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IZVLECEK

Uvod

Arterijska hipertenzija (AH) je pomemben dejavnik tveganja za srénoZilno
obolevnost in umrljivost v splo$ni in hemodializni (HD) populaciji. Se vedno ni
enotnega stali¢a o najboljsi metodi in Casu merjenja krvnega tlaka pri HD bolnikih.
Dodaten problem pri teh bolnikih predstavlja tudi pomanjkanje standardiziranih
meritev krvnega tlaka. Debelina intime-medije (IMT) karotidnih arterij je
pomemben pokazatelj asimptomatske ateroskleroze. Hipertrofija levega prekata
(HLP) je najpogostejsa sr¢na okvara pri HD bolnikih, povezana je s sr¢noZilnimi
boleznimi in je pomemben dejavnik tveganja za umrljivost pri HD bolnikih. Namen
naSe raziskave je bil analizirati morebitno povezavo med razli€nimi meritvami
krvnega tlaka in sr¢noZilno umrljivostjo ter analizirati morebitno povezavo med
razlicnimi meritvami krvnega tlaka in posameznimi dejavniki, zlasti s HLP in IMT

karotidnih arterij.

Bolniki in metode

V naSo prospektivno raziskavo je bilo vkljuenih 85 kroni¢nih, stabilnih HD
bolnikov (53 moskih, 32 Zensk), katerih povprecna starost je bila 55,11 let (19-78
let; SD+13,21). Vklju€eni bolniki so bili v rednem programu nadomestnega
zdravljenja s HD 42,73 mesecev (1-205 mesecev; SD+42,11). Krvni tlak je bil
merjen pred in po HD z rofnim Zivosrebrnim sfigmomanometrom na roki, kjer
bolnik ni imel arteriovenske fistule. Analizirali smo tudi 1-mesecno povprecje
meritev krvnega tlaka pred in po HD. AH smo opredelili kot izmerjene vrednosti
sistolinega krvnega tlaka >140 mmHg, vrednosti diastolicnega krvnega tlaka >90
mmHg bodisi pred bodisi po HD in tudi niZje vrednosti, ¢e je bolnik jemal
antihipertenzivna zdravila. 48-urno neinvazivno ambulantno merjenje krvnega tlaka
(NAMKT) smo izvedli po konani HD z monitorjem Spacelabs 90207, ZDA. V
analizi smo uporabili povprecje meritev sistoliCnega in diastoli¢nega krvnega tlaka
posebej za prvi in drugi dan ter za oba dneva skupaj. AH smo opredelili kot

povprecje izmerjenih vrednosti sistoliCnega krvnega tlaka =135 mmHg,



diastoli¢nega krvnega tlaka =85 mmHg prvi ali drugi dan NAMKT, povprecje
izmerjenih vrednosti krvnega tlaka v 48 urah in tudi niZje vrednosti, ¢e je bolnik
jemal antihipertenzivna zdravila. Kot »diperje« smo opredelili tiste bolnike, pri
katerih je priSlo do no¢nega padca sistoliénega krvnega tlaka za >10%, kot
»nediperje« pa tiste, pri katerih je bil no¢ni padec sistolicnega krvnega tlaka <10%.
Ultrazvocne (UZ) preiskave so bile opravljene z aparatom ATL HDI 3000, s
katerim je bila izmerjena masa levega prekata ter izracunan indeks mase levega
prekata (IMLP). V B-mode je bila izmerjena IMT karotidnih arterij ter ocenjena
prisotnost morebitnih plakov. Premer spodnje vene kave (SVK) je bil merjen na
meddializni dan in izraZen glede na povriino telesa v mm/m?. Pri bolnikih smo
analizirali Se sledece spremenljivke: vrsto predpisanih antihipertenzivnih zdravil,
hemoglobin, odmerek eritropoetina, Kt/V, serumske albumine, senzitivni CRP,
intaktni parathormon, serumski kalcij, serumski fosfor, lipoprotein(a), homocistein,
troponin T, holesterol (celokupni, LDL, HDL) ter trigliceride. Bolnike smo
vkljucevali v raziskavo od novembra 1999 do junija 2005, spremljali pa smo jih do
aprila 2007. Vzrok morebitne smrti smo registrirali kot srénoZilna smrt ter smrt iz

drugih razlogov.

Rezultati

Povprecna sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak pred HD sta bila 149 mmHg in 85
mmHg, po HD 141 mmHg in 82 mmHg. Povpreéna 1-mesecni sistoli¢ni in
diastoli¢ni krvni tlak pred HD sta bila 151 mmHg in 84 mmHg, po HD 138 mm Hg
in 80 mmHg. Povpre¢na sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak prvi dan 48-urnega
NAMKT sta bila 134 mmHg in 79 mmHg, drugi dan 138 mmHg in 81 mmHg.
Povprecna 48-urni sistolicni in diastolicni krvni tlak sta bila 136 mmHg in 80
mmHg. NaSli smo statisticno znacilno povezavo med IMT karotidnih arterij in 1-
mesecnim povprecjem diastolicnih krvnih tlakov pred HD (P<0,05) ter diastoli¢nim
krvnim tlakom 1.dan NAMKT, 2.dan NAMKT in vrednostmi 48-urnih meritev
diastolicnega krvnega tlaka (P<0,05). Z multiplo regresijo smo nasli statisticno
znacilno povezavo med IMLP in 1-mesecnim povprecjem sistolicnih krvnih tlakov
po HD (P<0,05) ter vrednostmi 48-urnih meritev diastolicnega krvnega tlaka

(P<0,05). Z multiplo regresijo smo tudi ugotovili statisticno pomembne povezave



med IMT karotidnih arterij in vrednostmi diastolicnega krvnega tlaka 1.dan 48-
urnega NAMKT (P<0,05), vrednostmi diastoli¢nega krvnega tlaka 2.dan 48-urnega
NAMKT (P<0,05) ter vrednostmi 48-urnih meritev diastoliCnega krvnega tlaka
(P<0,05). V opazovanem obdobju (1-86 mesecev; povprecje 43,75 mesecev) je
umrlo 25 bolnikov, med njimi 13 (52%) zaradi srénoZilnih vzrokov. V Cox
regresijski model smo vkljucili starost, spol, kajenje, senzitivni CRP, albumine,
holesterol (celokupni, LDL, HDL), trigliceride, troponin T, hemoglobin, serumski
Ca, serumski P, IMT karotidnih arterij in IMLP. Po vkljucitvi razli¢nih vrednosti
krvnega tlaka so se kot statistiéno znacilni neodvisni napovedniki za srénoZilno
smrt pokazali le diastoli¢ni krvni tlaki 1. in 2. dan 48-urnega NAMKT (P<0,05) ter
48-urni sistolicni krvni tlaki (P<0,05), ostale meritve krvnega tlaka pa niso bile

statisticno pomembne.

Zakljucek

V skladu z rezultati naSe raziskave so samo daljSe metode meritev krvnega tlaka
(24- ali 48-urno NAMKT) povezane z IMLP in IMT karotidnih arterij. Prav tako so
samo 24- in 48-urne vrednosti meritev NAMKT povezane s srénoZilno umrljivostjo

HD bolnikov.

Kljuéne besede: arterijska hipertenzija, neinvazivno ambulantno merjenje krvnega

tlaka, kroni¢na ledvicna bolezen, hemodializa, srénozilna umrljivost
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ABSTRACT

Background

Arterial hypertension (AH) is an important risk factor for cardiovascular morbidity
and mortality in general and hemodialysis (HD) population. The best method and
timing for measuring blood pressure in HD patients is still uncertain. An additional
problem is also the lack of standardized blood pressure measurements in these
patients. Carotid intima-media thickness (IMT) is an important indicator of
asymptomatic atherosclerosis. Left ventricular hypertrophy (LVH) is the most
frequent cardiac abnormality in HD patients; it is related with cardiovascular
diseases and is an important risk factor for mortality HD patients. The aim of our
study was to analyze possible association between different blood pressure
measurements and cardiovascular mortality in HD patients as well as evaluate
possible association between different blood pressure measurements and individual

factors, especially with LVH and carotid IMT in HD patients.

Methods

In our prospective study 85 HD patients (53 males and 32 females; mean age 55.1
years; 19-78 years; SD+13.21) were included. Mean duration of HD treatment was
42.7 months (1-205 months; SD#42.11). Blood pressure was measured with a
standard mercury sphygmomanometer before and after the HD session; the average
monthly values of the routine blood pressure measurements were also analyzed. AH
was defined as the systolic blood pressure value >140 mmHg, the diastolic blood
pressure value >90 mmHg either before and after HD, and even lower blood
pressure values in the case of treatment with antihypertensive medication. 24- and
48-hours ambulatory blood pressure measurements (ABPM) were performed after
the end of HD session using a non-invasive ABPM monitor (Spacelabs 90207,
USA). Average daily values of systolic and diastolic blood pressure were analyzed
separately for the first and second day and for both days together. AH using ABPM
was defined as the systolic blood pressure value >135 mmHg, the diastolic blood

pressure value >85 mmHg, and even lower blood pressure in the case of treatment



with antihypertensive medication. Patients were defined as dippers when nighttime
systolic blood pressure fall was >10% and non-dippers when nighttime systolic
blood pressure fall was <10%. Using echocardiography (ATL HDI 3000) left
ventricular mass was measured and left ventricular mass index (LVMI) was
calculated. Using B-mode ultrasonography (ATL HDI 3000), carotid IMT was
measured and plaque occurrence investigated. The diameter of the inferior vena
cava was also measured with ATL. HDI 3000 on the interdialytic day. It was
expressed in mm/m” with regard to the surface of the body. In patients we also
analyzed: antihypertensive agents, hemoglobin, erythropoietin dose, Kt/V, serum
albumin, sensitive CRP, intact parathormon, serum calcium, serum phosphorous,
lipoprotein(a), homocystein, troponin T, cholesterol (total, LDL and HDL) and
triglycerides. Patients were recruited in the study between November 1999 and June
2005 and were monitored until April 2007. The studied outcome events were

cardiovascular mortality and all-cause mortality.

Results

Mean predialysis systolic and diastolic blood pressure were 149 mmHg and 85
mmHg, mean postdialysis systolic and diastolic blood pressure were 141 mmHg
and 82 mmHg. Mean monthly predialysis systolic and diastolic blood pressure were
151 mmHg and 84 mmHg, mean monthly postdialysis systolic and diastolic blood
pressure were 138 mm Hg and 80 mmHg. Mean systolic and diastolic blood
pressure on the first day of the 48-hour ABPM were 134 mmHg and 79 mmHg and
on the second day 138 mmHg and 81 mmHg. Mean 48-hour systolic blood pressure
was 136 and mean diastolic blood pressure 80 mmHg. We found statistically
significant correlation between carotid IMT and average monthly predialysis
diastolic blood pressure levels (P<0.05) and between IMT and diastolic blood
pressure on the first and second day of the 48-hour ABPM and diastolic blood
pressure values of the 48-hour ABPM (P<0.05). Using multiple regression analysis
we found statistically significant correlation between LVMI and mean monthly
postdialysis systolic blood pressure (P<0.05) and mean 48-hour diastolic blood
pressure (P<0.05). Using multiple regression analysis we found statistically

significant correlation between carotid IMT and diastolic blood pressure values on



the first and second day of the 48-hour ABPM and diastolic blood pressure values
of the 48-hour ABPM (P<0.05). During the follow-up period (mean 43.75 months;
1-86 months) 25 patients died, 13 (52%) due to cardiovascular causes. In the Cox
regression model, we included age, gender, smoking, sensitive CRP, albumin,
cholesterol (total, LDL and HDL), triglycerides, troponin T, hemoglobin, serum
calcium, serum phosphorous, carotid IMT and LVMI. After inclusion of different
blood pressure measurements only diastolic blood pressure on the first and second
day of the 48-hour ABPM and 48-hour systolic blood pressure turned out to be
statistically characteristic independent predictors of cardiovascular mortality

(P<0.05). Other blood pressure measurements were not statistically significant.

