5. Antropometrijske metode

Tri najéeSce koriStene antropometrijske metode u procjeni misi¢ne mase ukljucuju
MAC, TSF te iz njih kombiniran MAMC. MAC predstavlja opseg nadlaktice na mjestu izmedu
vrha olekranona i akromiona ruke poloZene pod 90°. TSF predstavlja debljinu nabora tricepsa
na sredini izmedu akromiona i olekranona pri ¢emu je ruka opustena uz tijelo, a mjerenje se
provodi koristenjem kalipera. Za obje metode se srednja vrijednost triju mjerenja uzima kao
kona¢na. Grani¢ne vrijednosti za navedene parametre odredene su po percentilama prema
Blackburnu i Harveyu, pri ¢emu se vrijednosti izmedu 5. i 10.percentile smatraju blagom
malnutricijom, ispod 5. percentile teSkom malnutricijom, a iznad 75. percentile prekomjernom
uhranjenosti (85).

Grupa stru¢njaka iz Brazila predlozila je grani¢ne vrijednosti za MAMC temeljene na
istrazivanju provedenom na kohorti od 1075 bolesnika s cirozom jetre: <21.5 cm za umjerenu
1 <24.2 cm za teSku malnutriciju kod Zena; <20.9 cm za umjerenu i <22.9 cm za teSku
malnutriciju kod muskaraca (115). Prednost ovih metoda kod bolesnika s cirozom jetre jest
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izostanak utjecaja volumnog opterecenja, brzo izvodenje, niska cijena te izvrsna
interopservatorska pouzdanost kada ih provodi obu¢eno osoblje (korelacija 0.8 za TSF i 0.9 za
MAMC) (26, 116).

Glede usporedbe MAMC-a s referentnom metodom, studija provedena na 59 bolesnika
uvrStenih na listu za OTJ, pronasla je njihovu slabu korelaciju (0.48 za muskarce, 0.18 za Zene)
(117). Sli¢ne rezultate prikazala je u svom istrazivanju japanska skupina autora, koja je
istrazivala nekoliko antropometrijskin parametara (MAC, MAMC, CC (engl. calf
circumference), MAMA, TSF, WC (engl. waist circumference) i ITM) na skupini bolesnika s
cirozom jetre (103 muskarca i 87 zena) (118). Za napomenuti je kako je CC pokazao najbolju
korelaciju s L3-SMI (r=0.79, p<0.0001 kod mus$karaca, r=0.83, p<0.0001 kod Zena), kao i
najbolju dijagnosticku izvedbu (AUROC 0.88 kod muskaraca i 0.86 kod Zena) (118). Usprkos
slaboj korelaciji, MAMC i TSF pokazali su zadovoljavajucée dijagnosticke performanse (118).

Sli¢na studija provedena je u Rumunjskoj na kohorti od 156 bolesnika s cirozom jetre.
Sarkopenija je definirana sniZzenim L3-SMI (koriStene grani¢ne vrijednosti po Carey) uz
snizenu misi¢énu snagu (HGS) (tablica 7). Autori su istrazili korelaciju i performanse veéeg
broja antropometrijskih metoda pri ¢emu su RFH-NPT, MAC i MAMC pokazali najbolju
dijagnosticku to¢nost (AUROC 0.86, 0.81 i 0.79), dok se medu modelima istaknuo onaj koji je
ukljué¢ivao RFH-NPT i MAMC, uz AUROC od 0.89, p<0.0001. TSF je pak pokazao slabe
performanse (AUROC 0.63) (85).

Tablica 7. Performanse razli¢itih testova nutritivne procjene koristenjem L3-SMI i HGS-a kao

referentnih parametara (85).

Parametar | AUROC Osjetljivost | Specificnost | PPV NPV p
RFH-NPT 0.86 76.6 88.7 91.1 71.4 <0.001
MAC 0.81 80.8 72.5 81.7 71.4 <0.001
MAMC 0.79 90.4 58.0 75.2 79.1 <0.001
SGA 0.71 81.9 61.2 76.2 69.1 <0.001
Suhi ITM 0.68 42.5 91.9 83.7 50.5 <0.001
TSF 0.63 414 80.6 76.5 47.6 0.002
I™ 0.62 32.9 90.3 83.8 47.1 0.005

Kratice: L3-SMI: indeks mi§i¢ne mase na razini treCeg lumbalnog kraljeska; HGS: snaga stiska Sake, RFH-NPT:
engl. Royal Free Hospital Nutritional Prioritizing Tool, MAC: opseg nadlaktice, MAMC: opseg misi¢nog tkiva

nadlaktice, SGA: engl. Subjective Global Assessment; ITM: indeks tjelesne mase; TSF: debljina nabora tricepsa.

51



Vec prije gotovo 30 godina Merli M. i sur. su na kohorti od 1 492 bolesnika s cirozom
jetre dokazali povezanost MAMC-a s prezivljenjem (119). Alberino F. i suradnici 2001. godine
su potvrdili ove tvrdnje na kohorti od 212 hospitaliziranih bolesnika s cirozom jetre. Koristeci
TSF i MAMC, dokazali su kako umjereno i tesko pothranjeni bolesnici imaju nize stope
prezivljenja (nakon 6, 12 i 24 mjeseca) u odnosu na normalno i prekomjerno uhranjene
bolesnike (p<0.05) (110). Ujedno su dokazali kako modeli u kojima su ovi parametri nadodani
uz CTP skor pokazuju bolju prognosticku to¢nost, osobito CTP-MAMC (HR 6.9, 95%Cl 2.7-
18, p <0.001), u odnosu na CTP (HR 4.9, 95% CI 1.7-14.2, p 0.003) (110). Brazilski autori
dokazali su kako je teSka redukcija MAMC-a neovisan ¢imebnik rizika za jednogodisnji
mortalitet (HR: 1.71, 95% CI: 1.24-2.35, p < 0.001). U isto vrijeme su dokazali i kako svaki
porast vrijednosti MAMC za 1 cm dovodi do smanjenja smrtnosti za 11% (HR: 0.89, 95% CI:
0.85-0.94, P < 0.001) (115). Snizen MAMC takoder predstavlja negativan prediktivni faktor
prezivljenja bolesnika nakon OTJ (117).

1.6.6. Ultrazvuk misi¢nog tkiva

Ultrazvucna procjena misSi¢ne mase predstavlja potencijalno rjesenje u dijagnostici
sarkopenije kod bolesnika s cirozom jetre, s obzirom na to da se moze napraviti u nastavku
ultrazvuka abdomena, Kkoji je uistinu neizbjezna metoda u ovoj skupini bolesnika. Ujedno je
pokazao visoku pouzdanost u procjeni miSi¢ne mase. Ipak, odredene miSi¢ne skupine, poput
psoasa majora ili trbusnih miSica, ne smatraju se adekvatnima zbog moguceg utjecaja ascitesa,
ali i prekomjernog masnog tkiva pa se kod ovih bolesnika obi¢no procjenjuju misi¢i udova uz
koristenje linearne (5-12MHz) sonde te se sonografski evaluira 5 komponenti: debljina misica,
duljina miSi¢nog snopa, kut miSi¢nih vlakana, intenzitet odjeka i popre¢ni presjek misica (CSA,
engl. cross-sectional area) (120,121).

Tandon i sur. predlozili su model za detekciju sarkopenije baziran na ITM-u i
ultrazvu¢noj procjeni debljine bedrenog misica, koji je postavljen temeljem istraZzivanja na 159
bolesnika s cirozom jetre, pri ¢emu je L3-SMI dobiven MSCT-om ili MR-om koristen kao
referentna metoda postujuc¢i Carey kriterije (83). Model je pokazao izvrsne dijagnosticke
performanse, uz AUROC od 0.78 kod muskaraca i 0.89 kod zena. Glede same procjene debljine
bedrenog misica, koriStene su 2 tocke: na jednoj trecini i jednoj polovini udaljenosti izmedu
vrha patele i ilijacne kriste. Usto je prema posljednjim standardima debljina miSi¢a mjerena

dvojako: uz pritisak sonde do maksimalne kompresije miSi¢a te bez kompresije. Srednje
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vrijednosti su potom korigirane prema kvadratu visine u svrhu dobivanja odgovarajucih
indeksa (83).

Dhariwal S. i sur. istrazili su u¢inkovitost ultrazvuka kod bolesnika s dijagnozom SO te
su pri dijagnostici mjerili debljinu bedrenog misSi¢a i miSi¢a podlatkice (sa i bez pritiska
sondom), odnosno njima pridruzene indekse. Autori su takoder dokazali izvrsnu dijagnosti¢ku
ucinkovitost ultrazvu¢nih parametara (AUROC 0.80-0.98) pri usporedbi s referentnom
metodom (L3-SMI) (122).

Debljina rektusa abdominisa ujedno se pokazala potencijalnim prediktorom klinickih
ishoda (HR 0.701; 95% CI1 0.533-0.922; p = 0.011), a indeks psoasa prediktorom hospitalizacije
(HR =0.881, 95% CI: 0.836-0.929, p < 0.0001) i smrtnosti (HR =0.930, 95% CI: 0.876-0.987,
p = 0.017) kod bolesnika s dekompenziranom cirozom jetre (120,123,124).

Ipak, za sada, ne postoje standardizirana pravila glede izbora misi¢a, tocke mjerenja,
nacina mjerenja, mjerenih parametara, kao ni predloZene grani¢ne vrijednosti za detekciju
sarkopenije, $to za sada onemoguéava standardizirano mjerenje, ali svakako namece potrebe
ve¢ih klinickih studija s obzirom na to da je dosadasnjim studijama demonstriran dobar

dijagnosticki potencijal ove metode.

1.6.7. Bioelektri¢na impendancija

BIA analizom sastava tijela, medu ostalim, omogucéava izratun BIA-SMI, kao i PA,
koji se smatra dobrim indikatorom cjelovitosti 1 funkcionalnosti stanicne membrane,
oCuvanosti misi¢ne mase te prediktorom prezivljenja (125).

Iako je publicirano nekoliko studija koje su istraZivale povezanost L3-SMI s BIA-SMI,
ni jedna od navedenih nije provedena na bolesnicima s cirozom jetre na podrucju Europe.
Provedena su, primjerice, istrazivanja na zdravoj populaciji, bolesnicima s kolorektalnim
karcinomom te bolesnicima lijeCenim u jedinicama intenzivne njege. Takoder je vecina studija
provedena na podru¢ju istocne Azije, zbog Cega su japanske smjernice za dijagnostiku i
lije¢enje sarkopenije obogacene grani¢nim vrijednostima BIA- SMI (126. 127, 128, 129).

