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REGULACIJA KRVNOG TLAKA U BOLESNIKA NA DIJALIZI

REGULATION OF BLOOD PRESSURE IN DIALYZED PATIENTS

PETAR KES, NIKOLINA BASIC-JUKIC, IVANA JURIC, BRUNA BRUNETTA*

Deskriptori: Hipertenzija — etiologija, patofiziologija, lijeCenje; Kroni¢na bolest bubrega — lijecenje, komplikacije;

Hemodijaliza — nezeljeni u¢inci

Sazetak. Do 90% bolesnika na hemodijalizi (HD) ima krvni tlak vi$i od 140/90 mmHg, $to donosi rizik od razvoja sréanozil-
nih bolesti i visoku smrtnost. Cilj lijecenja hipertenzije u HD bolesnika je normaliziranje krvnog tlaka. Najvazniju ulogu u
regulaciji krvnog tlaka kod bolesnika na HD ima regulacija volumena tekuéina, ali nisu zanemarivi ni drugi ¢imbenici kao
Sto su aktivacija simpati¢kog ziv€anog sustava i poremecena vazodilatacija s posljedicnim promjenama zilnog otpora,
sekundarni hiperparatiroidizam i njegovi u¢inci na ravnotezu kalcija i kontraktilnost glatkih migiénih stanica krvnih Zila,
korekcija bubrezne anemije primjenom eritropoetina, regulacija unosa soli, u¢estalost i trajanje postupaka hemodijalize. Za
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postizanje normotenzije klju¢na je uspostava ravnoteze vode i elektrolita uz pomo¢ HD, a antihipertenzivna terapija obi¢no
je od sekundarnog znacenja.

Descriptors: Hypertension — etiology, physiopathology, therapy; Kidney failure, chronic — therapy, complications;
Renal dialysis — adverse effects

Summary. Up to 90% of chronic haemodialysis patients have blood preasure (BP) greater than 140/90 mmHg. This
suggests that only a minor number of the haemodialysis patients have adequate BP control. This is associated with signifi-
cantly increased morbidity and mortality in haemodialysis population when compared with normal, healthy population. The
main aim of antihypertensive treatment in hypertensive haemodialysis patients is to achieve BP values which should not
differ from those recommended for general population. The most important factor in BP regulation in haemodialysis patients
is adequate fluid volume regulation. Sympathetic nervous system and impaired vasodilatation with consequent changes in
peripheral vascular resistance, secondary hyperparathyreoidism and its effects on calcium balance and consequent effects on
cotractility of the smooth muscle cells of the vessel wall, correction of renal anemia in patients receiving human recombinant
erythropoietin, regulation of salt intake, and frequency and duration of haemodialysis procedure have also a significant role
in BP regulation in these patients. If dialysis procedure is not adequate, meaning that salt and water balance is not satisfyng,

antihypertensive medications cannot alone control BP in haemodialysis patients.

Do 90% hemodijaliziranih (HD) bolesnika ima krvni tlak
(KT) visi od 140/90 mmHg,'-*> dok samo manjina ima zado-
voljavaju¢u kontrolu KT-a.4 Hipertenzija je u nezavisnoj po-
vezanosti s pobolijevanjem i smrtno$¢u HD bolesnika.’ U
tih bolesnika &esto izostaje normalan no¢ni pad KT-a* zbog
Cega dolazi do hipertrofije lijeve klijetke.”® Hipertrofija li-
jeve klijetke neovisan je pretkazatelj sr¢anozilne bolesti i
znacajno smanjuje ocekivano trajanje zivota hemodijalizira-
nih bolesnika.’ Poremecena funkcija lijeve klijetke prisutna
je upriblizno 80% bolesnika sa zavr$nim stadijem bubrezne
bolesti i u velikoj je mjeri pretkazatelj buduce ishemijske
bolesti srca, sr¢anog zatajenja i smrti.'® Sréana je bolest
najvazniji pojedinaéni rizi¢ni ¢imbenik medu bolesnicima
na dugoro¢noj hemodijalizi i odgovorna je za gotovo 50%
smrti. Porast srednjeg KT-a za svakih 10 mmHg u nezavi-
snoj je vezi s progresivnim poveéanjem koncentri¢ne hiper-
trofiije lijeve klijetke, de novo razvojem sréanog zatajenja,
kao i ishemijske bolesti srca.!! Postoji veza izmedu stupnja
atrofije mozga i predijalitickih vrijednosti KT-a, kao i pove-
zanost atrofije mozga s trajanjem hipertenzije u hemodijali-
ziranih bolesnika. Dugotrajna hipertenzija jedan je od bitnih
¢imbenika rizika od nastanka sréanozilnih bolesti u op¢oj
populaciji, a osobito u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bu-
brega.