Conclusion
According to our results, only longer blood pressure measurements (24- or 48-hour
ABPM) were associated with LVMI and carotid IMT in HD patients. Only 24- and

48-hour ABPM were related to cardiovascular mortality in HD patients.

Key words: arterial hypertension, ambulatory blood pressure measurement,

chronic kidney disease, hemodialysis, cardiovascular mortality



OZNAKA IN SEZNAM KRATIC

V tekstu najpogosteje uporabljene kratice in oznacbe:

AH
AVF
Ca
CRP
HD
HDL
HLP
IMLP
IMT
IVS
KLB
KLO

KtV

LDL

Lp(a)

NAMKT

PTH
SD
SVK
SZB
TG

UZ

arterijska hipertenzija

arteriovenska fistula

serumski kalcij

C-reaktivni protein

hemodializa

holesterol visoke gostote

hiperterofija levega prekata

indeks mase levega prekata

debelina intime medije (»intima media thickness«)
medprekatni pretin (»interventricular septum«)
kroni¢na ledvi¢na bolezen

kon¢na ledvi¢na odpoved

Kt = efektiven ocCistek secnine dializatorja v ¢asu zdravljenja;V =
razporeditveni volumen seCnine;

holesterol nizke gosote

lipoprotein a

neinvazivno ambulantno merjenje krvnega tlaka
serumski fosfor

parathormon
standardni odklon

spodnja vena kava

srénoZilne bolezni

serumski trigliceridi

ultrazvok



1. UVOD

Srénozilne bolezni (SZB) so najpogosteji vzrok obolevnosti in umrljivosti
bolnikov s konéno ledvi¢no odpovedjo (KLO) na nadomestnem zdravljenju z
dializo. V primerjavi s sploSno populacijo je tveganje bolnikov s KLO za
nastanek SZB priblizno 10 - 20 krat vedje, v skupini dializnih bolnikov med 25. in
34. letom starosti pa je umrljivost vse do 1000-krat vec¢ja kot v primerjalni skupini

zdrave populacije.

Ateroskleroza je osnovni vzrok vecine SZB, njena etiologija je vecplastna.
Tradicionalni srénoZilni dejavniki tveganja v sploSni populaciji ter pri bolnikih s
kroni¢no ledvi¢no boleznijo (KLB) so starost, sladkorna bolezen, moski spol,
druZinska obremenitev s koronarno boleznijo, arterijska hipertenzija (AH), visoka
koncentracija lipoproteinov nizke gostote (»low-density lipoprotein«-LDL), nizka
koncentracija lipoproteinov visoke gostote (»high density lipoprotein«-HDL),
kajenje, menopauza, fizicna neaktivnost, psihosocialni stres. So¢asno pa so pri
bolnikih s KLB prisotni tudi dejavniki tveganja, povezani s samo KLB, kamor
sodijo proteinurija, preobremenitev z izvencelicno tekocino, -elektrolitsko
neravnovesje, protromboti¢ni  dejavniki, hiperhomocisteinemija, zviSan
lipoprotein(a) (Lp(a)), mikrovnetje ter dejavniki tveganja, povezani s kroni¢no
uremijo, med katere sodijo ob znani hemodinamski preobremenitvi Se anemija,
hipoalbuminemija, sekundarni hiperparatiroidizem, metabolna acidoza ter zviSan

oksidacijski stres.

AH je povezana z zvi§anim tveganjem za nastanek SZB (hipertrofija levega
prekata (HLP), dilatacija levega prekata, sr¢no popuscanje, ishemi¢na bolezen
srca), zviSano umrljivostjo in napredovanjem KLB. Med bolniki s KLLB in KLO je
AH zelo pogosta in prisotna pri vse do 80% teh bolnikov. Kljub Stevilnim
raziskavam v literaturi Se vedno ni soglasja glede opredelitve vrednosti
normalnega (Zeljenega) krvnega tlaka preko dneva in preko noci pri
hemodializnih (HD) bolnikih. Pri teh bolnikih se stanje volemije ter
intravaskularnega volumna stalno spreminja, Se posebej med HD, ko z
ultrafitracijo odstranjujemo tekocino. Zato ni enotnega kriterija, katere vrednosti
krvnega tlaka pri HD bolnikih najbolje odraZajo resni¢no stanje, prav tako pa tudi

ni enotnega soglasja, katere meritve so Casovno (glede na ¢as HD) najbolj
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reprezentativne. VpraSanje ostaja tudi, na podlagi katerih vrednosti krvnega tlaka
naj temelji odlo¢itev o medikamentoznem antihipertenzivnem zdravljenju in
ocena uspesnosti tega zdravljenja. Malo je podatkov o vlogi 24- in 48-urnega (na

dan HD in na nedializni dan) merjenja krvnega tlaka pri HD bolnikih.
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1.1. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA PRI HEMODIALIZNIH
BOLNIKIH

1.1.1. Opredelitev in pomen arterijske hipertenzije pri

hemodializnih bolnikih

AH je pogost problem pri bolnikih s KLLO na HD. Pri teh bolnikih opazujemo
spremembe krvnega tlaka med vsako HD in nihanje oz. nestalnost vrednosti
krvnega tlaka v meddializnem obdobju. Tako je problem AH zaradi specifi¢nosti
profila krvnega tlaka pri posameznem HD bolniku zelo kompleksen. Dodaten
problem predstavlja pomanjkanje soglasja o optimalni oz. tar¢ni vrednosti
krvnega tlaka pri HD bolnikih. Med glavne dejavnike, ki vplivajo na specifi¢nost
in variabilnost krvnega tlaka pri HD bolnikih sodijo: stanje volemije v
srénozilnem sistemu, okvara avtonomnega Zivéevja, zlasti simpatikusa, pogoste
hipotenzije med HD, koncentracija antihipertonikov v serumu glede na
dializabilnost posamezne substance, eritropoetin, aktivacija sistema renin-
angiotenzin-aldosteron, sekundarni hiperparatiroidizem in drugi dejavniki.
Prevalenca AH med HD bolniki je zelo visoka: v Casu progresije KLB do KLO
ima AH od 70 do 90% bolnikov (1-3). Za opredelitev in zdravljenje AH so pri
vsakem bolniku zelo pomembne natan¢ne meritve krvnega tlaka. Opredelitev AH
je pri HD bolnikih zaradi velikih nihanj krvnega tlaka med samo HD in po njej Se posebe]
tezavna. NatanCna opredelitev in stopnja AH sta zelo pomembni tudi z
epidemioloSkega staliS¢a. Obstajajo nasprotujoca si staliS¢a o Skodljivem ucinku
AH pri HD populaciji (4-7). Kohortne raziskave so pogosto nejasno in neuspes$no
prikazale Skodljiv u€inek AH pri HD populaciji, verjetno zaradi pomanjkljive
natanne opredelitve AH (4). Canella s sodelavci je izpostavil »napacno
normotenzivno« klasifikacijo bolnikov, ki so bili glede na neinvazivno
ambulantno izmerjene vrednosti krvnega tlaka z avtomatskim merilcem dejansko
hipertenzivni, ¢eprav so bili glede na ro¢no izmerjene vrednosti krvnega tlaka v
dializnem centru opredeljeni kot normotenzivni (8). V prihodnjih raziskavah
lahko natan¢na opredelitev AH pri HD bolnikih omogoci boljSo analizo pomena

tega pomembnega dejavnika tveganja za SZB.
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Povprecna pri¢akovana Zivljenjska doba bolnikov s KLO v ZDA je priblizno 5 let
(9), ne glede na vrsto nadomestnega zdravljenja (10,11). AH pomembno vpliva na
srénoZilno umrljivost HD bolnikov (12) in je slabo kontrolirana (2,11,13),
nenazadnje deloma tudi zaradi pomanjkanja jasnih smernic njenega zdravljenja

(1,14).

Vecina raziskav o vplivu AH na preZivetje HD bolnikov temelji na enkratnih
merjenjih krvnega tlaka, veCinoma pred HD (15). TakSen pristop je lahko
pristranski. Pri HD bolnikih je prisotno stalno spreminjanje volumna tekoCin v
ekstra- in intravaskularmem prostoru. V meddializnem obdobju se zaradi
nezmoznosti izloanja soli in tekoCin oba prostora povecujeta, med HD se
tekocCina odstrani, po njej pa se intravaskularni prostor ponovno polni s teko¢ino
iz ekstravaskularnega prostora. TakSna nihanja zagotovo vplivajo na vrednosti
posami¢nih meritev krvnega tlaka. Huisman s sodelavci je opisal kot najboljSo,
¢eprav ne povsem zanesljivo oceno vrednosti krvnih tlakov med dvema HD

povprecno vrednost meritev krvnega tlaka pred in po HD (16).

Znan je ucinek bele halje, ki je opredeljen kot prehoden porast krvnega tlaka v
bolnisni¢nem okolju (17). Mitra s sodelavci je ta pojav opisal pri 41% bolnikov
pred HD, pri katerih je bil krvni tlak znacilno zviSan Ze 6 ur pred pricetkom HD in
sicer sistoli¢ni v povprecju za ve€ kot 20 mmHg ter diastoli¢ni v povprecju za vec
kot 10 mmHg (17). Ta ucinek se je pojavljal tudi pri bolnikih na antihipertenzivni
terapiji. Uc¢inek bele halje bi lahko bil zaradi uremi¢no pogojenega zviSanega
odgovora simpati¢nega Zivcevja pri ledvi¢nih bolnikih bolj izrazen kot v splosni
populaciji (17). Mitra s sodelavci je tudi ugotovil, da so predializne meritve
krvnega tlaka statisticno znacilno precenjene, meritve takoj po koncani HD pa
znacilno podcenjene in meni, da je najbolj reprezentativna meritev krvnega tlaka

20 minut po koncani HD (17).

Druga moZnost pristranske opredelitve vrednosti krvnega tlaka obstaja pri HD
bolnikih, ki imajo zaradi kongestivnega sr¢nega popuscanja normalen ali nizek
krvni tlak in jih opredelimo kot normotenzivne (15). Ti bolniki imajo obi¢ajno
nizek krvni tlak pred HD ter med HD ponavljajoce se hipotenzije, ki so posledica
disfunkcije levega prekata (18). Foley s sodelavci je v skupini 433 dializnih
bolnikov ugotovil, da je AH statisticno znacilno povezana z nastankom

koncentricne HLP, dilatacije levega prekata, ishemi¢ne bolezni srca in srénega
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popuscanja (19). V isti raziskavi pa je ugotovil, da je hipotenzija statisticno
znacilno povezana z zgodnjo umrljivostjo in to neodvisno od starosti, sladkorne
bolezni, ishemi¢ne bolezni srca, anemije in hipoalbuminemije (19). Port s
sodelavci je v raziskavi 4499 dializnih bolnikov prav tako ugotovil statisticno
znacilno povezavo med nizkim sistolicnim krvnim tlakom pred HD (<110
mmHg) in zviSano umrljivostjo (4).

