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SR^ANO@ILNE BOLESTI

NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

CARDIOVASCULAR DISEASES AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION

PETAR KES, BRUNA BRUNETTA, NIKOLINA BA[I]-JUKI]*

Deskriptori: Kardiovaskularne bolesti – etiologija; Transplantacija bubrega – ne`eljeni u~inci; Rizi~ni ~initelji

Sa`etak. Sr~ano`ilne bolesti (S@B) vode}i su uzrok pobolijevanja i smrtnosti u bolesnika s kroni~nim bolestima bubrega, ali

i u bolesnika nakon uspje{ne transplantacije bubrega. U obje je skupine bolesnika u~estalost sr~ano`ilnih bolesti zna~ajno

pove}ana u odnosu prema op}oj populaciji. Osim dobro poznatih ~initelja rizika prisutnih u op}oj populaciji, rizik od

razvoja ateroskleroze je u bolesnika nakon transplanatcije bubrega dodatno pove}an prethodnom uremijom i dijalizom, kao i

uporabom imunosupresivnih lijekova. [e}erna bolest, arterijska hipertenzija, dislipidemija, pu{enje, hiperhomocisteine-

mija, hiperuricemija, poreme}aji koagulacije, pove}ana izra`enost athezijskih molekula, trajna upala, u~estale infekcije i

debljina zna~ajno pove}avaju rizik od razvoja ateroskleroze u transplantiranih bolesnika. Sve vi{e dokaza govori u prilog

zna~ajnom smanjivanju rizika od razvoja sr~ano`ilnih bolesti uz strogu kontrolu promjenjivih ~initelja rizika. Bolesnici

trebaju biti dobro educirani, a potreba njihove suradljivosti treba se neprestano nagla{avati. Novi imunosupresijski protokoli

te`e individualnomu pristupu svakom bolesniku uz prihva}anje njegovih promjenjivih i nepromjenjivih ~initelja rizika radi

smanjivanja u~estalosti sr~ano`ilnih bolesti nakon transplantacije, pobolj{anja pre`ivljenja presatka i ukupnog pre`ivljenja.

Descriptors: Cardiovascular diseases – etiology; Kidney transplantation – adverse effects; Risk factors

Summary. Cardiovascular complications represent the leading cause of mortality in renal transplant recipients, with

ischemic heart disease accounting for more than 50% of deaths. Besides the well known risk factors that affect the general

population, risk for development of atherosclerosis in renal transplant patients is further increased by previous uremia and

dialysis, as well as by the use of immunosuppressive agents. Diabetes mellitus, arterial hypertension, dyslipidemia, smok-

ing, hyperhomocysteinemia, hyperuricemia, coagulation abnormalities, increased expression of cell adhesion molecules,

persistent inflammation, frequent infections and obesity all increase the risk for developemnt of atherosclerosis in

transplanted patients. There is a growing body of evidence suggesting that the risk of cardiovascular disease falls signifi-

cantly with smoking cessation, reduction of alcohol consumption, reduction of excessive weight, and appropriate and

aggressive control of blood pressure and dyslipidemia. Patients should be instructed, and every effort should be invested to

increase their compliance with the modified lifestyle and drug adherence. Novel immunosuppressive regimens tend to

decrease the risk of atherosclerosis by being individualized according to the characteristics of the particular patient.
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Sr~ano`ilne bolesti (S@B) vode}i su uzrok pobolijevanja i

smrtnosti u bolesnika s kroni~nim bolestima bubrega, ali i u

bolesnika nakon uspje{ne transplantacije bubrega. U obje je

skupine bolesnika u~estalost sr~ano`ilnih bolesti zna~ajno

pove}ana u odnosu prema op}oj populaciji.