Sli¢no navedenom, za PA, koji se smatra dobrim prediktorom prezivljenja, takoder su
ponudene granicne vrijednosti za dijagnostiku sarkopenije, ali za juznoamericku populaciju
(68, 130, 131, 132). Navedene vrijednosti se zbog antropoloskih razlika ne mogu koristiti na

nasoj populaciji, a Europljani se ne mogu pohvaliti studijama koje bi pruzile potrebne grani¢ne
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vrijedosti 1 validirale u¢inkovitost BIA-e u usporedbi s referentnom metodom. Vise rijeci o

ovoj problematici slijedi u diskusiji.

1.6.8. Testiranje miSi¢ne funkcije

Najcesce koristena metoda u procjeni miSi¢ne snage jest HGS te prema EWGSOP-u
predlozena grani¢na vrijednost za stariju populaciju iznosi <30kg (38, 114). Tapper i sur.
nedavno su proveli istrazivanje na 106 bolesnika s kompenziranom cirozom jetre te su pronasli
dobru korelaciju HGS-a s povr§inom misi¢ne mase dobivenom MSCT-om (r 0.64, p<0.001)
(133).

Arka De i suradnici su pak na Indijskoj populaciji istrazivali performanse HGS-a u

detekciji sarkopenije kod muSkaraca s dekompenziranom cirozom te su unato¢ slabijoj
korelaciji s L3-SMI (0.31, p 0.001) dokazali zadovoljavajuce performanse (AUROC 0.73) i
predlozili grani¢nu vrijednost od <31 kg (Se 90.2%, Sp 25.4%, PPV 30.3%, NPV 87.9%). lako
se navedena vrijednost ne moze koristiti na europskoj populaciji zbog antropoloskih razlika,
prema navedenim performansama, vidimo kako bi HGS mogao sa visokom sigurnos$cu sluziti
za iskljucenje sarkopenije (134).
Belarmino G. i sur. predlozili su grani¢nu vrijednost <25 kg specifi¢nu za bolesnike sa cirozom
jetre na brazilskoj populaciji (114). Dok Giusto i sur. nisu pronasli korelaciju HGS-a i SMM-a
na kohorti od 59 bolesnika s dekopenziranom cirozom, japanski stru¢njaci su dokazali snaznu
korelaciju s L3-SMI (r=0.81, p<0.001) uz izvrsne dijagnosticke performanse (Se 88.2%, Sp
100%, NPV 100%, PPV 98.7%) (127). HGS se takoder pokazao kao neovisan prediktor
prezivljenja kod muskaraca (HR 0.96; 95% CI 0.94-0.99, p < 0.01) i Zzena (HR 0.91; 95% CI,
0.84-0.99, p = 0.02) s cirozom jetre (135).

Osim miSi¢ne mase i snage, u dijagnostici sarkopenije, znacajna je i fizicka izvedba.
Stoga su Soto R. i sur. testirali fizicku izvedbu 126 bolesnika s cirozom jetre. Cak 26.9%
bolesnika imalo je reduciranu brzinu hoda (<0.8m/s) te su ujedno imali ve¢i mortalitet u odnosu
na skupinu s normalnom brzinom hoda (80% vs 40%, p <0.001) (136). U multivarijantnoj
analizi, reducirana brzina hoda i slabost pokazali su se kao negativni prognosticki faktori
(HR=3.27, 95% CI 1.74-6.14, p<0.001 i HR=4.24, 95%CI 1.89-9.51, p<0.001) (136).

U posljednje vrijeme, sve se veca pozornost pridaje mjerenju misi¢ne snage i fizicke
izvedbe koji primarno govore o kvaliteti i funkcionalnosti misi¢nog tkiva pa indirektno upucuju
I na kvalitetu zivota bolesnika. Ipak, mjerenje same miSi¢ne mase perzistira kao okosnica u
detekciji sarkopenije, osobito kod bolesnika s cirozom jetre, gdje unato¢ patoloskoj
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preraspodjeli sastava tijela (primarno u vidu prekomjernog opterecenja vodom, a gubitka masti
i miSi¢nog tkiva) perzistira uredan ITM, $to nerijetko dovodi do podcjenjivanja sarkopenije i
malnutricije. Uzimajuc¢i u obzir visoku stopu prevalencije i evidentne Stetne utjecaje na tijek
bolesti i prezivljenje bolesnika, sarkopenija je ozbiljno i podcijenjeno stanje koje treba
evaluirati kod svih bolesnika s cirozom jetre. Iz cijelog armamentarijuma metoda dostupnih za
kvantifikaciju miSi¢ne mase, klinicar ¢e se svakako odluciti za onu koja je dostupna, brza,
jednostavna i sigurna. BIA bi se prema navedenim karakteristikama mogla nametnuti kao
adekvatno rjeSenje za detekciju sarkopenije, ali je prethodno potrebno odrediti njenu

dijagnosticku to¢nost usporedbom s referentnom metodom koju predstavlja MSCT.
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2.CILJEVI | HIPOTEZE
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Glavni ciljevi:

1.

Utvrditi u¢inkovitost BIA parametara, SMI i PA u dijagnostici sarkopenije kod bolesnika s

cirozom jetre koriste¢i L3- SMI kao referentnu metodu

Utvrditi znacaj parametara sarkopenije (L3-SMI, SMI, PA) na ishode bolesnika s cirozom

jetre

Sporedni ciljevi:

Usporediti antropometrijske, klinicke 1 laboratorijske karakteristike izmedu bolesnika sa

sarkopenijom u odnosu na bolesnike bez sarkopenije

Utvrditi u¢inkovitost BIA parametara SMM i FFM u dijagnostici sarkopenije kod bolesnika

s cirozom jetre koriste¢i L3-SMI kao referentnu metodu
Utvrditi znacaj parametara sarkopenije SMM 1 FMM na ishode bolesnika s cirozom jetre

Usporediti vrijednosti klini¢kih indeksa ciroze jetre izmedu bolesnika sa sarkopenijom u

odnosu na bolesnike bez sarkopenije

Usporediti ishode bolesnika ovisno o vrijednosti klini¢kih indeksa ciroze jetre

Hipoteze:

BIA parametri dobro koreliraju s rezultatima L3-SMI kod bolesnika s cirozom jetre

BIA parametri pokazuju dobre dijagnosticke performanse u detekciji sarkopenije kod

bolesnika s cirozom jetre koristenjem L3-SMI kao referentne metode

Medu bolesnicima s cirozom jetre, pojedinci sa sarkopenijom imaju znacajno veéi rizik

negativnih ishoda (smrt, OTJ) u odnosu na one bez sarkopenije
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3.METODE I ISPITANICI
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3.1. USTROJ ISTRAZIVANJA

U svrhu utvrdivanja dijagnostickih performansi BIA-e u procjeni sarkopenije, kao i
utjecaja sarkopenije na ishode bolesnika, provedeno je dijagnostic¢ko i kohortno istrazivanje
na skupini ispitanika (bolesnici sa cirozom jetre) koji su ukljuceni u periodu od listopada
2019. do ozujka 2022. Istrazivanje se koristilo primarnim izvorima, to jest nastalo je

temeljem prikupljanja i analize vlastitih podataka.

3.2. ISPITANICI

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za gastroenterologiju Klinike za unutarnje bolesti
Klinickog bolni¢kog centra Split te su u istrazivanje ukljuceni intrahospitalno i ambulantno
lijeeni bolesnici sa cirozom jetre, neovisno o etiologiji jetrene bolesti. Ukupno 106 bolesnika
je ukljuceno u periodu od 01.10.2019 do 01.03.2022., a praceni su do datuma smrti (preminuli
bolesnici), odnosno do 31.12.2022. (prezivijeli ili transplantirani bolesnici). Odrasli bolesnici
oba spola, s kompenziranom (Child- Turcotte-Pugh, CTP A) ili dekompenziranom (CTP B i C)
cirozom jetre, bez prisutnih isklju¢nih kriterija, ukljuceni su u studiju nakon potpisivanja
informiranog pristanka. Dijagnoza ciroze jetre postavljena je na temelju fizikalnog pregleda,

laboratorijskih pretraga i multiparametrijskog ultrazvuka abdomena.

Kriteriji iskljucenja bili su sljedeci: prisutnost hepatocelularnog karcinoma ili drugog
malignog tumora, prethodna OTJ, aktivna zlouporaba alkohola, pozitivan nalaz na humani
imunodeficijencijski virus (HIV, engl. human immunodeficiency virus), akutno jetreno,
bubrezno ili sr¢ano zatajenje i sepsa. Bolesnici s portalnom encefalopatijom ili oni koji nisu
bili sposobni dati informirani pristanak zbog drugih neuroloskih, odnosno psihickih tegoba,
nisu ukljuceni u studiju. Bolesnici s amputiranim udom, ortopedskom protezom, sréanim

elektropredvodnikom ili implantabilnim kardioverter defibrilatorom nisu ukljuceni u studiju.

Procjenu veli¢ine uzorka izra¢unali smo koriste¢i podatke dobivene pilot istrazivanjem na
15 bolesnika sa sarkopenijom 1 15 bolesnika bez sarkopenije odabranih slu¢ajnim odabirom.
Za izratun je koriStena vrijednost SMI (kg/m?) koja predstavlja jedan od glavnih ishoda
istrazivanja. Uz a pogreSku od 0,05 te snagu istrazivanja od 90% izracunata potrebna veli¢ina

uzorka iznosi 32 ispitanika po skupini.
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1.3. METODE

Prikupljeni su podatci o spolu bolesnika, dobi, tjelesnoj masi, visini, indeksu tjelesne mase
(ITM), etiologiji bolesti (ALD, NAFLD, hepatitis B, hepatitis C i ostalo), prethodnim
komplikacijama ciroze jetre (portalna encefalopatija, varicealno krvarenje, ascites), primjeni
diuretika, stupnju ascitesa (nema, blagi, umjereni i teSki) i perifernih edema (nema, blagi,
umjereni i teSki) kao i laboratorijski parametri (ukupni bilirubin, kreatinin, INR, albumini,
trombociti, natrij i kalij). Odredeni su stadiji jetrene bolesti koriste¢i skorove: CTP, MELD i
MELD-sarkopenija skor. MELD- sarkopenija skor izra¢unat je pomoc¢u formule: MELD +
(10,35 x sarkopenija), gdje je sarkopenija zamijenjena s nulom (0) u nedostatku sarkopenije i
s jedinicom (1) kada je sarkopenija bila prisutna. Za potrebe izracuna ovog skora koriStene su
grani¢ne vrijednosti SMI za detekciju sarkopenije, koje je Montano-Loza koristio prilikom

2

formiranja formule: muskarci s BMI < 25: <43 cm?/m?, muskarci s BMI > 25: <53 cm?/m?,

zene: <41 cm?/m? (94). Ishod je definiran kao preZivio, preminuo, ili transplantiran.