Dodaten dokaj pogost problem pri bolnikih s KLB in KLO bolnikih je izguba
dnevno-noc¢ne variabilnosti krvnega tlaka. Na to npr. posumimo pri bolnikih, ki
imajo ultrazvoc¢no (UZ) zviSan indeks mase levega prekata (IMLP) kljub zadostni

urejenosti krvnega tlaka in anemije.

Zaradi variabilnosti krvnega tlaka pred, med in po HD so torej zakljucki raziskav
razlicni - nekatere raziskave zakljuCujejo, da so najpomembnejSe in najbolj
reprezentativne vrednosti krvnega tlaka pred HD (20,21), druge zakljucujejo, da
so najpomembnejSe vrednosti krvnega tlaka po HD (17,22), tretje pa, da so
najpomembnejSe kombinacije vrednosti krvnega tlaka pred in po HD (23).
Dejstvo je, da najprimernej$i krvni tlak za klini¢no uporabo pri HD bolniku doslej
ni bil enotno in natancno opredeljen. Obstojeca literatura zato postavi klini¢nega
nefrologa pred tezko nalogo: kateri krvni tlak naj uposteva pri zdravljenju AH pri
HD bolniku? Tistega pred HD, med HD, po HD ali kombinacijo vseh ?

Neredne in priloZnostne meritve krvnega tlaka pri HD bolnikih odraZajo le del
profila vrednosti krvnega tlaka, zato lahko prilagajanje antihipertenzivnih zdravil

na priloZnostne meritve krvnega tlaka povzroc¢i neustrezno kontrolo krvnega tlaka.
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1.1.2. Meritve krvnega tlaka pri hemodializnih bolnikih

Pri HD bolnikih se krvni tlak meri dokaj pogosto predvsem med HD procedurami,
vmesna obdobja so ve¢inoma neznanka. Meritve krvnega tlaka pri teh bolnikih
obicajno tudi ne potekajo v standardnih pogojih, kar je lahko vir razli€nih napak v
merjenju in oceni krvnega tlaka (3). Pri ve¢ini HD bolnikov krvni tlak ni
optimalno urejen, kar pri teh bolnikih povecuje tveganje za razvoj in progresijo
SZB. Dejavnik, ki mo¢no oteZuje ustrezno zdravljenje AH pri HD bolnikih, je
pomembna razlika v vrednostih krvnega tlaka v obdobjih pred, med in po HD. Se
vedno ni povsem jasno, katera meritev krvnega tlaka pri HD bolniku najbolje
odraZa obremenitev srénozilnega sistema zaradi AH in hkrati najbolje korelira s
sr¢noZzilnimi zapleti. Prav tako je Se vedno nejasno, ali je AH neodvisen dejavnik
tveganja umrljivosti pri HD bolnikih (4,24,25), ¢eprav Charra s sodelavci potrjuje
prav to, ko z dolgimi, pocasnimi HD dosegajo odli¢no preZivetje, krvni tlak pa je
odli¢no kontroliran (26).

Med glavnimi vzroki napacne ocene krvnega tlaka pri HD bolniku so: pridobljena
teza med dvema HD, nezmoZnost merjenja krvnega tlaka na obeh rokah (obi¢ajno
ima bolnik na eni roki arteriovensko fistulo - AVF), u€inek bele halje ter pojav
no¢ne apneje s posledicno no¢no hipertenzijo (3). Obicajno merimo krvni tlak
neinvazivno, posredno, z zZivosrebrnim manometrom-Korotkovova avskultacijska
metoda ali z avtomatskim merilnikom krvnega tlaka. Na ta nacin pridobimo
Stevilne podatke o vrednostih krvnega tlaka pri posameznem HD bolniku v
obdobjih pred, med in po HD. Vendar pa tako zajamemo le ¢asovno obdobje
neposredno vezano na posamezno HD proceduro, kar pri vecini bolnikov
predstavlja le Stiri do Sest ur, pa Se to le vsakih 48 ur, ko je bolnik na HD. Pogosto
pa med klinicnim delom zelo pogreSamo podatke o vrednostih oz. gibanju
krvnega tlaka med dvema HD, ki so pri teh bolnikih enako zelo pomembni, saj se
med HD zdravljenjem zaradi odvzema tekoCin iz krvnega obtoka neposredno
vpletamo v mehanizme regulacije krvnega tlaka. Te ugotovitve spodbujajo, da so
za pridobitev verodostojnega profila krvnega tlaka potrebne pogostejse
meddializne meritve krvnega tlaka, zato bi lahko bilo pri tej skupini bolnikov
neinvazivno ambulantno merjenje krvnega tlaka (NAMKT) najboljSa metoda za

oceno profila krvnega tlaka (20,27,28).

15



NAMKT je preiskava, s katero dobimo na neinvaziven nacin Stevilne meritve
krvnega tlaka v 24 ali veC urah, ne da bi pri tem bistveno motili preiskovanceve
vsakdanje dejavnosti (29). 24-urno NAMKT se v klini¢ni praksi Siroko uporablja
in je formalno vklju¢eno v  nedavno sprejete smernice za diagnosti¢no,
prognosticno in terapevtsko oceno AH (30). NAMKT ne zagotavlja samo
povprecne ocene 24-urnega profila krvnega tlaka, temve¢ omogoca tudi oceno
bremena krvnega tlaka podnevi in ponoci ter oceno variabilnosti krvnega tlaka
(30). 24-urno NAMKT je Se posebej zanimivo in priporocljivo za bolnike s KLO,
ki imajo pogosto spremenjen cirkadiani profil krvnega tlaka z znalilno
zmanjSanim ali odsotnim no¢nim padcem krvnega tlaka (30,31). NAMKT daje
boljsi vpogled v oceno krvnega tlaka kot priloZznostne meritve krvnega tlaka, ker
zajame Stevilne meritve krvnega tlaka v ambulantnem poloZaju, pri bolnikih z
esencielno AH pa se je v primerjavi z obCasnimi meritvami krvnega tlaka izkazal
tudi kot boljsi napovednik okvare tar¢nih organov in srénoZilne obolevnosti (28).

NAMKT ima prednosti pred drugimi nacini meritev, saj nam omogoca Stevilne
meritve krvnega tlaka, v razliénih ¢asovnih obdobjih in Stevilnih okoliS¢inah.
Poleg zagotavljanja velikega Stevila meritev krvnega tlaka in podatkov skozi vso
meddializno obdobje, ima NAMKT tudi edinstveno svojskost oz. posebnost, da
lahko ocenjujemo krvni tlak med spanjem, kar nam daje koristne in ustrezne
podatke za oceno profila sr¢noZilnega tveganja pri posameznem bolniku (27,32).
Iz teh razlogov je preiskava nedvomno zanimiva, dragocena in uporabna v
celostnem pristopu obravnave krvnega tlaka pri HD bolniku. Podatki, ki jih
dobimo med NAMKT pri HD bolniku v 24 urah, nam omogocijo vpogled v
vrednosti krvnega tlaka po koncani HD, ponoci ter podnevi na dan, ko bolnik ni
na HD. V kolikor pa traja preiskava 48 ur, dobimo poleg omenjenih vrednosti v
prvih 24 urah po koncani HD dodaten vpogled v vrednosti krvnega tlaka za ves
dan in no¢ pred naslednjo HD. To nam omogoc¢i Se boljSo analizo in oceno
pomena vrednosti krvnega tlaka pri posameznem HD bolniku. Znacilnosti in
pomen NAMKT pri HD in bolnikih s KLB so bile opisane v predhodnih
raziskavah (1,27,33-38). Velina raziskav zajema relativno majhno Stevilo
bolnikov, njihova znacilnost pa je tudi omejena skladnost v zbiranju in analizi
podatkov. Zato sta prisotni pomembni vrzeli v razumevanju vpliva klini¢nih
dejavnikov na spremembe krvnega tlaka v meddializnem obdobju in ocena

prevalence nadzora krvnega tlaka glede na pridobljene meddializne meritve
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krvnega tlaka (27). V nekaterih raziskavah so ugotavljali povezavo med NAMKT
in HLP (13,21,39,40), nedavne raziskave pa nakazujejo, da so no¢ne vrednosti
krvnega tlaka pri HD bolnikih lahko neodvisni napovedni dejavnik za srénoZilne
zaplete (32,41). Pri zdravem ¢loveku pride v no¢nem Casu do zniZanja krvnega
tlaka, ki je normalno najmanj 10% niZji kot podnevi - govorimo o t.i. »diperjih«.
Kadar je ta no¢ni padec krvnega tlaka odsoten, govorimo o t.i. »nediperjih«.
Neustrezen no¢ni padec krvnega tlaka je pri HD bolnikih povezan z zmanj$ano
raztegljivostjo arterij, kar je povezano s 24-urnim pulznim tlakom in celokupno
umrljivostjo (32). Glede na manjSe Stevilo preiskovancev v omenjenih raziskavah
sta vpliv posameznih klini¢nih dejavnikov na vrednosti krvnega tlaka v obdobju
med posameznimi HD in prizadetost posameznih tar¢nih organov pri HD bolnikih
Se vedno nejasna. V razli¢nih raziskavah so tudi analizirali razmerje med krvnim
tlakom, izmerjenim v dializnem centru in vrednostmi 44-48-urnega NAMKT. V
raziskavah, v katerih so uporabili ustrezne statisti¢cne metode (Bland-Altmanova
analiza, konkordantni korelacijski koeficient) so enotno ugotavljali, da so
vrednosti krvnega tlaka, izmerjene v dializnem centru, neprimeren nadomestek za
napoved vrednosti krvnega tlaka v meddializnem obdobju (1,16,17). V drugih
raziskavah pa so na$li statistiéno znacilno povezavo med izmerjenim krvnim
tlakom v dializnem centru in NAMKT (22,23), vendar pa analiza podatkov ne
podpira njihove klini¢ne uporabnosti pri posameznem bolniku.

Agarwal ocenjuje, da ima 2-tedensko povprecje vrednosti krvnega tlaka pred HD
>150/85 mmHg ali po HD >130/75 mmHg 80% obcutljivost za opredelitev AH
(3), vrednosti krvnega tlaka pred HD >160/90 mmHg ali po HD >140/80 mmHg
pa 80% specifi¢nost za opredelitev AH pri HD bolniku (42). Za zdravljenje AH
lahko uporabimo razli¢ne izhodiS¢ne vrednosti krvnega tlaka, individualno
prilagojene posameznemu bolniku. Npr. pri mladem nediabetiku lahko uporabimo
kot prag zdravljenja vrednosti krvnega tlaka pred HD >150/85 mmHg, pri
starejSem HD bolniku s koronarno in sladkorno boleznijo pa lahko prag za
diagnozo AH in posledi¢no zdravljenje zvisamo za 10/5 mmHg. Ce kot prag AH
uporabimo vrednosti krvnega tlaka pred HD >160/90 mmHg (ali po HD >140/80
mmHg), je specifi¢nost teh vrednosti najmanj 80% (3). Ob tem je potrebno
poudariti, da te vrednosti krvnega tlaka z nobeno natan¢nostjo ne napovedujejo
vrednosti meritev NAMKT. Za natan¢no diagnozo AH je Agarwal mnenja, da je

priporocljivo opraviti 44-urno meddializno NAMKT (3). V Stevilnih ozirih je
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krvni tlak izmerjen v dializnem centru v primerjavi z NAMKT kot koncentracija
serumskega kreatinina v primerjavi s hitrostjo glomerulne filtracije (1). ZviSan
serumski kreatinin oznaCuje poslabSanje glomerulne filtracije, ne more pa
natanéno napovedati njene vrednosti. Na podoben nacin poviSan krvni tlak
bolnika, izmerjen v dializnem centru, oznacuje prisotnost AH, ne more pa
natanéno napovedati ambulantnih vrednosti krvnega tlaka (3). Ce potrebujemo
natanCen profil vrednosti krvnega tlaka, nam izmerjene vrednosti v dializnem
centru ne morejo nadomestiti NAMKT v meddializnem obdobju. Z uporabo
NAMKT lahko korektno opredelimo morebitno AH in se pri nekaterih HD
bolnikih izognemo nepotrebnemu zdravljenju AH, pri drugih pa uvedemo
antihipertenzivna zdravila. S tem vplivamo na srénoZilno obolevnost in umrljivost
teh bolnikov.