Ambulantno pracenje KT-a kod HD bolesnika u razdob-
lju izmedu dijaliza pokazalo je progresivni pad KT-a nakon
dijalize i tijekom prve no¢i. Medutim, do sljedeceg jutra KT
je brzo dosegao predijaliticke vrijednosti i nije se smanjivao
tijekom druge noci. Utvrdena je veza izmedu srednjeg si-
stoli¢kog i dijastolickog ambulantno izmjerenog KT-a s vri-
jednostima KT-a izmjerenim kod kuce bolesnika. Predija-
liticki dijastolicki KT-i bili su bolji odraz pojedina¢nih ambu-
lantno izmjerenih KT-a u odnosu na predijaliticki sistolicki
KT." Istrazivanja u kojima se rabilo ambulantno pracenje
KT-a u bolesnika na kroni¢noj HD pokazala su da poje-
dina¢na mjerenja KT-a tijekom dijalize ili podcjenjuju ili
precjenjuju stupanj hipertenzije u razdoblju izmedu dija
liza.!* Sorof i sur.' mjerili su interdijaliticke KT-e koriste¢i
se metodom ambulantnog pracenja krvnog tlaka u 12-ero
djece na programu kroni¢ne HD za vrijeme hospitalizacije u
uvjetima smanjenog unosa tekucine. Ispitivaéi su uo¢ili pad
no¢nog KT-a u odnosu na dnevni za 6% u slu¢aju sisto-
lickog i 11% u slucaju dijastolickog KT-a. U jednog bole-
snika uocen je normalan pad (<10%) sistolickog KT-a, a u
7-ero djece normalan pad dijastolickog KT-a. Noéno op-
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terecenje (definirano kao postotak KT-a veci od 95. percen-
tila) bilo je znatno veée nego dnevno optereCenje za si-
stolicki KT (53% u odnosu na 28%) i dijastolicki tlak (57%
u odnosu na 27%). Povremeno mjereni KT-i tijekom HD
lose koreliraju s ambulantnim pracenjem krvnog tlaka.'?

Normalni noéni pad KT-a u zdravih pojedinaca podrazu-
mijeva snizenje sistolickog tlaka za 15% i dijastoli¢kog
tlaka za 20%. Ambulantno kontinuirano mjereni poviseni
KT u vezi je s oStecenjem organa. Neuspjeh u reguliranju
krvnog tlaka moze biti u vezi sa slabljenjem bubrezne fun-
kcije. Abnormalne vrijednosti dnevnog KT-a uo¢avaju se u
priblizno 80% HD bolesnika, u priblizno 75% bolesnika s
vrijednostima plazmatskog kreatinina ve¢im od 600 pmol/l i
primatelja bubreznog presatka.'* Povezanost promjenjivog
dnevno-noénog ritma KT-a i povecanog tlaka pulsa ima
glavnu ulogu u prognozi sréanozilnog stanja bolesnika sa
zavr$nim stadijem bubrezne bolesti. Brzina pulsnog vala
znatno je veéa u neuspjes$no lijeCenih bolesnika s arterij-
skom hipertenzijom.