Svim ispitanicima ucinjena je procjena sarkopenije koriste¢i dvije metode: L3-SMI i BIA.

BIA je ucinjena unutar tjedan dana nakon MSCT-a abdomena.

3.3.1. L3- SMI

Izratun L3-SMI provodio je obuceni radioterapeut. Transverzalni presjek MSCT-a
abdomena na razini tre¢eg lumbalnog kraljeska (L3) unesen je u besplatno dostupan softver
Nacionalnog instituta za zdravlje (ImageJ, verzija 1.48) za svakog pacijenta, nakon ¢ega je
lumborum, transversus abdominis, erector spinae, vanjski i unutarnji kosi mi$i¢ i rektus
abdominis, identificirani su koristenjem Hounsfieldovih jedinica (HU), u rangu od -29 do +150
HU. Navedena muskulatura potom je ocrtana s vanjske i unutarnje strane (slike 25B i 25C) s
ciliem izraduna povrSine navedene musklature (cm?). Zatim je navedena povr$ina
normalizirana prema visini (m?) za izra¢un L3-SMI (cm?/m?). Pacijenti koji su ispunjavali
2

graniéne vrijednosti za detekciju sarkopenije po Careyu (<50 cm?/m? za muskarce i <39 cm?/m

za zene) definirani su kao sarkopenicni.
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Slika 25. Izracun L3-SMI: transverzalni presjek na razini L3, dobiven putem MSCT-a
abdomena (A), implantira se se u softver nakon ¢ega se ocrtava zeljena muskulatura s vanjske

(B) i unutarnje (C) strane. lzvor:autor

3.3.2. BIA

BIA analiza se provodila unutar jednog tjedna nakon MSCT-a abdomena. BIA analiza
provedena je na visefrekventnom segmentnom BIA analizatoru Tanita MC-780MA (Tanita
Corporation, Tokio, Japan) od strane obucene medicinske sestre. Ovaj multifrekventni BIA
analizator koristi struju od 90 A s tri razlicite frekvencije (5, 50, 250 kHz) te pruza segmentalnu
1 kompletnu analizu miSi¢ne 1 masne mase. Tijekom mjerenja pacijent stoji bosim nogama na
metalnoj ploci, drze¢i rukohvat u neutralnom stoje¢em poloZaju. Mjerenje traje manje od 20
sekundi. Instrument se sastoji od osam pari taktilnih elektroda ugradenih u podlogu od
nehrdajuceg celika i obloZenih rukohvata (dvije elektrode za svaku nogu/ruku). Nakon slanja
slabog elektricnog signala aktivnim taktilnim elektrodama, sustav mjeri otpor i reaktanciju
izmedu druge dvije pasivne taktilne elektrode, Sto je poznato kao tetrapolarni nain. BIA
softver MC-780 MA odreduje TBW, ECW, ICW, FM, FFM, SMM i PA. Ugraden softver mjeri
SMM koristec¢i Jansennovu jednadZzbu. PA se mjeri pri frekvenciji od 50 kHz, koriste¢i sljedecu
formulu: PA=reaktancija (Xc)/Otpor (R) x (180/1). SMM je normaliziran za visinu (m?) za
izratun BIA-SMI (kg/m?).
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1.4. DIJAGRAM TIJEKA
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unos i
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podataka
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1.5. STATISTICKA ANALIZA PODATAKA

U statistickoj analizi koriSten je softver Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
(verzija 20 za Windows; SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Kategoricke varijable predstavljene su
kao broj i uCestalost, kontinuirane kvantitativne varijable prikazane su kao srednja vrijednost +
standardna devijacija (95% interval pouzdanosti (Cl)), a nekontinuirane kvantitativne varijable
predstavljene su kao medijan (interkvartilni raspon; min— max). Za normalno raspodijeljene
kontinuirane varijable koriSten je t-test, a za nenormalno raspodijeljene kontinuirane varijable
primijenjen je neparametrijski Mann-Whitneyev U test. Za usporedbu kategorickih varijabli
koristen je y2 test. Korelacija izmedu dviju dijagnostickih metoda procijenjena je
Spearmanovim koeficijentom korelacije. BIA parametri kao prediktori sarkopenije procijenjeni
su koriStenjem univarijatne i multivarijatne logisticke regresijske analize, prilikom Cega je
definiran omjer izgleda (OR), 95% CI i p-vrijednost. Analiza ROC krivulje koriStena je za
procjenu performansi BlA-e i odredivanje grani¢nih vrijednosti. Log-rank test i Kaplan-

Meierova krivulja koriSteni su za analizu ishoda. Razina znacajnosti odredena je kao p < 0,05.
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4. REZULTATI
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4.1. OPCE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

U studiju je bilo ukljué¢eno ukupno 106 bolesnika, od ¢ega 16 (15%) Zena i 84 muskarca
(85%). Prosjecna dob bila je 59 + 9,5 godina (57- 61), bez statisticki znacajne razlike medu
spolovima (t=0,344, p=0,731). Prema vrijednostima ITM-a, Zene su u prosjeku imale urednu,
a muskarci prekomjernu tjelesnu tezinu te je aritmeticka sredina ITM-a muskaraca bila za 4,2
kg/m? veéa nego kod Zena (t=3,2; p=0,002). Demografske karakteristike bolesnika prikazane

su u tablici 8.

Tablica 8. Demografske karakteristike ispitanika

Varijable p
Spol, n (%)

Zene/muskarci 16/84 (15/85)

Dob (godine)

Cijela skupina 59+9,5 (57-61)

Zene 59,3+ 8,9 0,731*
Muskarci 58.4 +12.6

Tjelesna tezina (kg)

Zene 65,8114

Muskarci 91+17

Tjelesna visina (cm)

Zene 166+4.2

Muskarci 179,8+7,3

ITM (kg/m?)

Cijela skupina 27,5%5,3(26,4-28,5)

Zene 23,8+4,8 (21-26) 0,002*
Muskarci 28+5,1 (27-29)

Kratice: ITM: indeks tjelesne mase; *t test za nezavisne uzorke

Glede etiologije ciroze jetre, ve¢ina bolesnika pripadala je skupini sa etilicnom cirozom
(83%). Takoder je najveci udio ispitanika imao dekompenziranu cirozu (CTP B i C) s udjelom
od 79%, dok je manja skupina pripadala kompenziranoj cirozi (CTP A) s udjelom od 21%.
Portalna encefalopatija bila je najéesca prethodno manifestirana komplikacija dekompenzirane
jetrene bolesti. U trenutku ukljucenja u studiju oko dvije trec¢ine bolesnika imalo je ascites, a

viSe od tre¢ine edeme nogu, zbog ¢ega je 58% ispitanika koristilo diuretsku terapiju.

65



U tablici 9 prikazane su klini¢ke karakteristike ispitanika, a u tablici 10 njihovi biokemijski

parametri.

Tablica 9. Klini¢ke karakteristike ispitanika

Varijable N (%)
Etiologija

Etili¢na 87 (83)
Kroni¢na HBV infekcija 3(3)
Korni¢na HCV infekcija 11 (10,5)
Metaboli¢ke bolesti 1)
NAFLD 4 (3,8)
Autoimune bolesti 0(0)
Ostalo 7(6,7)
Prethodne komplikacije

Nema 31 (30)
Portalna encefalopatija 55 (53)
Ascites 18 (17)
Varicealno krvarenje 18 (17)
Diuretici

Da 61 (58)
Ascites

0 32 (30.8)
1 25 (24)
2 18 (17,3)
3 29 (27,9)
Edemi nogu

0 60 (57,1)
1 21 (20)
2 21 (20)
3 3(2.9)
Child Turcotte Pugh skor

A 22 (21,2)
B 36 (34,6)
C 46 (44,2)

Napomena: Pojedini bolesnici su imali vi§e etiologija bolesti
pa suma nije jednaka ukupnom broju bolesnika.

Kratice: HBV: hepatitis B virus, HCV: hepatitis C virus,
NAFLD: nealkoholna masna bolest jetre.
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Tablica 10. Prikaz biokemijskih varijabli

Varijable Q1-Q3; min-max
Trombociti (x10%L) 110.5 (74.5-151; 26-299)
INR 1.47 (1.28-1.83; 0.61-4.5)
Albumini (g/L) 30.3 (26-35; 18-48)
Bilirubin (umol/L) 45 (26.5-92; 6-457)
Kreatinin (umol/L) 69 (59-85; 27-305)
Natrij (mmol/L) 136.5 (134-139; 117-144)
Kalij (mmol/L) 4 (3.7-4.4; 2-6)
MELD skor 15 (11-19; 7-42)
MELD- sarkopenija skor 22 (15-27; 1-43)

Kratice: INR: internacionalni normalizirani omjer, MELD: Model za zavr$ni stadij bolesti jetre.

4.2. KORELACIJA METODA BIA I MSCT U DIJAGNOSTICI SARKOPENIJE

Svim bolesnicima su u¢injeni BIA i MSCT abdomena u maksimalnom razmaku od

tjedan dana. Aritmeticke sredine dobivenih parametara prikazane su u tablici 11.

Tablica 11. Prikaz parametara MSCT-a i BIA-e

MSCT

L3 povrsina (cm?) 152+ 32 (146-159)
TV (cm) 178+ 8,7 (176-179)
TV (cm?) 3,16 £ 0,3 (3,1-3,2)
L3 SMI (cm?/m?) 47,9 £+ 8,9 (46,3 49,7)
BIA

SMM (kg) 35,849 (34-37)

SMI (kg/m?) 11,3+2,4 (10,8-11,7)
ECW (kg) 19,9+3,6 (19-21)
ICW (kg) 26,946,7 (25,6-28)
TBW (kg) 47,2+10,1 (45,3-49)
FFM (kg) 66+12,8 (63,6-68,4)
PA (°) 4,8+0,89 (4,6-5)

Kratice: L3: tre¢i lumbalni kraljezak; TV: tjelesna visina; TT: tjelesna tezina, PA: fazni kut
SMI: indeks skeletne misiéne mase; SMM: skeletna mi$iéna masa, FFM: bezmasna masa
ECW: ekstracelularna voda; ICW: intracelularna voda; TBW: ukupna koli¢ina vode u tijelu
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Kako bi ustanovili postoji li povezanost metode BIA s referentnom metodom (L3-SMI)
izraCunali smo korelaciju BIA parametara s L3-SMI u cijeloj kohorti, ali i nakon podjele na
skupinu bez ili s blagim ascitesom/perifernim edemima (gradus O ili 1) te na skupinu s
umjerenim/ teskim ascitesom ili perifernim edemima (gradus 2 ili 3).