Variabilnost krvnega tlaka in velike spremembe v stanju volemije oteZujejo
resnicne reprezentativne vrednosti krvnega tlaka pri HD bolnikih, ce le-te
temeljijo le na posameznih ambulantnih vrednostih. Iz tega razloga je za
pridobitev teh podatkov NAMKT zanesljivej$a metoda (43). O pomenu NAMKT
pri bolnikih s KLO veliko pove podatek, da je bilo 80% bolnikov, predhodno
opredeljenih kot normotenzivnih, glede na izmerjene vrednosti krvnega tlaka med

NAMKT dejansko hipertenzivnih (44).
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1.1.3. Patogeneza in patofiziologija arterijske hipertenzije pri

hemodializnih bolnikih

Opisani so Stevilni dejavniki, ki morebiti sodelujejo v procesu patogeneze AH pri
HD bolnikih. Najpogosteje so vpleteni hipervolemija, pove€ana aktivnost
avtonomnega  simpatiCnega  Ziv€evja, sekundarni  hiperparatiroidizem,
nadomesScanje eritropoetina, poslabSanje predhodne AH, aktivacija osi renin-
angiotenzin-aldosteron, ledvi¢na Zilna bolezen, spremenjena funkcija endotelnih
celic (povecano izlo€anje endotelina-1, zmanjSano izlo€anje duSikovega oksida),
zmanjSana proizvodnja prostaglandinov in kininov. Potencialno pa prispevajo k
neurejenosti krvnega tlaka tudi nekateri drugi dejavniki, kot so nesposobnost
doseganja »suhe teZe« zaradi kratkih HD, nesodelovanje bolnikov pri dializnem
rezimu ter jemanju zdravil in opus€anje antihipertenzivnih zdravil, ve¢inoma pred

HD (45).

Verjetno pa se omenjeni dejavniki v patogenezi AH pri HD bolnikih medsebojno
prepletajo. NajpomembnejSi patogenetski dejavnik AH pri HD bolnikih je
hipervolemija (45-49) in je posledica zmanjSanega ledvicnega izlo¢anja natrija in
vode (46,49). Hipervolemija povzro¢i AH preko kombinacije poviSanja

minutnega volumna srca in neprimerno visokega sistemskega Zilnega upora (2).

Stevilni avtorji so opisali vzroéno povezavo med AH in hipervolemijo pri
dializnih bolnikih, saj naj bi bila hipervolemija vzrok AH pri vsaj 90% dializnih
bolnikov (46-51). Podobno smo ugotavljali tudi v eni od naSih predhodnih
raziskav pri 86 HD bolnikih (52). Ocena hipervolemije je odvisna od ocene
takoimenovane »suhe teZe«. Le-ta je opredeljena kot teza ob koncu HD, pod
katero bolnik pogosteje postane simptomatsko hipotenziven oz. teZa, pri kateri
ostane bolnik normotenziven vse do naslednje HD (navzlic meddializnemu
zadrzevanju soli in vode) (53-55). Ce bolnik po HD ostane hipertenziven ali
postane hipertenziven v obdobju pred naslednjo HD, je po definiciji nad svojo
»suho teZo« (54,55). Nepravilna ocena »suhe teze« lahko vodi v kroni¢no
hipervolemijo ali kroni¢no dehidracijo. Ocena »suhe teZe« pogosto temelji na
klinicnih opazovanjih in neinvazivnih dejavnikih kot so jugularni venski tlak,

profil krvnega tlaka med ultrafiltracijo, ocena prsnega rentgenograma, kongestija
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nad pljuci, prisotnost edemov (50,53). Te ocene niso zelo zanesljive, zato je

potrebna bolj natan¢na, objektivna in neinvazivna ocena optimalne »suhe teZe«.

Primerna metoda za oceno volumskega stanja in vodilo za oceno »suhe teZe« je
UZ meritev premera spodnje votle vene (spodnja vena kava - SVK) (50,53).
Premer SVK izrazamo glede na povriino telesa v mm/m?. Meritve niso objektivne
pri bolnikih s hudo trikuspidalno insuficienco, desnostranskim srénim
popuscanjem, pljuc¢no boleznijo ter pri bolnikih s povecanimi intratorakalnimi in
intraabdominalnimi tlaki (53). Ker so vrednosti meritev premera SVK znacilno
povezane z invazivno merjenimi tlaki v desnem atriju, jih lahko uporabljamo kot

parameter za visok in nizek polnitveni tlak.

Vrednosti premera SVK med 8,0 in 11,5 mm/m’ govorijo za normovolemijo. Pri
hipervolemiji (srednji tlak v desnem atriju > 7 mm Hg) so vrednosti premera SVK
nad 11,5 mm/m?, pri hipovolemiji (srednji tlak v desnem atriju < 3 mm Hg) pa so

te vrednosti pod 8 mm/m’ (53).

Na meritve premera SVK vplivajo premiki tekofine med intra- in
ekstravaskularnim prostorom, zlasti po HD, zato je pomembno opraviti te meritve
Sele po vzpostavitvi ravnovesja (50). Najnizja vrednost premera SVK je takoj po
HD, v naslednjih 2 urah sledi postopen porast zaradi ponovnega polnjenja
intravaskularnega prostora iz intersticijskega prostora (50). Zato so rezultati
meritev premera SVK v obdobju do 2 ur po HD dvomljivi ter zavajajoci in ne
odraZzajo zanesljivega stanja hidracije. To Se posebej velja za kratkotrajne HD
procedure, med katerimi je hitrost ultrafiltracije velika. Podcenjevanje »suhe
teZze« ima lahko v tem primeru za posledico razvoj kroni¢ne hipervolemije in AH
(50). Z ultrafiltracijo in doseganjem »suhe teZe« (normalen ekstracelularni
volumen) lahko hipervolemijo in s tem AH v veliki meri uravnamo, kar so potrdili

v Stevilnih raziskavah (5,47,48,56-58).

Katzarski s sodelavci je dokazal statisticno znacilno povezavo med AH in
premerom SVK pred in po HD (50). Hipertenzivni bolniki so imeli v primerjavi z
normotenzivnimi statisticno znacilno visji premer SVK pred in po HD (50). Luik
s sodelavci pa je ugotovil, da povecanje telesne teze za 2-3 kg med dvema HD
nima znacilnega vpliva na krvni tlak med obema HD (59). Vzrok tej ugotovitvi je

morda kratkotrajno spremljanje vrednosti krvnega tlaka, kajti Charra s sodelavci
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je opisal vectedenski casovni zamik med normalizacijo ekstravaskularnega

prostora (»suha teZa«) in zmanjSanjem krvnega tlaka (57).
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1.2. SRCNOZILNE BOLEZNI PRI HEMODIALIZNIH
BOLNIKIH

Med SZB pristevamo ishemi¢no bolezen srca (kroni¢ni koronarni sindrom -
stabilna angina pektoris in akutni koronarni sindrom - nestabilna angina pektoris,
akutni sr¢ni infarkt z elevacijo ST spojnice ali brez nje ter nenadna sré¢na smrt),
cerebrovaskularne bolezni (tranzitorna ishemi¢na ataka in moZganska kap),
periferno arterijsko Zilno bolezen (intermitentne klavdikacije, kriti¢na ishemija,
gangrena) in kongestivno sréno popus€anje, ki je posledica ishemi¢ne, valvularne
ter hipertenzivne bolezni srca.

Ze leta 1974 je Lindner s sodelavci opisal pri bolnikih s KLB znatno
obremenjenost s SZB (60). Le-te so danes vodilni vzrok obolevnosti in umrljivosti
tudi pri HD bolnikih, saj povzro¢ijo med temi bolniki ve¢ kot 50% smrti in to ne
glede na spol, raso in prisotnost sladkorne bolezni (61-64). Tako je npr. v ZDA,
kjer je letna umrljivost dializnih bolnikov 2-krat vi§ja kot v Evropi, 5-letno
prezivetje moskega, starejSega od 65 let, ki zaradi KLO pricne z dializnim
zdravljenjem, slabSe kot enako starega moskega s kolorektalnim karcinomom ali
karcinomom prostate (65). 5-letno preZivetje Zenske, starejSe od 65 let, ki pri¢ne z
dializnim zdravljenjem v ZDA, je slabse od enako stare Zenske s karcinomom
dojke ali kolorektalnim karcinomom (65). Pri dializnih bolnikih je pogosto
potrebno bolnidni¢no zdravljenje, tretjina hospitalizacij je posledica zapletov SZB
(65).

Ker imajo bolniki s KLB ob pricetku HD zdravljenja zelo visoko prevalenco
ateroskleroze, se progresija le-te in razvoj SZB zelo verjetno pri¢neta Ze med
razlicnimi stopnjami KLB. To potrjujejo tudi raziskave, kjer smo pri bolnikih s
KLB v primerjavi s prostovoljci z normalnim delovanjem ledvic ugotovili
pospesSeno aterosklerozo karotidnih arterij, nismo pa ugotovili razlike v
aterosklerozi pri bolnikih s KLB tik pred zacetkom dializnega zdravljenja in HD
bolnikih (66-68).

Ob pricetku dializnega zdravljenja ima 40-75% bolnikov kliniéno izrazene SZB
(64,69,70). Znano je, da je sr¢noZilna umrljivost (opredeljena kot smrt zaradi
sréne aritmije, kardiomiopatije, zastoja srca, srénega infarkta, ateroskleroti¢ne

bolezni srca in pljuénega edema) pri mladih dializnih bolnikih (med 25. in 34.
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letom starosti) od 500 do 1000 krat visja kot pri enako stari splo$ni populaciji
(70).

Zanimiva je tudi raziskava Herzoga in sodelavcev, ki so spremljali 34189
dializnih bolnikov in ugotovili, da je umrljivost med temi bolniki 1 leto po
prebolelem srénem infarktu 59%, po 5 letih pa 90%, kar je bistveno visja
umrljivost kot v splo$ni populaciji (71). Visoka stopnja umrljivosti je znacilna
tudi za dializne bolnike s kongestivnim sr¢nim popuscanjem (70). V kanadski
raziskavi je bilo mediano preZivetje dializnih bolnikov po razvoju novo nastalega
kongestivnega sr¢nega popuscanja samo 18 mesecev (72). Koronarna bolezen in
kongestivno sréno popuscanje sta ob priCetku dializnega zdravljenja prisotni pri
40% bolnikov (69,70), vendar se zdi ta ocena podcenjena, kar dokazujejo
koronarografske preiskave pri asimptomatskih diabetikih s KLO (73) in raziskava
Foleya s sodelavci, ki je ob pri¢etku dializnega zdravljenja z ehokardiografijo

prikazal HLP pri 75% bolnikov (74).