Ciljna vrijednost krvnog tlaka
u hemodijaliziranih bolesnika

Ciljna vrijednost KT-a u bolesnika s hipertenzijom ne bi
se trebala razlikovati od onih koje su preporuc¢ene za opéu
populaciju. Rezultati nekih istrazivanja pokazali su da je ni-
ski sistoli¢ki KT povezan s pove¢anom smrtno$éu HD bole-
snika.!® Rizik od smrtnosti veéi je za bolesnike koji su izra-
zito hipertenzivni (sistolicki KT >180 mmHg) ili izrazito hi-
potenzivni (sistolicki KT <110 mmHg) prije ili nakon HD.
Rizik od smrti bio je najmanji za bolesnike sa sistoli¢kim
vrijednostima KT-a izmedu 150 i 159 mmHg. Bolesnici na
HD s niskim sistoli¢kim KT-om mogu imati kongestivno za-
tajenje srca i/ili bolest koronarnih arterija.'> Nizak predija-
liticki tlak je prije pokazatelj teSkoga kongestivnog zatajenja
srca nego uzro¢ni riziéni ¢imbenik sréanoZzilne smrtnosti u
bolesnika sa zavr$nim stadijem bubrezne bolesti. Sistolicka
hipertenzija povezana je s hipertrofijom lijeve klijetke i
glavni je ¢imbenik rizika od smrti ne samo u HD bolesnika s
hipertenzijom nego i u opéoj populaciji. Nije uocena veza
izmedu rizika od smrti i sistolicke hipertenzije, uz izuzetak
povecanog rizika od mozdanozilne smrti. London'® pre-
porucuje optimalne vrijednosti KT nize od 140/90 mmHg za
dijalizirane bolesnike s klasi¢énom sistoli¢ko-dijastoli¢kom
hipertenzijom, dok za bolesnike s izoliranom sistoli¢kom hi-
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pertenzijom (obi¢no je prisutna u starijih ljudi) preporucuje
sistolicke vrijednosti KT-a izmedu 1501 160 mmHg. Grekas
i sur.? utvrdili su da samo 4,5% HD bolesnika ima izoliranu
sistolicku hipertenziju. Iseki i sur.'” navode stopu smrtnosti
od 40% u skupini bolesnika na kroni¢noj HD kada je dija-
stolicki KT bio nizi od 70 mmHg, 35% za 70-79 mmHg,
25% za 80-89 mmHg i 90-100 mmHg, kao i 13% za dija-
stolicki tlak visi od 100 mmHg. Niski dijastolicki KT moze
biti posljedica pothranjenosti i/ili sr¢ano-zilne bolesti. Zbog
toga istrazivaci preporucuju vise ciljne vrijednosti dijasto-
lickog KT-a za bolesnike na kroni¢noj HD od onih u opéoj
populaciji.

Patofiziologija hipertenzije
u bolesnika lijecenih hemodijalizom

Povecanje izvanstanicnog volumena tekucine
i sustav renin-angiotenzin-aldosteron

Povecanje volumena izvanstani¢ne tekuéine najdosljed-
niji je nalaz u hipertenzivnih bolesnika sa zavr§nim stadijem
bubrezne bolesti. Lins i sur.!® odredili su ukupnu koli¢inu
vode u normotenzivnih (54,7+5,3%) i hipertenzivnih (58,9+
4,6%) HD bolesnika. Uspjesna kontrola volumena izvan-
stani¢ne tekucine dugotrajnim, sporim hemodijalizama pro-
duzuje Zivot dijaliziranim bolesnicima.’ Budu¢i da pove-
¢anje volumena izvanstani¢ne tekucine u bolesnika s nefrot-
skim sindromom nije nuzno povezano s hipertenzijom, u
hipervolemi¢nih bolesnika s uremijom moze doéi do po-
remecaja krvozilne autoregulacije. Vrlo je vjerojatno da se
radi o sljede¢im patofizioloskim mehanizmima:' 1. neod-
govarajudi porast angiotenzina II $to je u vezi s volumenom i
izmjenjivim natrijem, 2. poveéana osjetljivost krvnih zila na
endogene presore, 3. povecan sréani optok uz neodgova-
rajuée visok periferni krvozilni otpor i 4. nemoguénost pot-
pune supresije vazokonstriktornih sustava.

Hipertenzija je uglavnom povezana s prirastom tjelesne
tezine (retencija tekucine) izmedu dvije dijalize, a KT se
moze odrzavati unutar granica normale uklanjanjem viska
izvanstani¢nog volumena dijalizom. Medutim, rezultati do-
biveni iz razli¢itih istrazivanja provedenih na odraslima i
djeci na kroni¢noj HD nisu ujednaceni. Neki istrazivaci
istiCu da volumni status utjece na interdijaliti¢ki KT,!>!* dok
u drugim istraZivanjima nije dokazana takva povezanost.'*
Moguce objasnjenje za ovakvo nesuglasje moze se izvesti iz
istrazivanja Luika i sur.,”’ koji su pokazali da interdijaliticko
nakupljanje oko 3 L tekuéine u veéine dijaliziranih bole-
snika nema za posljedicu porast KT. Samo 3 od 10 bolesnika
imala su visi sistoli¢ki, ali ne i dijastoli¢ki tlak nakon nakup-
ljanja tekucine.”® U bolesnika na kroni¢noj HD interdija-
liticki prirast tjelesne tezine, sistoli¢ki KT i hematokrit neza-
visno utjecu na indeks mase lijeve klijetke.