Prevalencija i incidencija sr~ano`ilnih bolesti

nakon transplantacije bubrega

Iako bolesnici nakon transplantacije bubrega imaju zna-

~ajno bolje pre`ivljenje od bolesnika koji se lije~e dijalizom,1

primateljima bubrega smrtnost je 4 puta ve}a od one u op}oj

populaciji.2 Upravo su sr~ano`ilne bolesti naj~e{}i uzrok

smrti u transplantiranih bolesnika, ~ine}i 35–50% svih uz-

roka smrti, a javljaju se bar 2 puta ~e{}e nego u op}oj popu-

laciji.2–6 Uvo|enje ciklosporina zna~ajno je pobolj{alo pre-

`ivljenje presatka, pa ve}ina primatelja bubrega umire s

funkcionalnim presatkom.3,5 Od smrti s funkcionalnim pre-

satkom, vi{e od polovice odnosi se na ishemijsku bolest srca

(IBS) i ostale vaskularne bolesti.3 Rizik od smrti zbog ishe-

mijske bolesti srca 6,4 puta je ve}i u bolesnika koji nemaju

{e}ernu bolest, a ~ak 20,8 u primatelja bubrega sa {e}ernom

bolesti u dobi od 55 do 64 godine, u usporedbi s op}om po-

pulacijom. Rizik od angine pektoris pove}an je 12–16 puta u

transplantiranih bolesnika u dobi izme|u 40–49 godina i 34

puta u onih izme|u 60–69 godina.7 Navedeni podaci jasno

pokazuju da su glavna prijetnja primateljima transplantira-

nog bubrega sr~ano`ilne bolesti.

^initelji rizika u nastanku

sr~ano`ilnih bolesti

^initelji rizika od razvoja aterosklerotske vaskularne bo-

lesti u op}oj populaciji prisutni su i u transplantiranih bole-

snika i vjerojatno pridonose progresiji bubre`ne bolesti.8

Osnovna bubre`na bolest nerijetko je posljedica same va-
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skularne bolesti (npr. hipertenzivna nefroskleroza). Osim

toga, bubre`ni bolesnici imaju nekoliko poreme}aja koji su

posljedica poreme}enog rada bubrega i koji pridonose raz-

voju i progresiji S@B-a. Imunosupresivna terapija nakon

transplantacije bubrega ima potencijalno negativan u~inak

na sr~ano`ilni sustav. Prethodne bolesti, i u razli~itoj mjeri

sada{nje stanje koje mo`e uklju~ivati poreme}enu bubre`nu

funkciju, povrat osnovne bolesti, proteinuriju, upalu, infek-

cije, imunosupresiju i drugu terapiju, modificiraju tradicio-

nalne ~initelje rizika od razvoja S@B-a u primatelja bubrega.

Nedavno je dokazano da uklju~ivanje isklju~ivo tradicional-

nih ~initelja rizika u zna~ajnoj mjeri podcjenjuje stvarnu

u~estalost ishemijske bolesti srca u transplantiranih bole-

snika.9

Pretkazatelji S@B-a u op}oj populaciji uklju~uju neprom-

jenjive ~initelje poput dobi, spola i nasljednih ~initelja te

brojne vi{e ili manje promjenjive ~initelje rizika poput deb-

ljine, pu{enja, hipertenzije, dijabetesa, hiperlipidemije i hiper-

homocistinemije. Bolje razumijevanje patogenetske uloge

navedenih ~initelja rizika i razvoj lijekova s manje izra`e-

nim ne`eljenim pojavama lije~enja omogu}ili bi modifika-

ciju ~initelja rizika sr~ano`ilnih bolesti i smanjivanje smrt-

nosti.10 Ovaj ~lanak bavi se ponajprije nekima od promjenji-

vih ~initelja rizika S@B-a u primatelja transplantiranog bu-

brega.