Prevalenca ishemicne bolezni srca je ob pricetku dializnega zdravljenja (glede na
podatke nacionalnih registrov) v ZDA 41%, v Avstraliji in Novi Zelandiji 36% ter
v Kanadi 28% (65,75). Visoka prevalenca SZB ob pri¢etku dializnega zdravljenja
potrjuje domnevo, da je predializno obdobje KLB stanje visokega tveganja za
nastanek SZB (65). To potrjujejo nekatere Ze prej omenjene in ostale raziskave o
aterosklerozi pri bolnikih s KLB tik pred pricetkom dialize in pri bolnikih s KLO
na dializi (66-68,76,77). Del tega tveganja lahko pripiSemo sladkorni bolezni in
AH, ki sta pogosta vzroka KLB in KLO. London in Fabiani sta ugotovila 75%
prevalenco HLP in 12% prevalenco nizkega iztisnega deleza levega prekata po 10
letih HD zdravljenja (78). Dilatacija levega prekata s kompenzatorno hipertrofijo
se nadaljuje tudi po pricetku dializnega zdravljenja (65). V kanadski raziskavi so
ugotovili 3,6% letno incidenco ishemicne bolezni srca, 8% letno verjetnost, da bo
dializni bolnik hospitaliziran zaradi sr¢nega infarkta ali angine pektoris ter 10%
letno verjetnost za hospitalizacijo kot posledica plju¢nega edema (79,80). V ZDA
so opisali, da ima med dializnimi bolniki 42% bolnikov v anamnezi sr¢ni infarkt
ali revaskularizacijski poseg, 40% bolnikov pa predhodno epizodo srénega
popuiéanja (69). V ZDA je letna umrljivost zaradi SZB v splodni populaciji
0,27%, pri HD bolnikih pa 35-krat vi§ja in znasa 9,5% (81). Visoka umrljivost je

znacCilna za moske, Zenske, belce, ¢rnce in diabetike. Zanimivo je, da je opisana
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pospesena ateroskleroza tudi pri skupini bolnic s KLB kot posledica analgeticne
nefropatije, zdravljenih s HD (82). Incidenca smrti zaradi ishemi¢ne bolezni srca
v splo$ni populaciji se med drZzavami razlikuje in je v juZnoevropskih drzavah
niZzja kot v severnoevropskih drZavah, to razmerje pa velja tudi za dializno

populacijo (83).

Znano je, da ateroskleroticne spremembe karotidnega ozilja odsevajo splos$no
prisotnost ateroskleroze, UZ meritve debeline intime-medije (IMT) karotid in
prisotnost plakov karotid so bile doslej prikazane tudi kot pokazatelj koronarne
ateroskleroze (84). Meritve IMT karotid so avtorji uporabili v predhodnih
raziskavah pri sploSni populaciji ter tudi v raziskavah, v katerih so bili vkljuceni
bolniki s KLB in KLO (68,76,77,85-95). V primerjanju bolnikov s KLO
zdravljenih s HD in zdravih so ugotovili statisticno znacilno ve¢jo IMT karotidnih
arterij pri HD bolnikih (68,76,77,87). Pogosteje so bili pri HD bolnikih prisotni
tudi plaki v karotidnih arterijah (77,86).
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1.2.1. Ateroskleroza in arterioskleroza pri kroni¢ni ledvi¢ni

bolezni

SZB so pri bolnikih s KLB posledica kombinacije ateroskleroze (zlasti koronarna
arterijska bolezen in cerebrovaskularna bolezen), arterioskleroze in uremicne
kardiomiopatije.

Arterijski sistem ima dve razli¢ni in loCeni funkciji: dovajanje krvi tkivom in
organom s ¢im manjSo izgubo srednjega tlaka in ublaZitev pulzacij, ki nastanejo
ob intermitentnem iztisu srca, tako da je pretok krvi skozi organe skoraj ves Cas
stalen (96). Ti nalogi opravijo arterije kot prevodne in elasticne cevi. Sr¢nozilne
zaplete lahko pri bolnikih s KLB pripiSemo dvema glavnima mehanizmoma:
aterosklerozi in arteriosklerozi.

Za aterosklerozo je znacilna prisotnost plakov in je najpogostejSa bolezen, ki
prizadene prevodno funkcijo arterij. Spremembe v prevodni funkciji so posledica
zozitve ali zaprtja arterij s posledi€énim zmanjSanjem dotoka krvi ter s tem nastalo
ishemijo ali infarktom tkiva. Ateroskleroza je primarno bolezen intime, v svoji
razporeditvi je fokalna ter se pojavi pretezno na razcepiSu karotidnih,
koronarnih, renalnih arterij, infrarenalne aorte in femoralnih arterij. Dejavniki
tveganja in mehanizmi aterogenosti so kompleksni ter vkljucujejo kajenje, lipidne
nenormalnosti, trombogenezo, tvorbo vazoaktivnih snovi in rastnih dejavnikov ter
mediatorje vnetja. Poleg teh humoralnih dejavnikov vplivajo na aterogenezo tudi
mehanski dejavniki kot so strizne sile in tenzijski stres. Vlogo mehanskih
dejavnikov potrjuje visoka prevalenca ateroskleroze pri bolnikih z AH (96).
Arterioskleroza je poglavitna posledica spremembe elasticnih lastnosti arterij.
Primarno gre za degenerativne spremembe medije, ki so razporejene v torakalni
aorti ter centralnih arterijah in povzro€ijo dilatacijo, difuzno hipertrofijo in
otrdelost arterij. Posledica arterioskleroze je difuzna zadebelitev fibroelasti¢ne
intime, kopicenje kolagena, osnovne substance medije ter fragmentacija elasticnih
lamel medije s sekundarno fibrozo in kalcifikacijami. Te spremembe so bolj
izraZene v aorti in centralnih arterijah kot pa v arterijah okoncin (96).
Najpomembnejsa posledica arterioskleroze je otrdelost arterij, zmanjSana
elastiCnost oz. zvecan »stiffness«, ki se kaZe v povecani sistolicni napetosti levega

prekata in nenormalnem razmerju med sistoliCnim in diastolicnim casom
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napetosti (97-99). Posledice tega so HLP in spremenjena koronarna perfuzija z
zmanjS$anjem subendokardnega pretoka (98,99). Premer levega prekata in premer
arterij sta v medsebojni povezavi, obstaja znacilna povezava med IMT skupne
karotide ter med debelino stene levega prekata in/ali maso levega prekata. Ta
povezava je neodvisna od drugih dejavnikov, kot so starost, povrSina telesa in
spol (87). IMT glavnih centralnih arterij je pri bolnikih s KLO vecja kot pri
neuremic¢nih bolnikih (76,77,85-87).

Ateroskleroza torej tipi¢no skoraj izklju¢no prizadene prevodno funkcijo arterij,
medtem ko za arteriosklerozo tega ne moremo trditi. V zahodni populaciji oba
procesa pogosto potekata soCasno, oba napredujeta s staranjem, imata podobne

patogenetske mehanizme, kar v€asih oteZuje lo¢evanje med njima.
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1.2.2. Arterijska hipertenzija in hipertrofija levega prekata kot
dejavnika tveganja za nastanek srénozilnih bolezni pri

hemodializnih bolnikih

AH in HLP sta pri HD bolnikih pomembna dejavnika tveganja obolevnosti in
umrljivosti zaradi srénozilnih zapletov. HLP je tudi v sploS$ni populaciji zelo
mocan samostojen napovednik srénozilne obolevnosti ter eden od
najpomembnejSih dejavnikov tveganja za smrt (100). Visoka stopnja umrljivosti
je pri bolnikih s HLP posledica povecane incidence srénega popuscanja,
ventrikularnih aritmij, miokardnega infarkta, nenadne sr¢ne smrti, zmanjSanega
iztisnega deleza levega prekata, dilatacije ascendentne aorte in sré¢noZilnih
dogodkov. AH je poleg starosti in indeksa telesne mase v najtesnejSi klinic¢ni
korelaciji s HLP (101). Ni presentljivo, da povecana poraba antihipertenzivnih
zdravil odseva v zmanjSanju prevalence AH, zmanjSanju HLP in srénoZilne
umrljivosti v splo$ni populaciji (102). V nasprotju s tem dejstvom pa ostajata
prevalenci AH in HLP v uremi¢ni populaciji stalno zviSani, kar nakazuje, da bi
lahko bila neustrezna opredelitev in zdravljenje AH pri teh bolnikih klju¢na
dejavnika, odgovorna za visoko umrljivost zaradi SZB (103,104).

Stevilni dejavniki tveganja lahko napovedujejo umrljivost bolnikov s KLO,
veCina od teh dejavnikov je vezana na sr¢noZilni status posameznega bolnika
(105). Bolniki s HLP, dilatacijo levega prekata in sistolno disfunkcijo imajo vecje
tveganje za sr¢noZilne zaplete in smrt. V prospektivni raziskavi Londona s
sodelavci je bilo zmanjSanje HLP pri HD bolnikih povezano z boljSim
prezivetjem (105), kar poudarja pomen tega dejavnika tudi kot pomembnega

prognosti¢nega oznacevalca umrljivosti (9).

Levin s sodelavci je ugotovil, da je prevalenca HLP pri bolnikih s KLB v
obratnem sorazmerju s stopnjo okvare ledvi¢ne funkcije (106). Pri bolnikih s
kreatininskim ocistkom vecjim kot 50, med 25 in 49 ter manj kot 25 ml/min je
bila prevalenca HLP 26,7%, 30,8% in 45,2% (106). Greaves s sodelavci je
ugotovil statisticno zna€ilno razliko v masi levega prekata, IMLP je bil pri
zdravih prostovoljcih 78,8 g/m”, pri bolnikih s KLB 120,5 g/m?, pri dializnih
bolnikih pa 136 g/m2 (107). UZ srca je bil normalen le pri 37% bolnikov s KLLB in
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pri 29% dializnih bolnikov (107). Dejavnik tveganja za razvoj HLP je ob AH Se

anemija. Delna korekcija AH in anemije lahko vodi v regresijo HLP.