Postoji veza izmedu gubitka viska vode tijekom HD i
smanjenja sistolickog KT-a.? Snizenje dijalitickoga sred-
njeg arterijskog tlaka > od 5%, kontrolirano ultrafiltracijom
uoceno je u 68,5% hipertenzivnih i 87,5% normotenzivnih
hemodijaliziranih bolesnika.’ Plazmatski aldosteron i volu-
men tekucine uklonjene ultrafiltracijom znacajno su pove-
zani. Osjetljivost na promjenu volumena izrazenija je u hi-
pertenzivnih u usporedbi s normotenzivnim HD bolesni-
cima. Povezanost izmedu KT-a i interdijalitickog prirasta
tjelesne tezine ne postoji u normotenzivnih bolesnika, §to je
najvjerojatnije posljedica odgovarajuc¢ega vazodilatatornog
odgovora u ovih bolesnika, koji moze biti manje u¢inkovit
ili ¢ak odsutan u hipertenzivnih HD bolesnika. Veca je
vjerojatnost da bolesnici s nekontroliranom hipertenzijom
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imaju hipertenziju kao posljedicu osnovne bubrezne bolesti
u usporedbi s normotenzivnim HD bolesnicima.

Uloga simpatickoga Zivéanog sustava

Povedéana aktivnost simpati¢koga Ziv€anog sustava moze
pridonijeti hipertenziji u bolesnika sa zavr$nim stadijem bu-
brezne bolesti. Smanjenje volumena plazme i negativna rav-
noteza natrija za vrijeme lije¢enja dijalizom mogu potaknuti
porast razine kateholamina u plazmi. Nema razlike izmedu
predijaliti¢kih i postdijaliti¢kih razina adrenalina, noradre-
nalina i reninske aktivnosti u normotenzivnih i hipertenziv-
nih hemodijaliziranih bolesnika, na temelju ¢ega se moze
pretpostaviti da simpaticka aktivnost nije u vezi s hipertenzi-
jom na HD.?!' S druge strane, Converse i sur.?? predo¢ili su
dokaze o kroni¢noj simpati¢koj superaktivnosti u HD bole-
snika. Oslobadanje tvari iz simpati¢kih Zivaca bilo je 2,5
puta vece u bolesnika na kroni¢noj HD od onog u normalnih
osoba. U obostrano nefrektomiranih HD bolesnika zabi-
ljezeno je otpustanje iz simpatickih Zzivaca sliéno onom u
zdravih osoba. Stupanj otpustanja iz simpatickih zivaca nije
bio povezan s plazmatskom koncentracijom noradrenalina
niti s plazmatskom reninskom aktivno$¢u.?> Smanjeno ot-
pustanje iz simpatic¢kih zivaca moglo bi biti vazan mehani-
zam kojim obostrana nefrektomija smanjuje KT.?> Opte-
re¢enje tekué¢inom vece od 6% tjelesne tezine aktivira sim-
paticki ziv€ani sustav i otpusStanje vazokonstriktornog neu-
ropeptida Y, dok nakupljanje 3 L tekudine ne utjeCe na
koncentraciju kateholamina u plazmi. Inhibicija angioten-
zin-konvertiraju¢eg enzima (ACE) dovodi do smanjene sim-
patic¢ke hiperaktivnosti u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem
bubrega.

Poremecena vazodilatacija

Vazodilatacija ovisna o endotelu poremecena je u ure-
miji. Endotel krvnih zila proizvodi i otpusta vazoaktivne
tvari kao $to je dusi¢ni oksid (NO) koji moze uzrokovati va-
zodilataciju i inhibiciju proliferacije glatkih misi¢nih stanica
krvnih zila. Bolesnici s uremijom imaju smanjenu vazodila-
taciju na karbahol, vazodilatator ovisan o endotelu, dok je
odgovor na natrijev nitroprusid, vazodilatator neovisan o
endotelu, ocuvan. U bolesnika s uremijom nedostatak NO
moze pridonijeti nastanku hipertenzije. Proizvodnja NO u
endotelu krvnih Zila inhibirana je asimetri¢nim dimetilargi-
ninom (ADMA) koji se nakuplja u bolesnika s kroni¢nim za-
tajenjem bubrega.”? Plazmatske koncentracije ADMA su 6
do 10 puta vise u HD bolesnika nego u zdravih osoba te
mogu inhibirati sintezu NO. Tijekom HD plazmatske kon-
centracije ADMA mogu se smanjiti i do 65%. Plazmatske
koncentracije ADMA vrlo su visoke u HD bolesnika s atero-
sklerotskim komplikacijama.?* Visoke koncentracije ADMA
mogle bi, bar djelomi¢no, biti odgovorne za poremecenu
vazodilataciju ovisnu o endotelu zamijecenu u stanju ure-
mije, iako nije uocena znac¢ajna povezanost izmedu ADMA
koncentracije i KT-a u dijaliziranih bolesnika. Hiperhomo-
cistinemija jo§ je jedan od ¢imbenika koji moze ostetiti
funkciju endotela u bolesnika sa zavr$nim stadijem bu-
brezne bolesti.?