Dislipidemija

Bubre`na je bolest povezana sa zna~ajnim poreme}ajima

metabolizma lipoproteina.11 Hiperlipidemija transplantira-

nih bolesnika dobro je poznata. ^initelji koji utje~u na

razvoj posttransplantacijske hiperlipidemije uklju~uju dob,

te`inu, predtransplantacijski profil lipida te prisutnost pro-

teinurije i disfunkcije presatka. Imunosupresivni lijekovi

va`ni su ~initelji koji pridonose posttransplantacijskoj disli-

pidemiji.12 Povi{en ukupni i LDL-kolesterol javljaju se u

60%, a hipertrigliceridemija u 35%, dok je nizak HDL-kole-

sterol prisutan u samo 15% transplantiranih.11 U prospektiv-

noj studiji u bolesnika lije~enih ciklosporinom i kortikoste-

roidima dokazan je porast ukupnog, LDL i HDL-kolesterola

tijekom vremena, dok je razina triglicerida ostala nepromi-

jenjena.13,14 Povi{ena koncentracija LDL-kolesterola pod-

lo`nog oksidaciji povezana je s pove}anom sklonosti atero-

genezi.12 ^ini se da i ciklosporin i takrolimus poti~u oksida-

ciju LDL-kolesterola,15 ali takrolimus ima slabije izra`en

u~inak na profil lipida u odnosu prema ciklosporinu.16 Siro-

limus je, s druge strane, dobro poznat zbog svog u~inka na

hipertrigliceridemiju.17

Lipoprotein(a) (Lp(a)) ~initelj je rizika od razvoja atero-

sklerotske vaskularne bolesti u op}oj populaciji. Njegov

specifi~ni apoprotein, apo(a), pokazuje strukturnu homolo-

giju s plazminogenom te lp(a) mo`e inhibirati fibrinolizu.

Veli~ina apo(a) odre|ena je genski, a porast koncentracije u

plazmi obrnuto je proporcionalan s veli~inom apo(a). Lp(a)

je ~esto povi{en u bubre`nih bolesnika.18 Prospektivnim je

studijama dokazano smanjivanje koncentracije Lp(a) nakon

transplantacije.15,19 Smanjivanje koncentracije Lp(a) ovisi o

fenotipu apo(a), predtransplantacijskoj koncentraciji Lp(a),

a pod utjecajem je i funkcije presatka i proteinurije.19 Smatra

se da je porast Lp(a) u bolesnika lije~enih ciklosporinom

u odnosu na azatioprin20 uzrokovan inhibitornim u~inkom

azatioprina na metabolizam Lp(a).19

Nekoliko je velikih studija s dugotrajnim pra}enjem prije

doba statina upu}ivalo na povezanost poreme}aja lipida,

S@B-a i smrtnosti. Primjerice, Kasiske je potvrdio da je hi-

perkolesterolemija povezana s posttransplantacijskom va-

skularnom bolesti.21 U daljnjim je studijama samo HDL bio

neovisno povezan s IBS-om.22 Koncentracija kolesterola

vi{a od 4,6 mmol/l povezana je s 2,3 puta pove}anim rizi-

kom od posttransplantacijskog S@B-a.23 Aakus je izvijestio

o neovisnoj povezanosti izme|u IBS-a i ukupnog koleste-

rola,7 dok je Roodant pokazao u retrospektivnoj studiji s

pra}enjem du`im od 5 godina da je ukupan kolesterol go-

dinu dana nakon transplantacije neovisan pretkazatelj koji

utje~e na sve sr~ano`ilne doga|aje, uklju~uju}i pre`ivljenje

bolesnika.24 Rezultati ALERT studije (od engl. Assessment

of Lescol in Renal Transplant) pokazuju da fluvastatin zna-

~ajno smanjuje koncentraciju LDL-kolesterola u primatelja

bubre`nog presatka. Treba naglasiti da je u dugotrajnom

pra}enju (5–6 godina) smanjivanje LDL-kolesterola u sku-

pini lije~enoj fluvastatinom bilo povezano sa smanjenim ri-

zikom od razvoja nefatalnog infarkta miokarda i smrti zbog

sr~ano`ilnih bolesti, produljenjem vremena do prvog znaka

sr~ane bolesti, ali bez smanjivanja potrebe za koronarnim

intervencijama.25–27

Do danas nije potvr|eno da smanjivanje lipida smanjuje

u~estalost S@B-a u transplantiranih bolesnika. Postoji neko-

liko opcija za intervenciju. Prilagodba imunosupresije s uki-

danjem ili sni`avanjem doze ciklosporina ili kortikosteroida

te terapija inhibitorima HMG-CoA reduktaze (statinima)

popravlja profil lipida.12,16 Statini se u~estalo rabe, a njihov

u~inak osim smanjivanja lipida ~ini ih zanimljivim u lije-

~enju transplantiranih bolesnika. ^ekaju se rezultati velikih

randomiziranih studija koje su u tijeku.