AH je med bolniki s KLO eden od glavnih faktorjev patogeneze HLP, kar so Ze
prikazali v dosedanjih raziskavah (8,108). Na splosno je stopnja HLP pri bolnikih
s KLO visja kot pri bolnikih z esencielno AH (109). Med HD bolniki je HLP bolj
izraZena pri bolnikih s hudo AH ali izrazito prekomernim pridobivanjem teze med
HD, kar nakazuje, da je tudi hipervolemija vpletena v nastanek HLP. ZmanjSanju
krvnega tlaka je sledila regresija HLP, ¢e je bolnik podaljsal ¢as posamezne HD
in povecal pogostnost HD procedur na Sest-krat tedensko (110). Drugi moZen
vzrok HLP je pove€an minutni volumen srca zaradi AVF ali anemije, moZen pa je
tudi neposreden ucinek sekundarnega hiperparatiroidizma (109). Pri uremic¢nih
bolnikih vodi povecana trdota velikih arterij do zmanjSane popustljivosti in
raztegljivosti arterij, kar lahko povzroci, da odbiti valovi, povzroceni s sistoli¢nim
impulzom na arterijski steni, hitreje potujejo nazaj do levega prekata. Ti valovi
posledi¢no dosezejo levi prekat v fazi pozne sistole namesto v fazi zgodnje
diastole, posledica je nadaljnje povecanje koncnega sistoliCnega stresa levega
prekata, ki je tudi glavni odgovorni faktor za remodeliranje levega prekata
(111,112). Ta mehanizem predstavlja tesno povezavo med maso levega prekata in
pulznim tlakom, ki odraza povecano trdoto arterij (112). Vzorec HLP je dolocen s
tipom preobremenitve: tlaéna obremenitev, ki jo opazujemo pri AH, inducira
vzporedno dodajanje sarkomer kot tudi proliferacijo fibroblastov, kar ima za
posledico povecanje debeline miokarda (koncentricna hipertrofija). Volumska
preobremenitev povzro¢i podaljSanje miocitov z zaporednim dodajanjem
sarkomer in posledicno intrakavitarno povecanje volumna levega prekata
(ekscentricna  hipertrofija). Poenostavljena patofizioloSka razlaga: npr.
hipertenzivni bolniki z normalno ledviéno funkcijo in navidezno normalnim
intravaskularnim volumnom plazme imajo najpogosteje koncentricno HLP.
Ultrazvocne preiskave kronicnih uremicnih bolnikov pa kaZejo hkrati
koncentri¢no in ekscentricno HLP (112), imenovano tudi meSano ali »hibridno«
obliko HLP, ki jo ima priblizno 80% dializnih bolnikov (19,41,113,114). Pri
kronicnih HD bolnikih je koncentricna HLP predvsem posledica povecane
sistoline tlacne obremenitve (»afterload«), ki je povezana s predhodno in

obstojeCo AH, aortno stenozo ter zmanjSano popustljivostjo arterij, ekscentricna
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HLP pa posledica anemije, AVF in intermitentne volumske preobrementve (115).
HLP je tipicno povezana s diastolicno disfunkcijo levega prekata. V kolikor je
HLP nezadostna, ostaja napetost v steni levega prekata visoka, kar ima za
posledico sistoli¢no disfunkcijo levega prekata. Priblizno 10% dializnih bolnikov
ima hipertrofi¢en, hiperkineti¢en levi prekat, 10% pa dilatativno kardiomiopatijo s
hudo disfunkcijo levega prekata, katere vzrok Se vedno ni povsem pojasnjen

(41,113,116).
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1.3. NAMEN DELA

V nasi raziskavi smo analizirali vrednosti meritev krvnega tlaka pred in po HD, 1-
mesecno povprecje meritev pred in po HD, neinvazivno 24- in 48-urno merjenje
krvnega tlaka ter morebitno povezavo teh meritev s posameznimi dejavniki, zlasti
z IMLP in IMT karotidnih arterij ter z umrljivostjo HD bolnikov. V raziskavi smo
upoStevali ter analizirali tudi pomen in vlogo anemije, dislipidemije,
homocisteina, Lp(a), mikrovnetja in sekundarnega hiperparatiroidizma.

Zeleli smo ugotoviti, katere meritve krvnega tlaka so pri HD bolniku najbolj
reprezentativne za ustrezno in utemeljeno opredelitev AH, na podlagi katere se
nato odlocamo o zdravljenju le-te. O tem namre¢ tudi v strokovni literaturi ni
jasnega stalis€a. Poleg tega smo pricakovali, da nam bodo pridobljeni rezultati
preiskav osvetlili vlogo AH in nekaterih drugih dejavnikov ateroskleroze na sam
proces ateroskleroze pri HD bolnikih, ki se asimptomatsko odraza z IMT

karotidnih arterij ter klini¢no s srénozilno umrljivostjo.

30



1.4. HIPOTEZE

Nase hipoteze so bile:

1. Nakljucne meritve krvnega tlaka pri HD bolniku bodisi pred bodisi po HD ne
odraZajo dejanskega stanja krvnega tlaka in na podlagi teh meritev ni mogoce
sklepati o bremenu AH pri posameznem HD bolniku.

2. Vrednotenje vpliva krvnega tlaka na asimptomatsko aterosklerozo (IMT
karotidnih arterij) in IMLP ter srénoZilno umrljivost ni mogoce na podlagi
posamicnih, enkratnih meritev krvnega tlaka, bodisi pred bodisi po HD.

3. 1-mesecno povprecje meritev krvnega tlaka pri HD bolniku daje bolj natancen
vpogled v dejansko stanje in povezanost s srénoZzilno umrljivostjo ter dobro
povezavo z IMLP in IMT karotidnih arterij.

4. Neinvazivno 24- ali 48-urno merjenje krvnega tlaka zajame pri posameznem
HD bolniku najve¢ meritev, ki odrazajo dejansko stanje krvnega tlaka pri HD
bolniku in najbolje prikazujejo povezavo s srénoZilno umrljivostjo, IMLP in IMT

karotidnih arterij.
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2. BOLNIKI IN METODE

Protokol

Protokol je bil v skladu z eticnimi smernicami nase zdravstvene ustanove, vsak
bolnik je dal pisni pristanek na raziskavo. Soglasje k raziskavi pod naslovom
»Vloga dejavnikov tveganja za srénoZilne bolezni pri dializnih bolnikih« je izdala
Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko dne 09.12.2003, Stevilka
sklepa:130/12/03.

Bolniki

V prospektivno raziskavo smo vkljuc€ili kroni¢ne klini¢no stabilne HD bolnike, ki
so bili v naSem dializnem centru v rednem programu nadomestnega zdravljenja s
HD ve¢ kot 1 mesec. Med vkljucitveni kriteriji so bili odsotnost srénoZilnih
dogodkov in znakov srénega popus€anja v Casu vkljucitve v raziskavo. Sréno
popuscanje smo opredelili klini¢no kot dispneja, povisan tlak v jugularnih venah,
obojestranski zastojni pokci nad pljuci, plju¢na venska hipertenzija ali kot
intersticijski edem na rentgenogramu plju¢ ter potreba po hospitalizaciji ali
dodatni ultrafiltraciji. V raziskavo nismo vkljuc¢ili bolnikov, ki so vkljucitev
odklonili. Izkljucitveni kriteriji so bili tudi maligna AH, klini¢na slika akutnega
koronarnega sindroma, alkoholizem, maligna bolezen, kroni¢na vnetna bolezen.

Diagnoza osnovne ledvi¢ne bolezni je bila potrjena na osnovi anamnesti¢nih
podatkov, laboratorijskih in morfoloskih preiskav ali histolosko z ledvi¢no
biopsijo. Diagnozo osnovne ledvicne bolezni smo razvrstili po kriterijih
Evropskega zdruzenja za dializo in transplantacijo — Evropskega ledvi¢nega
zdruZenja (European Dialysis and Transplant Association — European Renal
Association (EDTA — ERA)) (117). V kolikor diagnoze ni bilo mogoce potrditi z
omenjenimi postopki, smo ledvicno bolezen opredelili kot KLO neznane

etiologije.
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Pri bolnikih smo poleg meritev krvnega tlaka, UZ srca, premera SVK, IMT in
plakov karotidnih arterij analizirali Se sledece spremenljivke: vrsto predpisanih
antihipertenzivnih zdravil, hemoglobin, odmerek eritropoetina, Kt/V (efektiven
ocistek se€nine dializatorja; podaja ucinkovitost in zadostnost HD), serumske
albumine, senzitivni CRP, intaktni parathormon (iPTH), serumski kalcij (Ca),
serumski fosfor (P), Lp(a), homocistein, troponin T, celokupni holesterol, LDL
holesterol, HDL holesterol ter trigliceride (TG). Vse laboratorijske preiskave
seruma so bile odvzete v sklopu rutinskih preiskav, ki jih na nasem oddelku

opravljamo periodi¢no na 1-2 meseca.

Meritve krvnega tlaka v dializnem centru

Vsak bolnik je imel 10 do 20 minut pred in po HD izmerjen sistoli¢ni in
diastoli¢ni krvni tlak z ro€nim Zivosrebrnim sfigmomanometrom na roki, kjer ni
imel AVF. Krvni tlak je bil merjen tudi med samo HD, vendar teh vrednosti
nismo vkljucili v analizo in raziskavo. Med merjenjem so bili bolniki v leZecem
poloZaju. Korotkofovi toni 1 faze so opredelili sistoli¢ni, toni 5 faze pa diastolicni
krvni tlak. Meritve so izvajale medicinske sestre.

Arterijsko hipertenzijo smo opredelili kot izmerjene vrednosti sistolinega
krvnega tlaka >140 mmHg, vrednosti diastolicnega krvnega tlaka >90 mmHg
bodisi pred bodisi po HD in tudi niZje vrednosti, ¢e je bolnik jemal

antihipertenzivna zdravila.
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1-mese¢no povprecje meritev krvnega tlaka

Izra¢unali smo povprecje meritev krvnega tlaka pred in po HD v obdobju 1
meseca (obi¢ajno obdobje 12-13 HD procedur pri posameznem bolniku). Obdobje
smo zajeli tako, da je bila polovica vkljucenih meritev (npr. 5-6 meritev)
opravljena pred, ena meritev na dan HD, druga polovica (npr. 5-6 meritev) pa po
48-urnem NAMKT.

Arterijsko hipertenzijo smo opredelili kot 1-mese¢no povprecje izmerjenih
vrednosti sistoli¢nega krvnega tlaka >140 mmHg, vrednosti diastoli¢nega krvnega
tlaka >90 mmHg in tudi niZje vrednosti, ¢e je bolnik jemal antihipertenzivna

zdravila.

48-urno neinvazivno ambulantno merjenje krvnega tlaka

48-urno NAMKT smo izvajali z monitorjem Spacelabs 90207, Washington, ZDA,
ki je bil programiran tako, da je 24-urno obdobje razdelil na dnevni ciklus od 6.
do 22. ure in nocni ciklus od 22. do 6. ure. Bolnikom smo med preiskavo
priporocili redno jemanje predpisane antihipertenzivne terapije in vodenje
dnevnika o Casu zbujanja in spanja.

Preiskavo smo pri bolnikih priceli izvajati 15-30 minut po koncani HD sredi
tedna. ManSeta za merjenje krvnega tlaka je bila namescena na tisto roko, kjer
bolnik ni imel AVF. Meritve krvnega tlaka so potekale med dnevnim ciklusom v
intervalih po 20 minut, med no¢nim ciklusom pa v intervalih po eno uro. Kot
zadostne meritve 48-urnega merjenja krvnega tlaka smo smatrali, ¢e je bilo preko
dneva vsaj 14 meritev, preko no€i pa vsaj sedem meritev (po priporo€ilu »British
Hypertension Society guidelines for ABP monitoring«) (118) ali najmanj 36 ur
merjenja tlaka z vsaj eno uspe$no meritvijo na uro (27,28). Kriteriji za uspeSne
meritve krvnega tlaka so bile sistolicne vrednosti med 70 in 280 mmHg,
diastoli¢ne vrednosti med 40 in 150 mmHg. V analizi smo uporabili povprecje
meritev sistoli€nega in diastolicnega krvnega tlaka posebej za prvi in drugi dan ter

za oba dneva skupaj.
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Kot »diperje« smo opredelili tiste bolnike, pri katerih je pri§lo do ustreznega
no¢nega padca sistoli¢nega krvnega tlaka za >10%, kot »nediperje« pa tiste, pri
katerih je bil no¢ni padec sistoli¢nega krvnega tlaka <10%.