Vecina BIA parametara pokazala je statisticki znac¢ajnu korelaciju s L3-SMI (tablica
12). Pronasli sSmo najsnaznije korelacije za SMM, SMI i FFM s L3-SMI u skupini bez ili s
blagim ascitesom/perifernim edemima (tablica 12). Korelacija u navedenoj skupini bila je
dobra za SMM i FFM (R = 0,498 i R = 0,434), odnosno umjerena za SMI (R = 0,614). Sto se
ti¢e PA, pronasli smo dobru korelaciju u cijeloj kohorti (R = 0,571) i u skupini bolesnika bez
ili s blagim ascitesom/ perifernim edemima (R = 0,524). Ta se korelacija, medutim, pokazala
jos§ snaznijom u skupini bolesnika s umjerenim ili teskim ascitesom/ perifernim edemima (R =

0,676) (tablica 12).

Tablica 12. Korelacija BIA parametara s L3-SMI

R (p)
Ukupno Ascites/Periferni edemi
Gradus0i1l Gradus2i3
SMM 0,443 (<0.001) 0,498 (<0.001) 0,390 (0.007)
SMI 0,525 (<0.001) 0,614 (<0.001) 0,470 (0.001)
FFM 0,404 (<0.001) 0,434 (0.003) 0,418 (0.004)
PA 0,571 (<0.001) 0,524 (<0.001) 0,676 (<0.001)

Kratice: SMM: skeletna miS§i¢na masa; SMI: indeks skeletne mi§i¢ne mase; FFM: bezmasna masa; PA: fazni kut

4.3. DIJAGNOSTICKE PERFORMANSE METODE BIA U DIJAGNOSTICI
SARKOPENIJE

Prema vrijednostima L3-SMI, ukupno 56 pacijenata (53%) Kklasificirano je kao
sarkopeni¢no koriStenjem Carey Kriterija. Raspodjela pacijenata prema spolu nije pokazala
znacajnu razliku u odnosu na prisustvo sarkopenije (X% = 0,277; p = 0,599). Takoder, nismo
dokazali statisticki znacajnu razliku u dobi ispitanika u odnosu na prisustvo sarkopenije (t =
1,66; p =0,100). Pronasli smo znacajno vise vrijednosti SMM, SMI, FFM i PA u bolesnika bez
sarkopenije, u odnosu na skupinu bolesnika sa sarkopenijom (t = 3,33, p =0,001; t=4,4,p <
0,001;t=2,9, p=0,005 odnosno t = 5,2, p <0,001). Distribucija bolesnika prema spolu, dobi
i BIA parametrima s obzirom na prisustvo sarkopenije prikazana je u tablici 13.
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Tablica 13. Distribucija ispitanika prema spolu, dobi i BIA parametrima s obzirom na prisustvo
sarkopenije definirane referentnom metodom L3-SMI.

Sarkopenija prema L3-SMI p
Ne (n=49) Da(n=56)

Spol; n( %) 0,599*

M 43(88) 46 (82)

Z 6 (12) 10(18)
Dob (godine) 57,6 £ 9,3 (36-77) 60.4 + 9.6 (43-85) 0,100**
BIA parametri
SMM 38,8 £8,8 (23-56) 33,2+8,4 (17,4-57,4) 0.001**
SMI 12,3+2,3(8,4-17,3) 10,4 +2,1 (6,7-18) <0,001
ECW 21+3,5 (13-30) 1943,4 (11-26) 0,003
ICW 2916,6 (17-42) 2516 (13-43) 0,002
TBW 50,8+9,6 (32-70) 44+9,6 (24-69) <0,001**
FFM 69,6+12 (43,6-90,5) 62,7+12,6 (34-87) 0,005
PA 5,3 +0,62 (3,6-6,6) 4,45 +0,94 (2,6-6,5) <0,001**

Kratice: SMM: skeletna miSi¢na masa; SMI: indeks skeletne miSi¢ne mase; FFM: bezmasna
masa; ECW: ekstracelularna voda; ICW: intracelularna voda, TBW: ukupna koli¢ina vode u tijelu; PA: fazni kut;
*hi2 test; **t -test za nezavisne uzorke

Koriste¢i L3-SMI kao referentnu metodu, nadalje smo analizirali performanse BIA
parametara u detekciji sarkopenije pomo¢u ROC-krivulje (tablica 14). Utvrdili smo grani¢nu
vrijednost od 11,1 kg/m? za BIA-SMI ( Se 73%, Sp 66%, AUROC 0,737, 95% CI (0,643
0,831), p<0,001) i grani¢nu vrijednost od 5,05° za PA (Se 79%, Sp 60%, AUROC 0,76, 95%
Cl (0,669-0,855), p < 0,001). Slika 26 prikazuje ROC krivulje BIA-SMI (A) i PA (B) za

otkrivanje sarkopenije kod bolesnika s cirozom jetre.

Tablica 14a. Grani¢ne vrijednosti BIA parametara za detekciju sarkopenije kod oba spola
koriste¢i L3-SMI (kriteriji po Careyu) kao referentnu metodu.

Area (SE) 95% CI P Sp (%) Se(%) Granicna vrijednost
SMM 0.679 0.577-0.781 0.002 62 66 36.5
(0.052)
SMI 0.737 0.643-0.831 <0.001 66 73 111
(0.048)
ECW 0.648 0.544-0.752 0.009 58 61 20.15
(0.053)
ICW 0.665 0.562-0.768 0.003 62 66 27.25
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(0.053)

TBW 0.690 0.590-0.790 0.001 60 64 48.2
(0.051)

FFM 0.646 0.542-0.750 0.010 58 59 66.8
(0.053)

PA 0.762 0.669-0.855 <0.001 60 79 5.05
(0.048)

Kratice: SMM: skeletna miSi¢éna masa; SMI: indeks skeletne miSiéne mase; FFM: bezmasna masa; ECW:
ekstracelularna voda; ICW: intracelularna voda, TBW: ukupna koli¢ina vode u tijelu; PA: fazni kut
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Slika 26a. Ucinkovitost BIA parametara u detekciji sarkopenije. ROC krivulje za BIA-SMI
(A) uz AUROC 0.737 i PA (B) uz AUROC od 0,762. Zelena linija: slu¢ajna prilika, plava linija:

prediktivni model. AUROC: povrs$ina ispod krivulje operativnih karakteristika prijamnika

S obzirom na to da je u nasoj kohorti velik udio ispitanika muskog spola, definirali smo
i grani¢ne vrijednosti BIA parametara (SMI i PA) u skupini muskaraca, te smo predlozili
istovjetnu vrijednost kao u cijeloj kohorti za PA od 5.05° (Se 74%, Sp 64%), i neSto visu
grani¢nu vrijednost za SMI od 11.6 kg/m? (Se 76%, Sp 61%) (Tablica 14b, Slika 26b).

Takoder smo predlozili grani¢ne vrijednosti BIA parametara (SMI 1 PA) koristeci
kriterije po Lisi Martin za L3-SMI kao referentnu metodu, te smo za istu grani¢nu vrijednost
kao pri koristenju Careyjevih kriterija (11.1kg/m?) dobili znatno nizu osjetljivost (64%) i
specificnost (55%). Za istovjetni PA od 5.05° takoder smo dobili losije performanse (Se 73% 1
Sp 53%) (Tablica 14c, Slika 26¢).
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Tablica 14b. Grani¢ne vrijednosti BIA parametara za detekciju sarkopenije kod osoba muskog
spola koriste¢i L3-SMI (Kkriteriji po Careyu) kao referentnu metodu.

Area (SE) 95% ClI p Sp (%) Se (%) Granicna vrijednost
SMI (kg/m?) | 0.749 0.65-0.85 <0.001 | 61 76 11.6
(0.051)
75 67 11.1
PA (°) 0.743 (0.05) 0.64-0.85 <0.001 | 64 74 5.05

Kratice: SMI: indeks skeletne miSi¢ne mase;

Se:osjetljivost
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Slika 26b. U¢inkovitost BIA parametara u detekciji sarkopenije kod osoba muskog spola. ROC
krivulje za BIA-SMI (A) uz AUROC 0.749 i PA (B) uz AUROC od 0,743. Zelena linija: slu¢ajna

prilika, plava linija: prediktivni model. AUROC: povrsina ispod krivulje operativnih karakteristika prijamnika

Tablica 14c. Grani¢ne vrijednosti BIA parametara za detekciju sarkopenije koriste¢i L3-SMI
(kriteriji po Martin L.) kao referentnu metodu.

Area (SE) 95% ClI p Sp (%) Se (%) Granic¢na vrijednost
SMI (kg/m? | 0.618 (0.05) | 0.51-0.72 0.036 | 55 64 11.1
PA (°) 0.726 (0.05) | 0.63-0.82 <0.001 | 59 67 4,95
53 73 5,05

Kratice: SMI: indeks skeletne miSi¢éne mase; PA: fazni kut; Clinterval pouzdanosti; Sp:specificnost;

Se:osjetljivost
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Slika 26c¢. Ucinkovitost BIA parametara u detekciji sarkopenije koriste¢i L3-SMI kao
referentnu metodu (kriteriji po Martin L.). ROC krivulje za BIA-SMI (A) uz AUROC 0.618 i
PA (B) uz AUROC od 0,726. Zelena linija: slu¢ajna prilika, plava linija: prediktivni model. AUROC:

povrsina ispod krivulje operativnih karakteristika prijamnika

Daljnu analizu na cjelokupnoj kohorti ispitanika provodili smo koriste¢i L3-SMI kao referentnu

metodu uz pridrzavanje Careyjevih kriterija .

Nakon $to smo podijelili bolesnike u dvije skupine prema prethodno dobivenim
grani¢nim vrijednostima BIA parametara, analizirali smo njihovu povezanost sa sarkopenijom
(L3-SMI) i proveli univarijantnu logisticku regresijsku analizu. Koriste¢i predlozene BIA SMI

grani¢ne vrijednosti, postotak pacijenata sa sarkopenijom u nasoj kohorti iznosio je 39%.

Utvrdili smo da je udio bolesnika s BIA-SMI < 11,1 kg/m? bio 2,2 puta veéi u skupini
bolesnika sa sarkopenijom nego u bolesnika bez sarkopenije (X? = 14,9; p < 0,001).
Vjerojatnost pojave sarkopenije u skupini ispitanika s BIA-SMI < 11,1 kg/m? bila je 5,3 puta
veéa od vjerojatnosti pojave u skupini s BIA-SMI > 11,1 kg/m? (OR 5,3, 95% CI ( 2,3-12), p

< 0,001). Rezultati svih ispitivanih varijabli sustavno su prikazani u tablici 15.