Hipervolemija potice oslobadanje adrenomedulina, snaznog
vazorelaksatora. U jednom istrazivanju prosje¢na koncen-
tracija adrenomedulina u plazmi bila je 2,6 puta visa u
uremicara nego u zdravih osoba.2® Nakon oduzimanja volu-
mena izoliranom ultrafiltracijom, koncentracija adrenome-
dulina je sniZena, no i dalje je ostala znatno iznad gornje gra-
nice karakteristi¢ne za zdrave pojedince. Pokazalo se da si-
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stemska primjena adrenomedulina zna¢ajno snizava srednji
arterijski tlak u zdravih pojedinaca, no u znatno manjoj
mjeri taj se u¢inak pokazao u bolesnika s kongestivnim zata-
jenjem srca.

Eritropoetin i ispravak bubrezne anemije

U studiji Mittala i sur.> doza humanoga rekombiniranog
eritropoetina (tHUEPO) nije utjecala na stupanj hipertenzije
(HD bolesnici primali su prosje¢nu dozu rHuEPO od 5,905+
3,854). Grekas i sur.? uoéili su zna¢ajnu vezu izmedu tjedne
doze rHuEPO i KT-a. Prevalencija hipertenzije bila je 62%
u HD bolesnika lije¢enih rHuUEPO-m, a samo 38% u bole-
snika koji nisu primali taj lijek.> U 20% do 30% bolesnika sa
zatajenjem bubrega, primjena rHUEPO pracena je de novo
nastalom hipertenzijom ili pogorSanjem postojece hiperten-
zije. Do porasta arterijskog KT-a ne dolazi odmah, nego neko-
liko tjedana ili mjeseci nakon pocetka lije¢enja tHUEPO-m,?’
a nije posredovana porastom koncentracije hemoglobina.?

Promjene u rastegljivosti arterija u bolesnika s uremijom
znacajan su nezavisni pokazatelj opce i sr¢anozilne smrtno-
sti. Dob i brzina aortnoga pulsnog vala pokazali su se kao
bitni pokazatelji smrtnosti, dok su hemoglobin i nizak dija-
stolicki KT imali manji u¢inak.?

Roger i sur.3? odredivali su krvozilni otpor i sistemski KT
na podlaktici u dijaliziranih bolesnika koji su udisali sobni
zrak 1 60%-tni kisik prije i nakon ispravka anemije s pomocu
rHuEPO-a. U anemi¢nih bolesnika u kojih je doslo do pora-
sta sistemskog KT-a za vrijeme lije¢enja rtHUEPO-m doslo
je i do bitnog porasta krvozilnog otpora u podlaktici nakon
udisanja kisika. Medutim, ako udisanje kisika u anemi¢nih
bolesnika nije dovelo do promjene otpora u krvnim zilama,
sistemski hemodinamski parametri ostali su nepromijenjeni
nakon ispravka anemije.?® Porast mase eritrocita za vrijeme
ili nakon ispravka anemije dovodi do poveéanja viskoznosti
krvi. Anastassiades i sur.’! uo¢ili su znac¢ajno povecanje vo-
lumena eritrocita s 912+127 na 1,4714222 ml i pratece
smanjenje volumena plazme s 3,923+ 250 na 3,178+326 ml,
pri ¢emu je ukupni volumen krvi ostao nepromijenjen. U
predijaliti¢kih bolesnika zabiljeZeno je sli¢no povecanje vo-
lumena eritrocita, ali ne i smanjenje volumena plazme, tako
da je doslo do poveéanja ukupnog volumena krvi s 4,149+
347 na 4,618+414 ml. Postupno smanjenje volumena plaz-
me moglo bi biti vazna metoda u prevenciji i kontroli hiper-
tenzije potaknute rHuEPO-m.>! Drugi ¢imbenici povezani s
nastankom hipertenzije inducirane rHuEPO-m jesu aktiva-
cija razli¢itih neurohormonalnih sustava, otpustanje endote-
lina, poremecena funkcija vaskularnog endotela, genetska
sklonost nastanku hipertenzije, preegzistirajuca hiperten-
zija, porast slobodnog kalcija u glatkim misi¢nim stanicama
krvnih zila, inhibicija sinteze NO, djelovanje na gene uk-
ljucene u regulaciju vaskularnih funkcija, niske bazi¢ne vri-
jednosti hematokrita i brza korekcija bubrezne anemije.3?33