[e}erna bolest

[e}erna bolest je vode}i uzrok zavr{nog zatajenja bu-

bre`ne funkcije u zapadnim zemljama. Dijabeti~ka nefropa-

tija povezana je s pove}anim pobolijevanjem i smrtnosti od

S@B-a u svim stadijima bolesti. I u asimptomatskih dija-

beti~ara koji su kandidati za transplantaciju, koronarografi-

jom se otkriva stenoza koronarnih krvnih `ila ve}a od 50% u

vi{e od polovice kandidata.28 Dijabeti~ari su najrizi~nija

skupina bubre`nih bolesnika, sa zna~ajno ~e{}om dijagno-

zom IBS-a prije zapo~injanja dijalize.29 Patolo{ki nalaz ko-

ronarografije mo`e predvidjeti velike sr~ano`ilne doga|aje

nakon transplantacije. Pre`ivljenje transplantiranih bolesni-

ka s dijabetesom u odnosu na bolesnike dijabeti~are lije~ene

dijalizom ve}e je nego u op}oj populaciji bubre`nih bole-

snika. Treba naglasiti da dijabeti~ari imaju najlo{ije pre`iv-

ljenje u svim oblicima nadomje{tanja bubre`ne funkcije u

odnosu na druge skupine bolesnika.1 Zbog toga se treba za-

lagati da transplantacija bubrega bude terapija prvog odabira

za sve dijabeti~are sa zatajenjem bubrega.

Simultana transplantacija bubrega i gu{tera~e smanjuje

smrtnost u bolesnika s dijabetesom tipa 1 u odnosu na tran-

splantaciju samog bubrega.30–32 Smrtnost od S@B-a se sma-

njuje, a funkcija lijeve klijetke zna~ajno pobolj{ava nakon

transplantacije.32 Uspostavljanje normoglikemije moglo bi

biti najva`niji ~initelj pobolj{anja prognoze u toj skupini bo-

lesnika.

Arterijska hipertenzija

Hipertenzija je najsna`niji pretkazatelj S@B-a u op}oj po-

pulaciji i ~esto je povezana s ostalim ~initeljima rizika od

S@B-a. Izme|u 60 i 100% bubre`nih bolesnika ima hiper-

tenziju.10 Predtransplantacijska hipertenzija je sna`an pret-

kazatelj posttransplantacijske hipertenzije. Prepoznato je ne-

koliko dodatnih ~initelja koji pridonose hipertenziji.33 ^ini

se da ulogu imaju genski ~initelji.34 U~estalost posttran-
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splantacijske hipertenzije je u ciklosporinskoj eri porasla s

50% na 70–90%.33,35 Kortikosteroidi uzrokuju hipertenziju

u oko 15% bolesnika, a njihovo izbacivanje iz imunosu-

presijskog protokola ubla`ava hipertenziju.36 Izgleda da tak-

rolimus i ciklosporin imaju sli~an utjecaj na hipertenziju

nakon transplantacije.16 Ambulantno pra}enje tlaka mo`e

pokazati poreme}aj dnevnog ritma, koji se nalazi u 94,5%

bolesnika s kroni~nom nefropatijom presatka.37 Posttran-

splantacijska hipertenzija mo`e biti povezana s hiperlipide-

mijom, IBS-om i zatajenjem presatka, a neovisan je ~initelj

rizika od razvoja S@B-a.7 Lije~enje hipertenzije treba biti

agresivno s ciljnim vrijednostima krvnog tlaka ispod 130/80

mmHg.10,33 Bolesnici s proteinurijom mogu imati koristi od

uporabe inhibitora angiotenzin konvertaze ili blokatora an-

giotenzinskih receptora. Kardioprotektivni u~inak beta-blo-

katora ve}i je od mogu}ih metaboli~kih poreme}aja uzroko-

vanih njihovom primjenom.33

Metaboli~ki sindrom

Metaboli~ki sindrom uklju~uje debljinu, hipertenziju, in-

zulinsku rezistenciju/poreme}enu toleranciju glukoze/dija-

betes te poreme}aj lipida s hipertrigliceridemijom i niskom

koncentracijom HDL-kolesterola.38 Sindrom sna`no kore-

lira s vaskularnim bolestima u op}oj populaciji.38 Inzulinska

rezistencija i sli~ni poreme}aji lipida prisutni su i u bu-

bre`nih bolesnika. Nakon transplantacije, imunosupresivni

lijekovi, osobito kortikosteroidi, mogu dalje pogor{ati nave-

dene metaboli~ke poreme}aje.