Proveli smo 1 multivarijantnu logisticku regresijsku analizu koriste¢i BIA parametre 1
otkrili da su SMI 1 PA statisticki znacajno povezani s pojavom sarkopenije (p = 0,002 i p
<0,001) (tablica 16).
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Tablica 15. Povezanost BIA parametara sa sarkopenijom i rezultati univarijatne logisticke

regresije

Sarkopenija

da ne ukupno 2;p* OR (95%CIl) p**
SMM BIA 7,3;0,007  3,2(1,4-7) 0,004
<36.5 37 (66) 19 (38) 56 (53)
>36.5+ 19 (34) 31 (62) 50 (47)
SMI BIA 14,9;<0,001 5,3(2,3-12) <0,001
<111 41(73) 17(34) 58
>11.1+ 15 (27) 33 (66) 48
PA BIA 14,9;<0,001 5,5 (2,3-13) <0,001
<5.05 44 (79) 20 (40) 64
>5.05+ 12 (21) 30 (60) 42
TBW BIA 53;0,021 2,7 (1,2-6) 0,012
<48.2 36 (64) 20 (40) 56
>48.2+ 20 (36) 30 (60) 50
FFM BIA 2,4,0,12 1,98(0,91-4,3) 0,083
<66.8 33 (59) 21 (42) 54
>66.8+ 23 (41) 29 (58) 52

56 50

Kratice: SMM: skeletna miSi¢na masa; SMI: indeks skeletne miSi¢ne mase; FFM: bezmasna masa; TBW: ukupna
koli¢ina vode u tijelu; PA: fazni kut; *y2 test;**logisticka regresija, + referentni nivo.

Tablica 16. Multivarijantna logisti¢ka regresija za pojavnost sarkopenije.

Sarkopenija

da ne P
SMI 0,002
<111 41 (73) 33 (66)
>11.1 15 (27) 17 (34)
TBW 0,501
<48.2 36 (64) 20 (40)
>48.2 20 (36) 30 (60)
FFM 0,064
<66.8 33 (59) 21 (42)
>66.8 23 (41) 29 (58)
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PA <0,001
<5.05 44 (79) 20 (40)
>5.05 12 (21) 30 (60)

Kratice: SMI: indeks skeletne misi¢ne mase; TBW: ukupna koli¢ina vode u tijelu;
FFM: bezmasna masa; PA: fazni kut

Stoga smo dodatno proveli i bivarijantnu logisticku regresijsku analizu za pojavu
sarkopenije koristeci isklju¢ivo parametre SMI i PA (tablica 17). Utvrdili smo da je vjerojatnost
pojave sarkopenije u skupini ispitanika sa SMI < 11,1 kg/m2 4,5 puta vec¢a nego u skupini
ispitanika sa SMI > 11,1 kg/m2 (p = 0,001), a vjerojatnost pojave sarkopenije u skupini
ispitanika s PA <5,05° je 4,7 puta veca nego u skupini ispitanika s PA > 5,05° (p = 0,001).

Tablica 17. Bivarijantna logisticka regresija za pojavnost sarkopenije.

Sarkopenija

Da ne p OR (95% CI)
SMI 0,001 4,5 (1,9-11)
<111 41 (73) 17 (34)
>11,1 15 (27) 33 (66)
PA 0,001 4,7 (1,9-11,6)
<5,05 44 (79) 20 (40)
>5,05 12 (21) 30 (60)

Kratice: SMI: indeks skeletne miSi¢ne mase; PA: fazni kut; OR: omjer rizika; Cl: interval pouzdanosti

Osim toga, odredili smo dihotomizirane grani¢ne vrijednosti optimizirane za
osjetljivost i specificnost kako bismo predlozili kriterije za ukljucenje i isklju¢enje sarkopenije.
Ukljuéni kriterij za SMI iznosio je: < 9,9 kg/m? (Sp 88%, 95% CI (64-100); Se 41%, 95% CI
(32-75); PPV 79%, 95% CI (50-100); NPV 57% , 95% (Cl 41-77); p=0,002).

Iskljuéni kriterij za SMI iznosio je > 13,02 kg/m? (Se 91%, 95% CI (68-100); Sp 30%, 95% Cl
(17-49); PPV 59%, 95% CI (44-78) i NPV 75%, 95% CI (42-100), p < 0,012).

4.4. MELD- SARKOPENIJA SKOR

Medijan MELD skora iznosio je 15 (Q1- Q3: 11-19; min—-max: 7—42). Nismo pronasli
statistiCki znacajnu razliku u pogledu MELD rezultata izmedu ispitanika sa i1 bez sarkopenije

(Z=10,415; p=0,678). Medijan MELD- sarkopenije u skupini bez sarkopenije bio je 18 (Q1-
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Q3: 12-24; min—max: 7-42), a u skupini sa sarkopenijom 24 (Q1-Q3: 20-29; min—max : 8-
43). Postojala je statistiCki znacajna razlika u rezultatima MELD- sarkopenije izmedu skupina

bez i sa sarkopenijom (Z = 4,0; p < 0,001).

4.5. ISHODI BOLESNIKA

Kao $to je prethodno navedeno, nepovoljni ishod definiran je kao smrt ili OTJ. Prosje¢no

ukupno prezivljenje bez OTJ bilo je 24, 3 mjeseca (SE: 1,5, 95% CI 21-27).

Podijelili smo pacijente u tri skupine na temelju njihovog MELD rezultata: skupina 1:
MELD < 10, skupina 2: MELD 11-19 i skupina 3: MELD > 20. Skupine 1 i 2 nisu se statisticki
znacajno razlikovale u pogledu ishoda, stoga smo spojili ove dvije skupine, usporedili ih sa
skupinom 3 1 dobili statisticki znacajnu razliku: relativni rizik nepovoljnog ishoda u skupini 3
bio je 1,5 puta veé¢i (HR 1,5, 95% CI (1,1-2), p = 0,017) nego u skupinama 1 i 2 zajedno.

Takoder smo podijelili pacijente s obzirom na rezultat MELD- sarkopenije u dvije skupine
(MELD- sarkopenija < 27 i >27) i otkrili kako je relativni rizik od nezeljenog ishoda bio 1,4
puta ve¢i (HR:1,4, 95% CI (1,1-1,7), p = 0,002) u skupini s rezultatom MELD-sarkopenije <
27. Na sli¢an na¢in smo kombinirali CTP skupine A i B i usporedili njihov ishod s CTP C
skupinom, pronalazeéi statisticki znacajnu razliku: relativni rizik od nezeljenog ishoda u
skupini CTP C bio je 1,5 puta veéi (HR 1,5, 95% (CI 1,1-2,1), p = 0,006) nego u skupinama A
i B zajedno.

Otkrili smo da se rizik od neZeljenog ishoda povecao za 1,06 (HR:1,06, 95% CI (1-1,1), p
= 0,002) za svaku jedinicu povecanja rezultata MELD-sarkopenije, a sli¢no i za MELD skor
(HR=1,12,95% CI (1,1-1,2), p < 0,001) te CTP skor (HR = 1,7, 95% CI (1,1-2,7), p = 0,011).
Usto smo utvrdili kako je relativni rizik od nezeljenog ishoda 2,2 puta veéi (HR 2,2, 95% CI
(1,2-4,0), p = 0,015) u skupini bolesnika s BIA-SMM < 36,5 kg nego u skupini s BIA -SMM
> 36,5 kg te 2 puta ve¢i (HR 2, 95% CI (1,1-3,8), p=0,021), u skupini s FFM < 66,8 kg nego
u skupini s FFM > 66,8 kg (tablica 18).

PA nije se pokazao kao znacajan prediktor preZivljenja, pri ¢emu je inicijalno koriStena
grani¢na vrijednost od 5.05° dobivena na naSoj kohorti ispitanika. Zbog navedenog smo
odlucili testirati 1 u literaturi predlozene grani¢ne vrijednosti od 4.9° 1 5.6°, te ni u tom slucaju

PA nije pokazao statisti¢ki znacajnu povezanost s prezivljenjem (p>0.05) (tablica 18).
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Tablica 18. Cox regresijska analiza klini¢kih ishoda bolesnika

Prosjecno x2;p HR (95%Cl) P

preZivljenje

(SE;95%Cl)
MELD
1 (n=10) 29,2(3;23-35) 4,3;0,114
2 (n=38) 29,2 (2;25-24)
3 (n=42) 22(2;18-27)

4,2; 0,041 1,4 (1-2) 0,048
MELD 1+2 29,8(2;26-34)
MELD 3 22 (2;18-27)
CTP 5,7; 0,058
A(n=20) 29 (2;24-33)
B (n=32) 29,5(2;25-34)
C(n=38) 21 (2,5;16-26)
5,6;0,017 1,5(1-2,1) 0,022
CTP A+B 30,2(2;27-34)
CTPC 21 (2,5;16-26)
L3-SMI 0,51;0,475
1 (n=43) 28 (2;23-32)
2 (n=48) 24 (2;20-28)
BIA-SMM 6,1;0,014 0,421(0,205-0,864) 0,018
2,4 (1,2-4,9)
1 (<36,5) (n=45) 22 (2;18-26)
2 (>36.5) (n=46) 30 (2;26-34)
BIA-SMI
1 (<11.1) (n=46) 24 (2;20-28) 0,869;0,351
2 (>11.1) (n=45) 28(1,6;23-32)
PA
1 (<5.05) (n=56) 25 (2;22-29) 0,039;0,843
2 (>5.05) (n=35) 26 (2;21-31)
FFM
1 (<66.8) (n=44) 22 (2;18-26) 4,9;0,026 0,462 (0,229-0,935) 0,032
2,2 (1,07-4,4)

2 (>66.8) (n=47) 30(2;26-34)
PA (4.9%)
1(<4.9) (n=47) 24.4 (2.2, 20-29)  0; 0.983 0.994 (0.553-1.8)
2 (>4.9) (n=55) 23.3(2; 19-27) 0.983

76



PA
1(<5.6 (M); <5.4 (2))

(n=24) 21 (3; 15-27)
2 (>5.6 (M);>5.4(Z)) 25(1.8;22-28) 0.77; 0.380
(n=78)

0.753 (0.4-1.4)

0.388

Log-Rank test. MELD skupina 1: MELD <10, MELD skupina 2: MELD: 11-19, MELD skupina 3: MELD >20.
CTP: Child Tarcott Pugh; SMM: skeletna mis$i¢na masa, SMI: indeks skeletne miSi¢ne mase, FFM: bezmasna

masa; PA: fazni kut. Sarkopenija 1: da, 2: ne

MELD skor, MELD- sarkopenija skor, CTP skor i BIA-SMM su pokazali zna¢ajan

utjecaj na prezivljenje u Kaplan-Meierovoj analizi (slika 27A 1 27B).
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Slika 27 A. Kaplan—Meierova analiza. Kaplan—Meier procjenjuje vjerojatnost ukupnog
prezivljenja bez OTJ u bolesnika prema: MELD skoru (A), MELD- sarkopenija skoru (B).
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Slika 27 B. Kaplan—-Meierova analiza prezivljenja. Kaplan—Meier procjenjuje vjerojatnost
ukupnog prezivljenja bez OTJ u bolesnika prema: CTP klasifikaciji (C) 1 vrijednostima BIA-
SMM (D). Kratice: CTP:Child Turcotte Pugh; SMM: skeletna misi¢na masa
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5.RASPRAVA
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Uzevsi u obzir visoku prevalenciju ciroze jetre, koja perzistira usprkos 'smjeni' etioloskih
uzroc¢nika s virusnih hepatitisa na NAFLD, te prihvacaju¢i sarkopeniju kao jednu od najcescih
komplikacija ciroze s dokazano negativnim utjecajem na mortalitet, zaklju¢ujemo kako je njena
dijagnostika od velike vaznosti u ovoj skupini bolesnika.