Sekundarni hiperparatiroidizam

Sekundarni hiperparatireoidizam moze takoder uzroko-
vati hipertenziju u bolesnika sa zavr§nim stadijem bubrezne
bolesti poti¢uéi ulazak kalcija u glatke miSi¢ne stanice sti-
jenki krvnih Zila. Ifudu i sur.>* usporedili su predijaliticke
krvne tlakove, tezinu i dozu propisane antihipertenzivne te-
rapije u 19 HD bolesnika prije i nakon potpune paratiroidek-
tomije. Nakon paratiroidektomije nije do§lo do normalizi-
ranja krvnog tlaka u bolesnika na kroni¢noj dijalizi. Nasu-
prot tomu, lijecenje sekundarnog hiperparatiroidizma alfa-
kalcidiolom uzrokovalo je znacajno snizenje koncentracije

paratiroidnog hormona, unutarstani¢nog kalcija u tromboci-
tima i srednjeg KT-a.

Smanjen unos natrija

Najucinkovitiji na¢in kontrole hipertenzije u dijaliziranih
bolesnika je primjena dijete s manje soli. Dolazi do pocet-
nog smanjenja izvanstani¢nog volumena koje se podudara
korekcijom volumena i smanjenjem tjelesne tezine. Nakon
razdoblja kasnjenja od nekoliko tjedana do nekoliko mje-
seci, KT se nastavlja smanjivati bez daljnjeg smanjenja vo-
lumena izvanstani¢ne tekuéine. Ovakvo smanjenje KT po-
vezano je sa smanjenjem perifernoga zilnog otpora. Neinva-
zivne metode procjene suhe tjelesne tezine jesu radioloSke
snimke prsa s karakteristi¢nim obiljezjima kao $to su veli-
¢ina srca i znakovi nakupljanja tekuéine u plu¢ima, ehokar-
diografija, ultrazvuk donje Suplje vene uz odredivanje pro-
mjera, mjerenje provodljivosti kao §to je spektroskopija bio-
impedancije, odredivenje multiplih frekvencija bioelektri¢ne
impedancije i biokemijski biljezi kao §to su plazmatske kon-
centracije natriuretskih peptida, ciklickoga gvanozin 3'5-mo-
nofosfata ili peptida povezanog s genom za kalcitonin. Me-
dutim, ne postoji pojedina¢ni pokazatelj na temelju kojeg bi
bilo moguée odrediti odgovarajuéu suhu tjelesnu tezinu he-
modijaliziranih bolesnika.! Dijalizirani bolesnici na dijeti
sa smanjenim unosom natrija prate se promatranjem prom-
jena tjelesne tezine, a u bolesnika s ostatnom bubreznom
funkcijom i pracenjem izlu¢ivanja natrija i klorida mokra-
éom.

Smanjenjem unosa natrija i smanjenjem natrija u dijali-
zatu moguce je takoder kontrolirati hipertenziju bez produ-
ljenja vremena HD. Koncentracija natrija u dijalizatu moze
se postupno smanjiti sa 140 na 135 mmol/l brzinom od 1
mmol/l svaka 3 do 4 tjedna u kombinaciji s dijetom s manjim
unosom soli (unos ne smije biti veéi od 6 g/dan).3> Ozkahya i
sur.3¢ smanjili su unos soli, zaustavili lije¢enje antihiperten-
zivima i pojacali ultrafiltraciju za vrijeme HD. Interdija-
liti¢ki prirast tjelesne tezine smanjen je s 2,8+1,4 na 1,6+0,8
kg. Tijekom pracenja od 37+15 mj. zabiljezen je ne samo
znacajan pad krvnog tlaka nego i smanjenje debljine lijeve
klijetke. U nastavku istrazivanja smanjili su unos natrijeva
klorida na manje od 100 mmol/dan (<6 g/dan) kod 67 HD
bolesnika. Nakon 6 mj. prosje¢ni KT snizio se sa 173+
17/102+9 na 139+18/86+11 mmHg, a tijekom sljedecih 36
mj. doSlo je i bez antihipertenzivne terapije do daljnjeg
snizenja prosjeénog krvnog tlaka (118+12/73+6 mmHg).*