Debljina

Debljina je davno prepoznata kao va`an ~initelj rizika od

razvoja S@B-a u op}oj populaciji, ve}inom zbog poticanja

ostalih ~initelja rizika poput hipertenzije i inzulinske rezi-

stencije.38 Smatra se da je u~estalost debljine u bolesnika na

dijalizi 14 do 26%, ovisno o definiciji.23,35,39 Dobitak na

te`ini ve}i od 10% nakon transplantacije javlja se u gotovo

2/3 bolesnika, a povezan je i s demografskim ~initeljima te

uzrokuje porast kolesterola i triglicerida u serumu.39 U~esta-

lost debljine se izme|u jedne i dvije godine nakon transplan-

tacije kre}e izme|u 28 i 48%.23,35,39 Adipozni primatelji

bubrega imaju pove}an rizik od pobolijevanja i smrtnosti.

^e{}e su postoperativne komplikacije, a pove}an je i rizik

od razvoja posttransplantacijskog dijabetesa (12% vs. 2%).40

Debljina s indeksom tjelesne mase (BMI)>30 kg/m2 pove-

zana je sa smanjenim pre`ivljenjem i pove}anom u~estalosti

IBS-a.40 Prekomjerna tjelesna te`ina (BMI>25 kg/m2) pove-

zana je s 2–3 puta pove}anim rizikom od IBS-a23 i dvostruko

ve}im rizikom od gubitka presatka i smrti.41

Poreme}aj tolerancije glukoze

i poslijetransplantacijski dijabetes

Dijabetogeni u~inak kortikosteroidne terapije dobro je

poznat i ponajprije posredovan poticanjem inzulinske rezi-

stencije.42 I ciklosporin i takrolimus imaju nepovoljan u~i-

nak na inzulin i metabolizam glukoze, pri ~emu takrolimus

ima ve}i dijabetogeni potencijal.16,42 Inzulinska rezistencija

i poreme}ena tolerancija glukoze ~esto su prisutni u tran-

splantiranih bolesnika.35,43 Kada je inzulinska rezistencija

povezana s poreme}enom sekrecijom inzulina, razvija se

posttransplantacijski dijabetes melitus (PTDM).43 Deset tje-

dana nakon transplantacije 52% bolesnika ima intoleranciju

glukoze. Dob, nasljedni ~initelji, doza kortikosteroida, hi-

pertrigliceridemija, povi{en apoB i 2-satna koncentracija in-

zulina neovisno su povezani s navedenim poreme}ajima,

povezuju}i na taj na~in poreme}enu toleranciju glukoze i

PTDM s metaboli~kim sindromom.43 U~estalost PTDM-a

nakon uvo|enja ciklosporina iznosi 8–18%, s naj~e{}im

o~itovanjem simptoma tijekom prva tri mjeseca nakon tran-

splantacije.42 Prema nedavnoj studiji, postoji mogu}nost da

rizik od PTDM-a kontinuirano raste nakon transplantacije, a

u~estalost se od 1995. godine udvostru~ila (5,9% vs. 10,5%

nakon 1 godine, i 8,8% vs. 16,9% nakon 3 godine).44 Smatra

se da su steroidi odgovorni za 10%, a ciklosporin za do-

datnih 5%.36 Kao i kod poreme}ene tolerancije glukoze,

starija dob, vi{e doze steroida i pozitivna obiteljska anam-

neza {e}erne bolesti predstavljaju ~initelje rizika od razvoja

PTDM-a.42 PTDM je povezan s vi{e nego dvostrukim pove-

}anjem rizika od IBS-a, ali i vi{im kolesterolom i trigliceri-

dima te ni`im HDL-kolesterolom, glavnim pretkazateljima

IBS-a.22 Izvje{}a o posljedicama PTDM-a na pre`ivljenje i

na S@B se razlikuju. Primjerice, Miles je na{ao da je 12-go-

di{nje ukupno pre`ivljenje bilo jednako u bolesnika s

PTDM-om i u kontrola (71% vs. 74%).45 Ravanur je prona-

{ao manje 10-godi{nje pre`ivljenje bolesnika s PTDM-om u

odnosu na one bez dijabetesa (49% vs. 75%). Razlika se od-

nosila samo na bolesnike mla|e od 55 godina, za koje je

PTDM bio povezan s 2,54 puta ve}im rizikom od smrti.46

Lije~enje PTDM-a mo`e uklju~ivati modifikaciju imuno-

supresije sa smanjivanjem ili izostavljanjem steroida i inhi-

bitora kalcineurina. Postizanje optimalne metaboli~ke kon-