Metaanaliza objavljena 2022. godine detektirala je znacajno veci rizik smrtnog ishoda (HR
2.3, 95% CI 2.01-2.63) kod bolesnika sa sarkopenijom (73). Studija je takoder pokazala kako
je kumulativno jednogodisnje, trogodisnje i petogodisnje prezivljenje za 16,8%, 17,7% 1 28,9%
nize kod osoba sa sarkopenijom te kako svaki porast L3-SMI za 1 cm?/m? smanjuje rizik
letalnog ishoda za 3% (73). Nadalje, jedna od najvecih europskih studija ukljuc¢enih u navedenu
metaanalizu jest prospektivno istrazivanje van Vugta i suradnika, u kojem je sudjelovalo 585
bolesnika uvrstenih na listu za transplantaciju jetre, uz period pracenja od 54 mjeseca. Autori
su detektirali sarkopeniju kod 43.4% bolesnika, uz dvostruko veéi rizik smrtnog ishoda u
odnosu na bolesnike bez sarkopenije (HR 2.02, 95% CI 1 .32; 3.09) (93). Druga velika
europska studija provedena iste godine ukljucila je 711 bolesnika na listi za transplantaciju
jetre, uz kraci period prac¢enja od 12 mjeseci. Udio bolesnika sa sarkopenijom u ovoj kohorti
iznosio je 49.6% (137).

Kim TH 1 suradnici su 2022. godine objavili zanimljivo istrazivanje u kojem su proucavali
utjecaj promjene u mi$i¢noj masi na ishode bolesnika s cirozom jetre. Autori su ustanovili kako
je promjena u miSi¢noj masi (temeljem L3- SMI) u jednogodiSnjem intervalu znacajno
povezana s razvojem komplikacija ciroze neovisno o vrijednostima CTP i MELD-Na skorova.
Model ASMI/godina ((SMI nakon godinu dana — SMI pri ukljuéenju) / SMI pri ukljucenju x
100 (%)) pokazao je dobre performanse u procjeni razvoja komplikacija ciroze jetre unutar
prvih 6 mjeseci s grani¢nom vrijednosti od -2.62 (AUROC 0.817, Se 83.9%, Sp 74.5%) (138).

Guo G. i suradnici istrazili su utjecaj sarkopenije i slabosti (engl. frailty) na ishode
bolesnika s cirozom jetre. Slabost je definirana putem indeksa slabosti >0.38, a sarkopenija
koriStenjem za populaciju specifi¢nih grani¢nih vrijednosti temeljem L3-SMI (26). Autori su
najveci rizik smrtnog ishoda pronasli u skupini bolesnika sa sarkopenijom 1 slabosti, u odnosu
na skupine koje su imale jedan od ova dva nutritivna poremecaja, te 2.6 puta veéi rizik u odnosu
na skupinu bez sarkopenije i bez slabosti (26).

Iz navedenih studija, a poglavito na temelju provedenih metaanaliza, mozemo sa sigurnos$éu
tvrditi kako sarkopenija ima znaCajan negativan utjecaj na tijek bolesti 1 ishode bolesnika s

cirozom jetre.
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Ipak, u svakodnevnom klinickom radu, svjedoci smo optereéenja zdravstvenog sustava i
medicinskog osoblja velikim prilivom bolesnika, zbog ¢ega se nedovoljan znacaj pridaje
nutritivnim poremecajima ¢ije bi rano prepoznavanje, prevencija i lijeenje moglo rezultirati
znacajnim benefitom na klini¢ke ishode bolesnika, ali i na smanjenje troSkova zdravstvene
skrbi. Naime, 2000. godine je procjenjeno kako je sarkopenija u SAD-u odgovorna za godi$nji
zdravstveni troSak od oko $18.5 bilijuna, dok je 2019. godine prosje¢an godisnji troSak
bolnickog lije¢enja osoba sa sarkopenijom iznosio oko $40.4 bilijuna (139, 140). Ujedno,
pojedinci sa sarkopenijom imali su vedi rizik hospitalizacije (OR 1.95; p<0.001) i godisnji
porast troSkova od $2315.7 po osobi u odnosu na pojedince bez sarkopenije (140). Agencije za
procjenu trziSta iznijele su ¢injenicu kako Ce trziste lijeCenja sarkopenije koje je 2023. godine
procijenjeno na vrijednost od $3.02 bilijuna rasti do $4.23 bilijuna 2030.godine, uz porast od
5% (141). U tom kontekstu svakako su karakteristike brzine, jednostavnosti, dostupnosti, a
dakako i dijagnosticke tocnosti, klju¢ne u implementaciji nutritivne procjene u klinicku praksu.

Sarkopenija je uz malignu kaheksiju jedan od poremecaja s kojima se najéesce susrecemo
i kojeg percipiramo 'na prvi pogled'. Tako je bolesnik otecena trbuha i tankih udova tipi¢na
slika dekompenzirane ciroze jetre ispod koje se krije niz patofizioloskih sljedova. Jednako kao
Sto se volumno opterecenje u vidu ascitesa i perifernih edema rigorozno pokuSava kontrolirati
lijekovima, a izuzev simptomatskog poboljSanja ne utjee na poboljSanje prezivljenja, gubitak
miSi¢ne mase bi se jednako tako trebao prepoznati i lijeciti- fizickom aktivnosti, adekvatnim
nutritivnim unosom te suplementacijom BCAA.

lako se zlatnim standardom u dijagnostici sarkopenije smatra L3-SMI, kojeg dobivamo
softverskim izraGunom iz transverzalnih presjeka MSCT-a abdomena, svjesni smo kako sam
proces izracuna konzumira dosta vremena te kako metoda zbog zracCenja i visoke cijene nije
povoljna za pracenje bolesnika. Jednaku dijagnosticku to¢nost kao MSCT omoguc¢ava MR
abdomena. Uz kvantifikaciju misi¢éne mase, obje metode omoguéavaju kvalitativnu procjenu
misi¢nog tkiva, odnosno detekciju mikro i makroskopskih promjena. Ipak, u klini¢koj praksi,
MR 1 MSCT su neadekvatni zbog nedostupnosti 1 visoke cijene, a sam proces izracuna misi¢ne
mase zahtijeva obuenost dijagnosticara i utroSak vremena. MSCT ujedno predstavlja i izvor
zracenja, dok se MR zbog nedostatka definiranih grani¢nih vrijednosti poglavito koristi u
kontekstu klinickih studija, a znatno manje u klini¢koj praksi. Posljednji znanstveni dosezi
sigurno ¢e rezultirati sve veéim KkoriStenjem umjetne inteligencije (A, engl. artificial
intelligence) u tumacenju sastava tijela retrospektivnom ili prospektivnom analizom CT-a i
MR-a (142, 143).
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DXA je za razliku od MSCT-a i MR-a znatno jeftinija i dostupnija metoda, ali studije su
pokazale nejednake rezultate medu uredajima, Sto otezava dijagnostiku, kao i postavljanje
jasnih grani¢nih vrijednosti (42, 144). DXA izlaze ispitanika i ispitivaca ionizraju¢em zracenju,
ali je doza vrlo mala (<10 mikrosiverta) (108). Druge prednosti ove metode su informacije o
statusu kostiju, $to je osobito bitno za stariju populaciju, kod koje nalazimo visoku prevalenciju
osteopenije i osteoporoze (145). Ultrazvuk misi¢nog tkiva predstavlja portabilnu, jeftinu i
neinvazivnu metodu koja ispitanike ne izlaze zracenju te je pokazala dobru dijagnosticku
pouzdanost pri usporedbi s DXA-om, MR-om i MSCT-om (54). Ipak, unato¢ brojnim
prednostima ove metode, nedostatak standardiziranih grani¢nih vrijednosti za sada prevenira
njegovu upotrebu u klini¢koj praksi (54, 142). U kona¢nici, antropometrijske metode usprkos
jednostavnosti i brzini ne daju adekvatan podatak o mi$i¢noj masi te se njihova upotreba
preporuca u sluc¢aju nedostupnosti svih drugih metoda (42).

Ogledna metoda za otkrivanje sarkopenije trebala bi biti toc¢na, ali i dostupna, ponovljiva,
pristupacna, sigurna, s moguéno$éu predvidanja klini¢kih ishoda (146). Postoji nekoliko
prednosti metode BIA, u odnosu na MSCT, u evaluaciji sarkopenije koje bi mogle
pojednostaviti i ubrzati njenu dijagnostiku u svakodnevnoj klinickoj praksi. BIA je jeftina,
prijenosna, lako dostupna metoda koja ne zraci i ne zahtijeva primjenu kontrasta. Njena se
primjena moze ponavljati, ¢ime omogucava pracenje bolesnika, $to je od velike vaznosti kod
intervencija prehrane i vjeZbanja.

Gonzales M.C. i suradnici u svom preglednom ¢lanku naglaSavaju vaznost postivanja
‘jednadzbe, uredaja, populacije i grani¢nih vrijednosti’ (109). lako je prethodno navedeno kako
vecina BIA softvera koristi Jansennovu jednadzbu, vecéina proizvodaca pa tako i publikacija,
ne navodi jednadZbe implementirane u softver, time zanemaruju¢i njihovu esenciju jer je BIA
uredaj koji ne mjeri, ve¢ indirektno izraCunava sastav tijela. Takoder je vaZzno napomenuti kako
razli¢iti uredaji nerijetko daju razlicite rezultate na istoj populaciji pa bi grani¢ne vrijednosti
trebale biti specifi¢ne za svaki pojedini uredaj (147). Dodatno, velik broj studija pokazao je
inkonzistentnost po pitanju grani¢nih vrijednosti u dijagnostici sarkopenije. Primjerice, u
metaanalizi u koju je uklju¢eno 35 studija za globalnu procjenu prevalencije sarkopenije
metodom BIA, 6 studija Koristilo je neadekvatne grani¢ne vrijednosti- bilo zbog
neodgovaraju¢e populacije (tajvanske grani¢ne vrijednosti na talijanskoj populaciji) ili
neodgovarajuceg uredaja (granicne vrijednosti dobivene na uredaju Tanita koriStene za uredaj
Inbody) (45, 109). Svakako se preporuc¢a koristiti lokalno specifi¢ne i za uredaj specificne

grani¢ne vrijednosti (109).
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BIA dakako, ima i svoja ograni¢enja, koja ukljucuju nepokretne i teSko bolesne pacijente,
osobe s amputiranim udom ili ortopedskim protezama, osobe s ICD-om ili sr¢anim
elektrostimulatorom. Stovise, toénost BIA-e u bolesnika s umjerenim ili teskim ascitesom/
perifernim edemima predmet je rasprave medu strucnjacima, budu¢i da je ova kontroverza od
posebne vaznosti u bolesnika s cirozom jetre.