Koncentracija natrija u dijalizatu utjece na zed nakon di-
jalize, interdijaliticki prirast tjelesne tezine i KT, kao i na in-
tradijaliticku smrtnost. Usporedivani su postupci hemodija-
filtracije s visokim (143 mmol/l) i niskim (138 mmol/I) kon-
centracijama natrija u dijalizatu. U usporedbi s visokom
koncentracijom, niska koncentracija natrija u dijalizatu uz-
rokovala je znacajno smanjenje intradijalitickih i interdija-
litickih koncentracija natrija i kalija. Cak i umjerena hiper-
toni¢nost na kraju HD pridonosi porastu plazmatskog kalija
kroz cijelo interdijaliti¢ko razdoblje uzrokujuéi preraspod-
jelu vode i kalija iz unutarstani¢nog odjeljka u izvanstani¢ni
odjeljak. Niska koncentracija natrija u dijalizatu ne dovodi
samo do smanjenja KT-a nego i do smanjenja plazmatskog
kalija u interdijalitickom razdoblju. Linearno smanjenje na-
trija sa 155 mmol/l na 140 mmol/l ili stupnjevito smanjenje
moze smanyjiti intradijaliticke nuspojave, ali pojacati interdi-
jaliticke simptome, prirast tjelesne tezine i hipertenziju. Pro-
filiranjem natrija u dijalizatu i ultrafiltracije moguce je ubla-
ziti simptome i u intradijalitickom i u interdijalitickom raz-
doblju u usporedbi s konstantnom koncentracijom natrija u
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dijalizatu i konstantnom ultrafiltracijom gdje to nije moguce
postici.

Natriuretski cimbenici u bolesnika s uremijom

Cirkulirajuéi natriuretski peptidi, osobito o-humani atrij-
ski natriuretski peptid (a-ANP), reguliraju ravnotezu volu-
mena, KT-a i elektrolita. U dijaliziranih bolesnika razine
a-ANP-a povisene su kao posljedica stimulacije sekrecije
a-ANP-a, §to je odraz povecéanja izvanstani¢nog volumena.
Razina a-ANP-a se smanjuje nakon HD, no i dalje je znatno
vi$a u usporedbi s onom u zdravih osoba. Postdijaliticke ra-
zine o-ANP-a ostaju poviSene u normovolemi¢nih bole-
snika s promijenjenom hemodinamikom lijevog atrija. Zato
o-ANP moze biti koristan pokazatelj preopterecenja tekuéi-
nom samo kada je sr¢ana funkcija normalna. Sli¢no a-ANP-u,
koncentracije mozdanoga natriuretskog peptida (BNP) u
plazmi vise su u HD bolesnika nego u zdravih osoba. Za raz-
liku od a.-ANP-a, HD je bila manje u¢inkovita u smanjenju
razine BNP-a, $to je najvjerojatnije posljedica duljeg vre-
mena poluzivota BNP-a.?” Sréani natriuretski peptidi do-
vode se u vezu s masom i funkcijom lijeve klijetke u dijalizi-
ranih bolesnika i mogu posluziti kao pokazatelji ukupne
sréanozilne smrtnosti.

Metoda dijalize

Postotak bolesnika koji uzimaju antihipertenzive bio je
manji, a kontrola hipertenzije bolja u bolesnika lije¢enih
visokoucinkovitom hemodijalizom, visoko-proto¢nom he-
modijalizom ili visokoproto¢nom hemodijafiltracijom u us-
poredbi s bolesnicima koji su lije¢eni konvencionalnom he-
modijalizom. Niski stupanj suradljivosti bolesnika tijekom
dijalize u vezi je s KT-om.*® Bolesnici koji preskoce ili
skrate jedan ili viSe postupaka dijalize imaju vise KT-e nego
suradljivi bolesnici.!s

Rezultati istraZivanja koja su provedena u centrima za di-
jalizu koji primjenjuju 8-satnu HD govore o izvrsnoj kon-
troli KT-a. Dobra kontrola KT-a glavni je razlog niske pre-
valencije sr¢anozilnih komplikacija u HD bolesnika.’* Prim-
jerena kontrola KT-a u bolesnika lije¢enih dugotrajnom HD
posljedica je niskog ukupnog perifernog otpora. To je znat-
no teze postici kratkotrajnim nego dugotrajnim postupcima
HD. Za vrijeme kratkotrajnih postupaka dijalize moze do¢i
do intradijaliticke hipotenzije, koja povecava rizik od sr¢a-
nozilne smrtnosti.