trole oralnim hipoglikemicima i ako je potrebno inzulinom,

iako nije jasno dokumentirano u primatelja bubrega, zaci-

jelo je jednako va`no kao i u ostalih bolesnika sa {e}ernom

bolesti.42

Poreme}aj fibrinolize

Poreme}ena fibrinoliza povezana je s pove}anom smrtno-

sti od sr~ano`ilnih bolesti. PAI-1 je specifi~ni inhibitor fibri-

noliti~kog sustava, a povi{ena razina PAI-1 povezana je s

poreme}enom fibrinolizom, pove}anim rizikom od trom-

boze i S@B-a u op}oj populaciji. Povi{en PAI-1 povezan je s

ostalim zna~ajkama metaboli~kog sindroma poput debljine,

hipertrigliceridemije i hiperinzulinemije s dijabetesom, time

povezuju}i poreme}enu fibrinolizu sa sindromom inzulin-

ske rezistencije. Poreme}ena fibrinoliza i povi{en PAI-1

~esto se nalaze u primatelja bubrega.35,47,48 ^ini se da po-

reme}aju fibrinolize pridonose i ciklosporin i kortikostero-

idi.47,48 Hiperkolesterolemija, debljina i dijabetes potaknut

steroidima mogu potaknuti porast aktivnosti PAI-1 u bole-

snika lije~enih ciklosporinom. Konverzija s ciklosporina na

azatioprin, kao i ukidanje steroida dovodi do normalizacije

fibrinolize i sni`avanja razine PAI-1.49,50 Prisutnost poreme-

}ene fibrinolize zajedno s ostalim zna~ajkama metaboli~kog

sindroma bila je povezana s lo{im ishodom nakon transplan-

tacije.47

Pu{enje

Pu{enje pove}ava rizik od S@B-a u op}oj populaciji.

Nekoliko je studija pokazalo pove}anje rizika od S@B-a

i smrtnosti u pu{a~a primatelja bubrega.51,52 Pu{enje ima

negativan u~inak na pre`ivljenje istovjetan u~inku dijabe-

tesa.51 Te{ki pu{a~i (vi{e od 25 pakovanja cigareta na go-

dinu) u vrijeme transplantacije imaju 1,42 puta pove}an

rizik od smrtnosti i 2,14 puta pove}an rizik od S@B-a.52 Ta-

kav u~inak nije uo~en u onih koji su prestali pu{iti vi{e od 5

godina prije transplantacije. Prestanak pu{enja treba zago-

varati u svih bubre`nih bolesnika.
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Homocistein

Umjerena hiperhomocisteinemija neovisan je pretkaza-

telj aterosklerotske vaskularne bolesti u op}oj populaciji.

Hiperhomocisteinemija se razvija paralelno s padom glome-

rularne filtracije.53 Nakon transplantacije ukupni se homo-

cistein (tHcy) smanjuje, ali ne normalizira.54 Nije sigurno

da ciklosporin pridonosi porastu tHcy nakon transplantaci-

je.53–56 Bolesnici lije~eni takrolimusom nisu imali zna~ajno

razli~it tHcy u odnosu na one lije~ene ciklosporinom.57 Inte-

resantna je povezanost povi{enog PAI-1 i tHcy. Povi{en

tHcy je prona|en u bolesnika s polimorfizmom gena za

5,10-metilentetrahidrofolat, ali u bolesnika nakon transplan-

tacije nije prona|ena pove}ana zastupljenost navedenog po-

limorfizma.58 Hiperhomocisteinemija povezana je s gotovo

trostrukim rizikom od razvoja novog ili pogor{anja po-

stoje}eg S@B-a u bubre`nih bolesnika.59 Nedavno je tHcy

povezan s 1,06 puta pove}anim rizikom od razvoja S@B-a.55

Serumski kreatinin tako|er je neovisno povezan sa S@B-om

(relativni rizik 1,34), a glavna je odrednica razine tHcy.56

Dvije studije nisu uspjele pokazati povezanost hiperhomoci-

steinemije i pre`ivljenja presatka ili primatelja.60,61

Farmakolo{ke doze folne kiseline, zajedno s vitaminima

B
6

i B
12

, mogu u~inkovito reducirati hiperhomocisteinemiju

u primatelja bubrega.57,59 Tako|er je nakon dva mjeseca te-

rapije smanjena i razina PAI-1.58 Potencijalnu dobrobit na-

domje{tanja vitamina u bolesnika nakon transplantacije bu-

brega i u~inak na S@B tek treba utvrditi.