Prema Japanskom druStvu za hepatologiju, ascites nema veliki utjecaj na procjenu
sarkopenije. Ovaj se zakljucak temelji na studiji koja je ukljucila 149 bolesnika s cirozom, u
kojoj su autori pronasli jaku korelaciju (R = 0,72) izmedu BIA-SMI i L3-SMI, neovisno o
prisutnosti ascitesa (126). Nekoliko je autora izvijestilo kako bi mjerenje indeksa skeletne
muskulature gornjih udova moglo biti korisno za izbjegavanje uc¢inka edema nogu (148, 149).
Godine 2022. tajlandska studija koja je ukljucila 30 pacijenata s cirozom jetre i sarkopenijom
procijenila je korisnost BIA-SMI u usporedbi s MSCT-om kao referencom (137). U studiju su
bili uklju¢eni samo bolesnici s ascitesom < stupnja 2, a autori su pronasli dobru korelaciju
izmedu metoda (r = 0,54; p < 0,002). Nedostatak studije jest $to je za detekciju sarkopenije
koriSten samao HGS, bez procjene misi¢ne mase (127). Mi smo takoder pronasli dobru
korelaciju (R =0,509) izmedu BIA-SMI i L3-SMI u cijeloj kohorti bolesnika, ali ta je korelacija
ipak bila snaznija (R = 0,614) u skupini bolesnika bez ili s blagim ascitesom/ perifernim
edemima, $to ukazuje na potencijalni utjecaj preopterecenja teku¢inom na mjerenje SMI
(tablica 2).

Osim analize SMI, proucavali smo i1 PA, koji je pokazatelj integriteta 1 funkcionalnosti
stani¢ne membrane. Bududi da visi PA predstavlja ocuvan stani¢ni integritet i vecu miSi¢nu
masu, moze se koristiti kao pokazatelj sarkopenije (130). Pronasli smo dobru korelaciju izmedu
PA i L3-SMI (R = 0,571, p < 0,001) u cijeloj kohorti pacijenata i, neocekivano, snazniju
korelaciju (R = 0,676, p < 0,001) u skupini pacijenata s umjerenim ili teSkim
ascitesom/perifernim edemima. Ruiz-Margain A. i sur. su takoder opovrgnuli utjecaj ascitesa
na procjenu PA u studiji koja je ukljucivala 136 bolesnika s cirozom jetre. Autori su naime
pronasli dobru korelaciju PA s L3 SMI (r = 0,58, p < 0,001), bez obzira na prisustvo ascitesa
(130). Cini se, dakle, da volumno optereéenje utjede na izraun migi¢ne mase, ali ne i PA, §to
znaci da bi za jasniju sliku svakako bilo potrebno provesti klinicke studije na ve¢em broju

ispitanika podijeljenih u skupine sa i bez ascitesa/ perifernih edema.

Korelacija parametara BIA s L3-SMI takoder je prou¢avana u drugim skupinama oboljelih,
ukljuéujudi kriticno bolesne i pacijente s kolorektalnim karcinomom (CRC) (128, 129). Kim

E.Y. i sur. proucavali su multifrekventnu BIA u 50 bolesnika s CRC-om i pronasli snaznu
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korelaciju (r = 0,705, p < 0,001) izmedu BIA-SMM i L3-SMI, koja je ostala znacajna (r =
0,641, p < 0,001) i nakon prilagodbe prema dobi, tjelesnoj tezini i ITM-u (128). Kim D. i sur.
usporedili su metode BIA i L3-SMI na skupini 135 kriti¢no oboljelih kirurskih bolesnika i
otkrili kako je korelacija ovisna o spolu bolesnika i tezini edema: bila je snaznija u skupini
muskaraca (r = 0,651) te kod bolesnika s blagim edemima (r = 0,734), u odnosu na zene (r =
0,584) ili bolesnike s teskim edemima (r = 0,613) (129). Medutim, najveéa objavljena
korelacija izmedu BIA-SMM 1 MSCT-SMM utvrdena je u studiji koja je ukljucila 1191
zdravog ispitanika u Koreji (r = 0,898, p < 0,001) (71).

Kako je Sinclair M. naveo, malo je truda ulozeno da se utvrdi to¢nost metode BIA u
dijagnostici sarkopenije kod bolesnika s cirozom jetre (146). U usporedbi sa znac¢ajnim brojem
azijskih istrazivanja, studije provedene na bijelcima izostaju ili su predlozile grani¢ne
vrijednosti samo za PA ili nisu koristile L3-SMI kao referentnu metodu. Stoga smo koristeci
ROC analizu predlozili prve grani¢ne vrijednosti za parametre BIA u otkrivanju sarkopenije u
bolesnika bijele rase s cirozom jetre, sto je glavni doprinos nase studije. Odredili smo grani¢nu
vrijednost od 11,1 kg/m? (Se 73%, Sp 66%, AUROC 0,737, 95% CI (0,643-0,831); p < 0,001)
za BIA-SMI. Provedenom multivarijantnom logistickom regresijskom analizom utvrdili smo
da je vjerojatnost pojave sarkopenije u skupini ispitanika s BIA-SMI < 11,1 kg/m? 4,5 puta
veéa nego u skupini ispitanika s BIA-SMI > 11,1 kg/m? (p = 0,001).

Uz navedeno, izracunali Smo dihotomizirane grani¢ne vrijednosti za SMI optimizirane za
osjetljivost i specifi¢nost, kako bismo s vecom pouzdanosti kategorizirali odredene bolesnike
u skupine sa ili bez sarkopenije. Tako smo grani¢nu vrijednost SMI < 9,9 kg/m? definirali kao
ukljuéni kriterij jer je ista pokazala visoku specifi¢nost (Sp 88%, 95% CI 64-100), a vrijednost
>13,02 kg/m? kao iskljucni kriterij jer je ista pokazala visoku osjetljivost (Se 91%, 95% CI 68-
100).

Takoder smo odredili grani¢nu vrijednost za PA od 5,05° (Se 79%, Sp 60%, AUROC 0,762,
95% C1 0,669-0,855, p<0,001) i koriste¢i multivarijantnu logisticku regresijsku analizu utvrdili
kako je vjerojatnost pojave sarkopenije u skupini ispitanika s PA < 5,05° ¢ak 4,7 puta veca

nego u skupini ispitanika s PA > 5,05° (p = 0,001).

Godine 2017. skupina autora procijenila je tocnost PA u dijagnostici sarkopenije (odredene
pomoc¢u DEXA i HGS) na skupini od 122 muskarca s cirozom. Zanimljivo je da su autori
pronasli istu vrijednost PA kao i mi (<5,05°) za dijagnostiku sarkopenije s visokom
osjetljivos¢u (131). Godine 2015. Ruiz-Margain A. i sur. predlozili su grani¢nu vrijednost PA

od <4,9° koja je dobivena iz pilot studije koristenjem ROC analize (68). Dvije godine kasnije,
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Belarmino G. i sur. procijenili su ovu grani¢nu vrijednost na kohorti od 134 muskarca s cirozom
i otkrili da znacajno i neovisno utje¢e na mortalitet (132). Godine 2021., Ruiz-Margain A. i
sur. predlozili su nove grani¢ne vrijednosti PA u svojoj kohorti od 136 pacijenata s cirozom
(<5,6° za muskarce 1 <5,4° za Zene), koriste¢i L3-SMI kao referentnu metodu (130). Nekoliko
drugih autora takoder je predlozilo razli¢ite grani¢ne vrijednosti PA (<5,1-5,52°) u bolesnika
s dekompenziranom cirozom jetre (150,151). Hernandez-Conde M. i sur. razvili su nomogram
visokih performansi (AUROC 0,8) na temelju spola, ITM-a i PA kako bi iskljucili prisutnost
sarkopenije u bolesnika s cirozom (152).

Razlicite studije procjenjivale su prevalenciju sarkopenije u bolesnika s cirozom, njezin
utjecaj na kvalitetu Zivota, vrijeme ¢ekanja na listi za transplantaciju 1 ishode. U nasoj, pretezno
muskoj kohorti, 82% bolesnika imalo je etilicnu etiologiju, s visokom stopom dekompenzirane
bolesti jetre prema CTP-u (78,8%) i MELD skoru (Mdn 15, Q1-Q3: 11-19). Prema L3-SMI,
ukupno 56 bolesnika (53%) klasificirano je kao sarkopeni¢no, a kada su koristenjem BIA-SMI
utvrdene graniéne vrijednosti od <11,1 kg/m?, taj se postotak smanjio na 39%. Ovi su rezultati

sli¢ni rezultatima prevalencije iz drugih studija koje sezu od 37,5% do 57% (73,85,93,125).

Godine 2018. van Vugt J.L.A. i suradnici procijenili su vaznost MELD-sarkopenija skora
na 585 bolesnika s cirozom jetre koji su uvrsteni u Eurotransplant registar u periodu 2007-2014.
godine (93, 94). Medu ispitanicima je njih 43,4% bilo sarkopeni¢no. Autori su pronasli
znacajan negativan utjecaj sarkopenije na prezivljenje (p<0.001), osobito kod osoba s MELD
skorom <15. Medutim, nisu pronasli dodatan benefit MELD-sarkopenija skora u odnosu na
MELD skor u predikciji prezivljenja bolesnika na transplantacijskoj listi (c index 0.820 vs.
0.839 za tromjesecni mortalitet) (92, 93).

U nasoj kohorti, ispitanici s MELD-sarkopenija skorom > 27 imali su 1,4 puta (HR: 1,4,
95% CI (1,1-1,7), p = 0,002) ve¢i rizik od smrtnog ishoda u usporedbi s bolesnicima s MELD-
sarkopenija skorom < 27. Sli¢no tome, bolesnici s MELD skorom > 20 i CTP gradusom C
imali su 1,5 (HR 1,5, 95% ClI (1,1-2), p=0,017) i 1,5 (HR 1,5, 95% CI (1,1-2,1), p = 0,006) puta
vedi relativni rizik od smrtnog ishoda u odnosu na bolesnike s MELD skorom < 20 ili bolesnike
u skupinama CTP A i B. Zaklju¢no, nismo pronasli nikakvu dodatnu vrijednost MELD-
sarkopenija skora u odnosu na MELD skor jer je pripisani omjer rizika ovih skorova bio gotovo

jednak.