Pinciaroli*’ je izvijestio o uspjesnoj kontroli KT-a u 12 hi-
pertenzivnih bolesnika koji su tijekom nekoliko mjeseci
svakodnevno lijeceni kratkotrajnim HD. Odrzavanje suhe
tjelesne tezine i normotenzija postignuti su u 8 bolesnika bez
antihipertenzivne terapije, dok su doze antihipertenziva bit-
no snizene u preostala 4 bolesnika.* Kooistra i sur.*! postigli
su svakodnevnim kratkim HD smanjenje srednjeg arterij-
skog tlaka sa 102,2+9,5 na 94,9+1,4 mmHg, a broj antihi-
pertenzivnih lijekova smanjen je s 1,88+0,35 na 0,75+0,17.

Antihipertenzivni lijekovi

Arterijska sistoli¢ka i/ili dijastolicka hipertenzija vrlo je
¢estnalaz u HD bolesnika. U jednom istrazivanju koje je tra-
jalo 3 godine Agarwal*? postigao je poveéanjem broja anti-
hipertenzivnih lijekova od 0,914+0,86 na 1,41+1,16, a uz ne-
promijenjenu suhu tjelesnu teZinu i volumni status sniZenje
KT-a za 9,4/6,7 mmHg. Veéina bolesnika lijecena je bloka-
torima kalcijevih kanala (39%), dok je 27% bolesnika dobi-
valo B-blokatore i 14% bolesnika ACE-inhibitore.*> Zazgor-
nik i sur.®® naj¢esce su bolesnike lijecili antagonistima kal-
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cija (71%), ACE-inhibitorima (57%), B-blokatorima (31%),
B-blokatorima (26%) i lijekovima s centralnim djelovanjem
(16%). Bolesnici s blagom ili umjerenom hipertenzijom do-
bivali su u prosjeku 1,5 antihipertenzivnih lijekova, dok su
bolesnici s teSkom hipertenzijom dobivali prosjecno 3,3
antihipertenziva.** Medu lijekovima protiv visokog tlaka
ACE-inhibitori imaju najve¢i ué¢inak na smanjenje mase li-
jeve klijetke u dijaliziranih bolesnika.** U lije¢enju bole-
snika s uremijom i pove¢anim indeksom mase lijeve klijetke
preporucuju se ACE-inhibitori ili antagonisti AT1-racep-
tora, dok se u lije¢enju bolesnika s poveéanim volumenom
lijeve klijetke kao metoda izbora preporucuje smanjenje hi-
povolemije. Primjena ACE-inhibitora i -blokatora moze
biti korisna u dijaliziranih bolesnika s kongestivnim zataje-
njem srca, ishemijskom boles¢u srca ili intradijaliti¢kim po-
rastom tlaka.*> Antihipertenzivi ne omoguéuju dugoro¢nu
kontrolu KT-a u bolesnika na HD, ako se istodobno ne uspo-
stavi nadzor nad volumenom i unosom soli.*® Arterijska hi-
pertenzija koja je tvrdokorna na lijecenje, a komplicira se hi-
pertenzivnim krizama, indikacija je za obostranu nefrekto-
miju nakon ¢ega u veéine bolesnika dolazi do normalizacije
KT-a.%

Zakljucci

Visoka stopa smrtnosti u bolesnika na HD povezana je s
dugotrajnom hipertenzijom i drugim ¢imbenicima rizika od
sr¢anozilnih bolesti. U bolesnika s interdijalitickim dono-
som tezine ve¢im od 2,5 1 moze do¢i do porasta sistolickog i
dijastolickog KT-a. Dodatni ¢imbenici rizika su Secerna bo-
lest i starija dob. Za postizanje i odrzavanje normalnih vri-
jednosti KT-a potrebna je kontrola volumena uz smanjen
unos soli. Hipertrofija lijeve klijetke i simpati¢ka aktivnost
mogu se ublaziti primjenom ACE-inhibitora i B-blokatora.
Bitno je pracenje krvnog tlaka kod kude i na dijalizi.
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ARTERIJSKA HIPERTENZIJA
NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

HYPERTENSION AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION

SANJIN RACKI*

Deskriptori: Hipertenzija — kemijski izazvana, farmakoterapija; Imunosupresivi — nezeljeni ué¢inci,
terapijska upotreba; Transplantacija bubrega — nezeljeni u¢inci; Antihipertenzivi — terapijska upotreba;

Postoperacijske komplikacije — etiologija

Sazetak. SrcanoZilne bolesti (SZB) vode¢i su uzrok smrti u bolesnika s transplantiranim bubregom. Ugestalost i teZina
SZB-a u bolesnika s transplantiranim bubregom uvjetovane su brojnim ¢imbenicima, uglavnom kao i u op¢oj populaciji
bolesnika, ali i onima koji su specifi¢ni za transplantaciju kao §to su nefunkcionalni presadak i lije¢enje imunosupresivima.
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