Proteinurija

Proteinurija je ~initelj rizika ne samo za progresiju bu-

bre`ne bolesti, ve} i za S@B.8 U bolesnika nakon transplan-

tacije bubrega proteinurija je predznak lo{eg ishoda.62,63

Proteinurija godinu dana nakon transplantacije dvostruko

pove}ava rizik od smrtnosti u transplantiranih bolesnika.63

Hipertrofija lijeve klijetke

Hipertrofija lijeve klijetke (HLK) prisutna je u ve}ine bo-

lesnika koji zapo~inju lije~enje nadomje{tanjem bubre`ne

funkcije i povezana je s lo{im ishodom. ^initelji rizika od

HLK uklju~uju anemiju, hipertenziju, hipoalbuminemiju,

ishemijsku bolest srca i volumno optere}enje.10,64 Vrijeme

na dijalizi tako|er mo`e utjecati na razvoj HLK.65 Tran-

splantacija bubrega dovodi do povla~enja HLK usporedo

s normalizacijom krvnog tlaka. Regresija HLK nastavlja

se tijekom prve dvije godine nakon transplantacije. Starija

dob i hipertenzija mogu usporiti taj proces.66 Bolesnici s

ACE-DD-genotipom skloni su HLK nakon transplantacije i

u njih inhibitori enzima angiotenzin-konvertaze (ACE-I)

ne}e biti u~inkoviti, neovisno o kontroli krvnog tlaka.67 Na-

suprot tomu, Nakayama i sur. navode zna~ajno smanjivanje

indeksa mase lijeve klijetke u bolesnika s ACE-DD-genoti-

pom uz terapiju ACE-I.68 U dvostruko slijepoj randomizira-

noj studiji s podjednako dobro kontroliranim krvnim tla-

kom, nije bilo razlike u pobolj{anju HLK izme|u bolesnika

lije~enih ACE-I lizinoprilom i onih lije~enih blokatorom

kalcijevih kanala nifedipinom.69 Prisutnost HLK, kao i dila-

tacija klijetki ili slaba sistoli~ka funkcija prije transplanta-

cije, pretkazuju pove}anu smrtnost nakon transplantacije

bubrega tijekom 7,5-godi{njeg pra}enja, dok ostali tradicio-

nalni ~initelji rizika poput hipertenzije, hiperlipidemije i

pu{enja nisu pokazali takvu povezanost. Na ultrazvuku srca

u~injenom 4 mjeseca nakon transplantaciji, samo je HLK

imala sna`nu povezanost s lo{om prognozom tijekom pra-

}enja.70 Prevencija razvoja HLK optimalnim lije~enjem hi-

pertenzije, po mogu}nosti uporabom ACE-I tijekom bu-

bre`ne bolesti, kontrola anemije i volumnog optere}enja

mogu povoljno djelovati na reduciranje S@B-a nakon tran-

splantacije bubrega.

Vrijeme provedeno na dijalizi

Sr~ano`ilne bolesti napreduju s trajanjem dijalize, {to je

osobito izra`eno u dijabeti~ara. Predtransplantacijska va-

skularna bolest najja~i je pretkazatelj posttransplantacijskog

S@B-a.21 Prema tome bi valjalo o~ekivati da trajanje dijalize

prije transplantacije utje~e na pobolijevanje i smrtnost od

S@B-a nakon transplantacije. Ipak, vrijeme provedeno na di-

jalizi negativno utje~e na pre`ivljenje bolesnika nakon tran-

splantacije u nekim,65 ali ne svim studijama.2

Zaklju~ak

Sr~ano`ilne bolesti vode}i su uzrok pobolijevanja i smrt-

nosti bolesnika nakon transplantacije bubrega. Uzme li se u

obzir zna~ajno ve}a u~estalost S@B-a u bolesnika kojima se

bubre`na funkcija nadomje{ta nekom od metoda dijalize,

jasno je da transplantacija treba predstavljati metodu oda-

bira u svih kandidata koji nemaju kontraindikacije za tran-

splantaciju. Poslijetransplantacijska skrb treba uklju~ivati

strogu kontrolu ~initelja rizika od razvoja S@B-a, uz odr`a-

vanje optimalne funkcije presatka i dobru suradnju nefro-

loga i kardiologa.
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