Arterijsko hipertenzijo smo opredelili kot povprecje izmerjenih vrednosti
sistolinega krvnega tlaka 2135 mmHg, diastolicnega krvnega tlaka =85 mmHg
prvi ali drugi dan merjenja NAMKT, povprecje izmerjenih vrednosti krvnega
tlaka v 48 urah in tudi niZje vrednosti, ¢e je bolnik jemal antihipertenzivna

zdravila (27,119).

Ultrazvok srca

Bolniki so imeli opravljeno standardno 2-dimenzionalno in M »mode« UZ
preiskavo srca (aparat ATL HDI 3000 (Advanced Technology Laboratories, High
Definition Imaging; Bothel, Washington, USA); 2,5 MHz sonda), ki je bila
opravljena na levem boku na meddializni dan ali najkasneje v roku 1 tedna po
opravljenem 48-urnem NAMKT, prav tako na meddializni dan. Za izboljSanje
vidljivosti smo uporabljali gel, ki smo ga nanesli na koZo. Vse preiskave je
opravil isti preiskovalec. Le-ta ni imel podatkov o vrednostih krvnega tlaka pri
posameznem bolniku. Vse meritve so bile opravljene v skladu s smernicami
ameriSkega zdruZenja za kardiologijo (120). Meritve so zajemale notranji premer
levega prekata ob koncu diastole (LVDD), notranji premer levega prekata ob
koncu sistole (LVSD), debelino medprekatnega pretina (IVS), debelino zadnje
stene levega prekata ob koncu diastole (PWT), izracunan iztisni deleZ levega
prekata (EF) ter maso levega prekata. Le-ta je bila izraCunana s pomocjo enacbe
po Devereux in Reichek-u (121), IMLP pa z delitvijo mase levega prekata glede
na povrsino telesa v m?. Tako smo HLP po definiciji opredelili glede na spol po
priporocilih Savage s sodelavci (122) kot IMLP >131 g/m2 za moske in >100g/m2
za 7zenske. V statisti¢ni analizi podatkov smo uporabili vrednosti IMLP in delez

bolnikov s HLP.
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Ultrazvok karotidnih arterij

UZ pregled karotidnih arterij je bil izveden z visoko resolucijsko barvno
dopplersko UZ metodo na aparatu ATL HDI 3000 (Advanced Technology
Laboratories, High Definition Imaging; Bothel, Washington, USA; 5-10 MHz
linearna sonda). Za izboljSanje vidljivosti smo uporabljali gel, ki smo ga nanesli
na koZo. Bolniki so leZali v vodoravnem poloZaju na hrbtu z rahlo iztegnjenim
vratom, ki je bil nekoliko zarotiran v nasprotni smeri UZ sonde. V »realnem
casu« je bilo zajetih vec¢ slik, za meritve pa so bile uporabljene tri najbolj vidne
slike. Slike so bile prikazane s Stirikratno povecavo. Pregledani sta bili obe
karotidni arteriji, na katerih je bila izmerjena IMT. Tako kot v drugih raziskavah,
je bila IMT opredeljena kot razdalja med robom notranje povrSine lumna arterije
in robom medije-adventicije na oddaljeni steni karotidne arterije (76,85,86,123).
Meritve IMT so bile opravljene na delu karotidne arterije, kjer ni bilo plakov.
Opravljene so bile tri meritve in izra¢unana povprecna vrednost IMT. Povpre¢na
vrednost debeline IMT je bila izraCunana na levi in desni karotidni arteriji.
Prisotnost morebitnih plakov smo ugotavljali v skupni karotidni arteriji, podro¢ju
bifurkacije in v proksimalnem delu notranje karotidne arterije na levi in desni

strani.Vse UZ preglede in meritve je opravil isti preiskovalec.

Premer spodnje vene kave (SVK)

Premer SVK smo merili pri bolnikih v leZe¢em poloZaju na hrbtu na meddializni
dan. Meritve so bile ¢asovno usklajene z analiziranim obdobjem meritev krvnega
tlaka in UZ preiskavo srca. Preiskavo smo opravili z »real time« UZ aparatom
ATL HDI 3000 (Advanced Technology Laboratories, High Definition Imaging;
Bothel, Washington, USA; 2-4 MHz konveksna sonda). Za izboljSanje vidljivosti
smo uporabljali gel, ki smo ga nanesli na koZo. Premer SVK je bil merjen v

izdihu tik pod diafragmo in izrazen glede na povrsino telesa v mm/m”.
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Spremljanje bolnikov

Bolnike smo vklju€evali v raziskavo v ¢asovnem obdobju med novembrom 1999
in junijem 2005, spremljali pa smo jih do aprila 2007. Cas vkljuitve je bil
opredeljen kot dan, ko je bolnik pricel z 48-urnim NAMKT. Vzrok morebitne
smrti smo registrirali kot srénoZilna smrt (smrt zaradi sréne aritmije,
kardiomiopatije, zastoja srca, srénega infarkta, ateroskleroticne bolezni srca in
plju¢nega edema) ter smrt iz drugih razlogov. Cas opazovanja smo zakljugili tudi,

ko je imel bolnik presajeno ledvico ali je morebiti odSel v drug dializni center.

Statisti¢na analiza

Vrednosti numeri¢nih statisticnih spremenljivk smo prikazali kot srednjo vrednost

z aritmeti¢no sredino, varianco pa s standardno deviacijo (SD).

Za statistiCno analizo povezanosti dveh spremenljivk smo uporabili metodo
korelacije (koeficient korelacije po Pearsonu ali Spearmanu).

Za ugotavljanje vzrocne povezanosti med razlicnimi klini¢nimi ter
laboratorijskimi dejavniki smo uporabili multiplo regresijsko analizo.

Pri primerjanju posameznih skupin bolnikov smo uporabili Studentov t test ali
Mann-Whitneyev test.

Vpliv posameznih dejavnikov tveganja na umrljivost smo ugotavljali s Cox-
ovim regresijskim modelom.

V vseh analizah smo kot statisticno znacilne sprejemali sklepe pri manj kot 5 %

tveganju (p < 0,05).

Za statisticne analize smo uporabili racunalniski program SPSS for Windows

verzija 12.0.
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3. REZULTATI

Vkljucitvene kriterije je izpolnjevalo 93 bolnikov (58 moskih, 35 Zensk). 8
bolnikov smo izklju€ili iz raziskave, ker meritve 48-urnega NAMKT niso
zadostovale vkljuc¢itvenemu kriteriju (6 bolnikov je opravilo le 24-urno merjenje
krvnega tlaka, 1 bolnica ni Zelela sodelovati drugi dan merjenja, pri 1 bolniku pa
aparat ni registriral rezultatov meritev krvnega tlaka). Tako je v raziskavi ostalo
vkljucenih 85 bolnikov (53 moskih, 32 Zensk), katerih povprecna starost je bila
55,11 let (19-78 let; SD+13,21). VkljuCeni bolniki so bili v rednem programu
nadomestnega zdravljenja s HD 42,73 mesecev (1-205 mesecev; SD+42,11).

V tabeli 1 so prikazani vzroki KLO pri HD bolnikih, vkljucenih v raziskavo.

Vzrok konc¢ne odpovedi ledvic Stevilo bolnikov (%)
Diabeti¢na nefropatija 12 (14,11 %)
Kroni¢ni glomerulonefritis 12 (14,11 %)
Policisticna degeneracija ledvic 11 (12,94 %)
Hipertenzivna nefropatija 10 (11,76 %)
Kroni¢ni pielonefritis 10 (11,76 %)
Analgeti¢na nefropatija 9 (10,59 %)
IgA glomerulonefritis 4 (4,7 %)
p-ANCA vaskulitis 2 (2,35 %)
Primarna oksaloza 1 (1,18 %)
Alportov sindrom 1(1,18 %)
Cisplatinska nefropatija 11,18 %)
Kongenitalna renalna displazija 1 (1,18 %)
Ishemic¢na bolezen ledvic 1(1,18 %)
Neznan vzrok 10 (11,76 %)

Tabela 1. Vzroki kon¢ne ledvi¢ne odpovedi pri HD bolnikih (N=85)
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Bolniki so bili dializirani 3-krat tedensko po 3-5 ur, povpre¢no 4,23 ur s
poliamidnimi, triacetatnimi ali polisulfonskimi dializatorji, ki so imeli povrS§ino
1,4-2,2 m°. Pretok krvi je bil 200-300 ml/min, pretok dializata 500 ml/min.
Meddializna ultrafiltracija je bila dolo¢ena individualno glede na doprinos teze
med dvema HD. Povprecen doprinos teZe med dvema HD je bil 2 kg. Povpre¢ni
Kt/V pri bolnikih je bil 1,37 (razpon 0,9-1,8). Bolniki so bili v povpre¢ju na
zgornji meji debelosti, njihov povpre¢ni BMI je bil 24,61 kg/m2 (razpon 17,2-
43.4). Med bolniki, vklju¢enimi v raziskavo, je bilo 12 diabetikov (14,1%). 35
bolnikov (41,2%) je bilo kadilcev, 65 bolnikov (76,5%) je bilo zdravljenih z
eritropoetinom. Glavne demografske in klini¢ne znacilnosti bolnikov, vklju¢enih

v raziskavo, so navedene v tabeli 2.
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Spremenljivka (enota) Povprecje + SD
Starost (leta) 55,11 £ 13,21
Spol (moski /Zenske; %) 53/32; 62,4/37,6
Cas zdravljenja s HD (meseci) 4273 £42.11
Trajanje HD (ure) 4,23 +0,42
Kadilci (Stevilo; %) 35;41,2
Diabetiki (Stevilo; %) 12; 14,1

BMI (kg/m°) 24,61 5.4
Doprinos teZe med dvema HD (kg) 2+1,06

KtV 1,37 £0,2

PTH (ug/L) 355,44 + 313,98
Ca (mmol/L) 2,30 £0,21

P (mmol/L) 1,69 £ 0,47
Lp(a) (g/L) 0,26 £ 0,35
Homocistein (mmol/L) 38,4 +£ 18,98
Celokupni holesterol (mmol/L) 4,46 + 1,01
LDL holesterol (mmol/L) 2,54 £ 0,85
HDL holesterol (mmol/L) 1,18 £ 0,33

TG (mmol/L) 1,78 £ 1,03
Senzitivni CRP (mg/L) 10,73 + 16,48
Albumini (g/L) 39,66 + 3,72
Hemoglobin (g/L) 115,04 + 14,79
Eritrociti (10°/ml) 3,58 £0,51
Zdravljenje z eritropoetinom (N; % bolnikov) 65; 76,5

Tabela 2. Glavne demografske, klini¢ne, somatometricne in biokemic¢ne

znacilnosti bolnikov, vkljucenih v raziskavo (N=85)
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Glede na rezultate meritev krvnega tlaka v dializnem centru je upoStevaje
zdravljenje z antihipertenzivnimi zdravili pred in po HD na dan HD imelo AH 73

bolnikov (85,9%) (slika 1).
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Slika 1. Prisotnost arterijske hipertenzije pri hemodializnih bolnikih pred ali

po hemodializi na hemodializni dan (N=85)
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Glede na rezultate 1-meseCnega povprecja meritev krvnega tlaka v dializnem
centru je upoStevaje zdravljenje z antihipertenzivnimi zdravili pred in po HD

imelo AH 75 bolnikov (88,2%) (slika 2).
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Slika 2. Prisotnost arterijske hipertenzije pri hemodializnih bolnikih glede na