U naSoj kohorti od 106 bolesnika s cirozom jetre dokazali smo 2,2 puta veéi rizik od

smrtnosti (HR 2,2, 95% CI (1,2—4,0), p = 0,015) u skupini bolesnika s nizom mis§i¢nom masom
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(BIA- SMM < 36,5 kg) i dva puta veci rizik od smrtnosti (HR 2,0, 95% CI (1,1-3,8), p = 0,021)
u skupini s nizom bezmasnom masom (FFM < 66,8 kg), ¢ime se potvrduje dobro poznati utjecaj
skeletne miSi¢ne mase na prezivljenje bolesnika. BIA-SMM takoder je pokazao nepovoljan

uc¢inak na dugoro¢no prezivljenje u Kaplan-Meier analizi (slika 3).

Tantai X. i sur. objavili su veliku meta-analizu koja je ukljucila 6965 pacijenata s cirozom
jetre, a medu kojima je 37,5% bilo sarkopeni¢nih. Sarkopenija je bila neovisno povezana s
dvostruko veéim rizikom od smrtnosti (HR 2,30, 95% CI 2,01-2,63), a stopa smrtnosti je rasla
s tezinom ili trajanjem sarkopenije (73). Druga meta-analiza, koju su 2017. godine objavili Kim
G. i sur., ukljucila je 4037 pacijenata iz 20 studija (7 azijskih i 13 zapadnih), medu kojima je
48% ispitanika bilo sarkopeni¢no. Samo dvije studije su kao dijagnosticku metodu koristile
BIA-u, a ostale su koristile L3-SMI ili povrSinu psoasa. Skupina ispitanika sa sarkopenijom
imala je 1,72 puta vecu smrtnost u usporedbi sa skupinom bez sarkopenije (HR 1,72, 95% CI

(1,27-2,32), p < 0,001) (125).

Cho Y.S. i sur. dokazali su na kohorti od 160 pacijenata s cirozom jetre kako su MELD
skor, HVPG i sarkopenija neovisno povezani s mortalitetom s narednim omjerima rizika: 1,086,
1,0761 1,890 (153). Topan M.M. i suradnici takoder su dokazali povisen rizik za razvoj ascitesa
(OR 3,78, 95% CI (0,85-16,86), p = 0,049), hepatocelularnog karcinoma (OR 9,23, 95% CI
(2,42-35,16), p = 0,0001), infekcije mokra¢nog sustava (OR 4,83, 95% CI (1,77-13,22), p =
0,002) i spontanog bakterijskog peritonitisa (OR 2,49, 95% CI (0,63-9,77), p = 0,03) u
sarkopeni¢nih bolesnika s cirozom jetre. U njihovoj kohorti od 201 bolesnika, osim smanjenog
Sestomjesecnog i jednogodiSnjeg preZivljenja, sarkopenija je takoder bila povezana s duzom

hospitalizacijom i vi$im stopama ponovne hospitalizacije unutar 30 dana (p <0,0001) (85).

U svrhu poboljSanja skeletne miSi¢ne mase, miSi¢ne snage i fizicke izvedbe, osobama sa
sarkopenijom preporu¢aju se prvenstveno vjezbe otpora, Sto podrazumijeva miSi¢nu
kontrakciju koriStenjem vanjskog otpora poput bucica, utega, elasti¢ne trake ili teZine vlastitog
tijela (35). Ujedno se bolesnicima s malnutricijom i/ ili sarkopenijom s ITM<30kg/m?, koji
imaju kalorijski unos manji od 30-35Kcal/ kg/ dan te onima koji ne dosegnu unos proteina od
1.29/ kg /dan (ili 1.5g/kg/dan ukoliko imaju sarkopeniju) ili ne toleriraju proteine Zivotinjskog
podrijetla, preporuca peroralna nutritivna nadoknada obogacena standardnim aminokiselinama
ili BCAA (u dozi 0.25 g/kg/dan). Unos BCAA se takoder preporuca bolesnicima s portalnom
encefalopatijom, a mogu se primjenjivati u obliku granula ili gotovih formula enteralnih
pripravaka (26, 27, 75).
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PatofizioloSki mehanizam nadoknade BCAA u lijeCenju encefalopatije ukljucuje
detoksifikaciju amonijaka putem o-ketoglutarata, o ¢emu je prethodno ve¢ bilo govora, ali i
poboljsanje energetskog metabolizma u mozgu (154). Ismaiel A i sur. proveli su metaanalizu o
utjecaju BCAA na lije¢enje sarkopenije u koju je ukljuc¢eno ukupno 1225 bolesnika s cirozom
jetre. Autori su dokazali statisti¢ki znacajno poboljSanje SMI (p 0.015) i MAMC-a (p 0.011),
aline i HGS-a i TSF-a (155). Sli¢ne rezultate u vidu pobolj$anja miSi¢ne mase, ali ne i masnog
tkiva, dokazali su Konstantis G. i sur. u metaanalizi koja je ukljucila 20 RTC-ova (156). Autori
su dokazali benefite BCAA u vidu povecanja ITM-a, koncentracije albumina, smanjenja
ozbiljnih komplikacija ciroze, ali ne i njihov blagotvorni utjecaj na mortalitet (156). Glede
nadoknade hidroksimetilbutirata (HMB-a), ne postoje jasni dokazi njegova benefita, pa tako ni
indikacije za primjenom kod bolesnika s cirozom jetre (75).

Osim savjetovanja o prehrani i tjelesnoj aktivnosti te primjeni nutritivnih pripravaka,
Klini¢ar u ovoj specifi¢noj skupini bolesnika treba biti upoznat i sa socijalnom dinamikom
njegove okoline. Suradljivost bolesnika takoder je od presudne vaznosti, zbog ¢ega je bitno
ostvariti dobar transfer i kontratransfer koji potom rezultiraju odnosom povjerenja i vode ka
uspjesnijim klinickim ishodima. Kako bi proces nutritivne procjene, savjetovanja i lijecenja bio
ucinkovit od velike je vaznosti redovno klinicko pracenje, edukacija bolesnika, holisticki

pristup te multidisciplinarna suradnja cjelokupnog medicinskog osoblja.
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6. ZAKLJUCAK
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1. BIA parametri dobro koreliraju s metodom L3-SMI kod bolesnika s cirozom jetre

2. Predlozena grani¢na vrijednost za detekciju sarkopenije kod bolesnika bijele rase s cirozom
jetre iznosi <11,1 kg/m2 za BIA-SMI

3. Predlozena grani¢na vrijednost za detekciju sarkopenije kod bolesnika bijele rase s cirozom
jetre iznosi <5,05° za PA

4. Smanjena skeletna miSi¢na masa povecava rizik negativnih klinic¢kih ishoda (smrt ili OTJ)

5. MELD-sarkopenija skor ne pokazuje bolju prognosticku vrijednost od MELD skora
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7.SAZETAK
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Uvod: Bioelektri¢na impedancija (BIA, engl. bioelectrical impedance analysis) je metoda
procjene sastava tijela. Cilj istrazivanja bio je utvrditi njenu tocnost u detekciji sarkopenije u
bolesnika s cirozom jetre. Kao referentna metoda koriSten je indeks skeletnog misi¢nog tkiva
(SMI, engl. skeletal muscle index) na razini treeg lumbalnog kraljeska (L3-SMI) dobiven

koristenjem visSeslojne kompjutorizirane tomografije.

Ispitanici i metode: Bolesnici s cirozom jetre ukljuceni su u razdoblju od listopada 2019. do
ozujka 2022. te su praceni do sijeCnja 2023. Njihovi BIA parametri usporedeni su s
vrijednostima L3-SMI te su koristenjem ROC (engl. receiver operating characteristic curve)
analize predlozene grani¢ne vrijednosti BIA parametara u detekciji sarkopenije. Temeljem

dobivenih klini¢kih karakteristika analizirani su 1 ishodi bolesnika.

Rezultati: Ukljuceno je ukupno 106 bolesnika. Pronasli smo znacajnu korelaciju izmedu BIA
parametara i L3-SMI. Odredili smo grani¢ne vrijednosti od <11,1 kg/m2 za BIA-SMI (Se 73%,
Sp 66%, AUROC 0,737, p < 0,001) i <5,05° za PA (Se 79%, Sp 60%, AUROC 0,762, p <
0,001) u detekciji sarkopenije. Relativni rizik od smrti bio je 2,2 puta veci u bolesnika sa
skeletno-misi¢cnom masom (SMM, engl. skeletal muscle mass) <36,5 kg. SMM je ujedno

pokazao zna¢ajnu povezanost s ishodima u Kaplan-Meierovoj analizi.

Zaklju¢ak: Ova neinvazivna i jednostavna metoda, koja je pokazala dobre dijagnosticke
mogucénosti 1 vrlo dobro predvidanje ishoda, mogla bi ispuniti potrebu za brzim i pristupa¢nim

otkrivanjem sarkopenije u bolesnika s cirozom jetre.
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8. SUMMARY
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DETECTION OF SARCOPENIA IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS USING
THE BIOELECTRICAL IMPEDANCE ANALYSIS

Background: Bioelectrical impedance analysis (BIA) is a body composition assessment
method. We aimed to determine its accuracy in the detection of sarcopenia in patients with liver
cirrhosis (LC), using skeletal muscle index (SMI) at the level of third lumbar vertebra (L3-

SMI) obtained using the multislice computed tomography as the reference method.

Patients and methods: Patients with LC were enrolled in the period October 2019-March
2022 and follow-ups were conducted until January 2023. Their BIA parameters were compared
against L3-SMI, and BIA cut-off values were proposed using AUROC analysis. Patients

underwent outcome analysis based on obtained clinical characteristics.

Results: A total of 106 patients were included. We found a fair correlation between BIA
parameters with the L3-SMI.We determined cut-off values of <11.1 kg/m2 for BIA-SMI (Se
73%, Sp 66%, AUROC 0.737, p < 0.001) and <5.05° for phase angle (PA) (Se 79%, Sp 60%,
AUROC 0.762, p < 0.001) in the detection of sarcopenia. The relative risk of death was 2.2
times higher in patients with skeletal muscle mass (SMM) <36.5 kg. SMM was significantly

associated with outcome in Kaplan—Meier analysis.
Conclusion: This non-invasive and simple method that showed fair performances and a very

good outcome prediction could provide for the unmet need for fast and affordable detection of

sarcopenia in patients with LC and should be further evaluated.
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