1-mesec¢no povprecje meritev krvnega tlaka pred ali po hemodializi (N=85)
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Glede na povprecje meritev neinvazivno merjenega sistolicnega in diastolicnega
krvnega tlaka (NAMKT) smo prvi dan merjenja ugotavljali AH pri 68 bolnikih
(80%), drugi dan merjenja pri 69 bolnikih (81,2%), glede na povprecje meritev
48-urnega krvnega tlaka pa je imelo AH 69 bolnikov (81,2%) (slike 3, 4 in 5).
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Slika 3. Prisotnost arterijske hipertenzije pri hemodializnih bolnikih prvi

dan neinvazivnega ambulantnega merjenja krvnega tlaka (N=85)
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Slika 4. Prisotnost arterijske hipertenzije pri hemodializnih bolnikih drugi

dan neinvazivnega ambulantnega merjenja krvnega tlaka (N=85)
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Slika 5. Prisotnost arterijske hipertenzije pri hemodializnih bolnikih glede na
povprecje 48-urnega neinvazivnega ambulantnega merjenja krvnega tlaka
(N=85)
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Glede na rezultate meritev krvnega tlaka je imelo ne glede na zdravljenje z
antihipertenzivnimi zdravili AH na dan HD pred HD 62 bolnikov (72,94%), po
HD 54 bolnikov (63,53%), glede na 1-mese¢no povprecje meritev pred HD 68
bolnikov (80%), po HD 39 bolnikov (45,88%), glede na povprecje meritev
NAMKT prvi dan 44 bolnikov (51,76%), drugi dan 50 bolnikov (58,82%), glede
na povprecje 48-urnih meritev NAMKT pa 47 bolnikov (55,29%) (slika 6).

80
9, 70 68
N
E 62
E 60 -
o 54
I
S 50 -
(2
=2
@
o
o 40 4
<
N
3
2 30 4
=
=
2
o 20 4
=
>
w
i 10
0 1 T T
Q Q QO O {5 {5 {5
& & &\x O\?\ R v@ &

\a \a Q \
Q F KOS %

F ¥ & & & &
L ® 04‘2 f2o N Q.

Slika 6. Prisotnost arterijske hipertenzije pri hemodializnih bolnikih glede na
razliéne meritve in ne glede na zdravljenje z antihipertenzivnimi zdravili

(N=85)
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Izolirano sistoli¢no hipertenzijo ob normalnem diastolicnem krvnem tlaku je
imelo na dan HD pred HD 27 bolnikov (31,8%), po HD 24 bolnikov (28,2%),
glede na 1-mesecno povprecje pred HD 49 bolnikov (57,6%), po HD 31 bolnikov
(36,5%), prvi in drugi dan NAMKT ter glede na povpre€je 48-urnih meritev
NAMKT pa 19 bolnikov (22,3%) (slika 7).
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Slika 7. Prisotnost izolirane sistoli¢ne hipertenzije pri hemodializnih bolnikih

glede na meritve krvnega tlaka (N=85)
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Izolirano diastoli¢no hipertenzijo ob normalnem sistoli¢nem krvnem tlaku je imel
zelo majhen deleZ bolnikov in sicer na dan HD pred HD 3 bolniki (3,5%), po HD
7 bolnikov (8,2%), glede na 1-mese¢no povprecje meritev krvnega tlaka ni imel
noben bolnik le izolirane diastoli¢ne hipertenzije, prvi dan NAMKT 1 bolnik
(1,2%), drugi dan NAMKT 5 bolnikov (5,9%), glede na povprecje 48-urnih
meritev NAMKT pa 2 bolnika (2,3%) (slika 8).
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Slika 8. Prisotnost izolirane diastolicne hipertenzije pri hemodializnih

bolnikih glede na meritve krvnega tlaka (N=85)
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52 bolnikov (61,2%) je bilo na antihipertenzivni terapiji (slika 9). 23 bolnikov
(27,1%) je bilo na monoterapiji z zaviralcem angiotenzinske konvertaze (ACEI),
kalcijevim antagonistom, antagonistom angiontenzin II receptorjev (ARB),
zaviralcem beta receptorjev, zaviralcem alfa receptorjev ali diuretikom zanke; 17
bolnikov (20%) je bilo na dvotirni, 9 bolnikov (10,6%) na tritirni in 3 bolniki
(3,5%) na Stiritirni antihipertenzivni terapiji z razli¢no kombinacijo teh zdravil

(sliki 10 in 11).
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Slika 9. Razporeditev deleza hemodializnih bolnikov glede na jemanje

antihipertenzivnih zdravil (N=85)
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Slika 10. Razporeditev deleZza hemodializnih bolnikov glede na Stevilo

razli¢nih antihipertonikov (N=85)
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Slika 11. Pregled Stevila hemodializnih bolnikov glede na jemanje razli¢nih

antihipertenzivnih zdravil (N=52)
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Med 48 urnim NAMKT je bilo pri bolnikih 1.dan NAMKT opravljenih v
povprecju 49,5 meritev (29-58 meritev), njihova uspeSnost je bila 91,4% (60-
100%), 2.dan NAMKT pa 48,8 meritev (14-61 meritev), njihova uspeSnost je bila
89,5% (25-100%).

UZ preiskava srca je bila opravljena pri 81 bolnikih, Stirje bolniki je niso opravili,
vendar smo jih kljub temu vkljucili v raziskavo, saj so imeli opravljene ostale
preiskave, zlasti 48-urno NAMKT. 1z istega razloga smo vkljucili v raziskavo tudi
vse bolnike, pri katerih ni bil opravljen UZ karotidnih arterij - 8 bolnikov ni
opravilo te preiskave.

Glede na IMLP je imelo HLP 59 (72,84%) bolnikov (33 moskih in 26 Zensk).

V tabeli 3 so prikazane vrednosti IMLP, SVK, razli¢nih meritev krvnega tlaka in

delez »diperjev«.
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Spremenljivka (enota) Povprecje + SD

Indeks mase levega prekata (g/m2) 150,35 + 47,98
»Diperji« N (%) 23 (27,1)
Premer spodnje vene kave (mm/m?) 8,31 £2,99
RR sistoli¢ni pred HD (mmHg) 148,6 £ 21,79
RR diastoli¢ni pred HD (mmHg) 84,98 + 11,58
RR sistoli¢ni po HD (mmHg) 140,72 + 21,80
RR diastoli¢ni po HD (mmHg) 82 +9,73

RR sistoli¢ni pred HD (1-mese¢no povprecje) (mmHg) 150,72 + 15,78

RR diastoli¢ni pred HD (1-mese¢no povprecje) (mmHg) 84,21 +7,44

RR sistoli¢ni po HD (1-mesecno povprecje) (mmHg) 137,95 + 18,46

RR diastoli¢ni po HD (1-mesecno povprec¢je) (mmHg) 79,86 £ 7,86

24-urni NAMKT 1.dan
sistolicni (mmHg) 134,22 + 21,83

diastoli¢ni (mmHg) 79,13 £12,30

24-urni NAKMT 2.dan
sistoli¢ni (mmHg) 138,24 + 21,25

diastoli¢ni (mmHg) 80,85 £12,38

48-urni NAMKT
sistoli¢ni (mmHg) 136,51 £ 21,24

diastoli¢ni (mmHg) 79,99 + 12,83

Tabela 3. Vrednosti razlicnih meritev krvnega tlaka (N=85), indeksa mase

levega prekata (N=81) ter premera spodnje vene kave (N=85)
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Ugotovili smo statisticno znacilno korelacijo med IMLP in vrednostmi
sistoli¢nega in diastoli¢nega krvnega tlaka pred HD, sistolicnega krvnega tlaka po
HD, 1-mese¢nim povprecjem vrednosti sistoli¢nega in diastoli¢nega krvnega tlaka
pred in po HD, vrednostmi sistolicnega in diastolicnega krvnega tlaka 1. in 2. dan
NAMKT, vrednostmi 48-urnih meritev sistoli¢nega in diastoli¢nega krvnega tlaka

in med IMLP, »diperji«, kajenjem ter vrednostmi serumskega Ca (tabela 4).

Spremenljivka Povezave z IMLP

(koeficient korelacije r) P
Spol 0,027 SN
Starost 0,028 SN
Cas dialize 0,208 SN
Prisotnost plakov karotid * 0,093 SN
Stevilo plakov karotid * 0,152 SN
IMT Kkarotid * 0,047 SN
RRsist pred HD 0,394 0,0001
RRdiast pred HD 0,238 0,03
RRsist po HD 0,275 0,01
RRdiast po HD 0,145 SN
RRsist pred HD (1-mesec) 0,424 0,0001
RRdiast pred HD(1-mesec) 0,428 0,0001
RRsist po HD (1-mesec) 0,323 0,003
RRdiast po HD (1-mesec) 0,329 0,003
NAMKTsist 1.dan 0,590 0,0001
NAMKTdiast 1.dan 0,492 0,0001
NAMKTsist 2.dan 0,560 0,0001
NAMKTdiast 2.dan 0,437 0,0001
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Spremenljivka Povezave z IMLP

(koeficient korelacije r) P

NAMKTsist 48 ur 0,586 0,0001
NAMKTdiast 48 ur 0,405 0,0001
»Diperji« 0,327 0,003
Premer SVK 0,029 SN
Kajenje 0,232 0,037
Homocistein 0,134 SN
Lp(a) -0,068 SN
Holesterol (celokupni) 0,009 SN
LDL holesterol 0,039 SN
HDL holesterol -0,002 SN
TG -0,015 SN
Hemoglobin -0,210 SN
Senzitivni CRP 0,106 SN
Albumini -0,147 SN
Fosfor -0,013 SN
Kalcij 0,233 0,036
iPTH 0,044 SN
KvV -0,117 SN

Tabela 4. Korelacija med indeksom mase levega prekata in razli¢nimi

spremenljivkami (N=81); *N=73; SN= statisti¢no neznacilno;
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Ugotovili smo statisticno pomembno korelacijo med IMT karotidnih arterij in
starostjo, Casom dialize, prisotnostjo in Stevilom plakov karotidnih arterij.
Ugotovili smo statisticno znacilno negativno korelacijo med IMT karotidnih
arterij in 1-meseénim povprecjem diastolicnega krvnega tlaka pred HD,
vrednostmi diastoli¢nega krvnega tlaka 1. ter 2. dan NAMKT in vrednostmi 48-
urnih meritev diastoli¢nega krvnega tlaka. Povezav med IMT karotidnih arterij in

ostalimi spremenljivkami nismo ugotovili (tabela 5).

Povezave z IMT karotid
Spremenljivka (koeficient korelacije r) P
Spol -0,111 SN
Starost 0,593 0,0001
Cas dialize -0,230 0,045
Prisotnost plakov karotid 0,526 0,0001
Stevilo plakov karotid 0,466 0,0001
RRsist pred HD -0,033 SN
RRdiast pred HD -0,214 SN
RRsist po HD 0,076 SN
RRdiast po HD -0,147 SN
RRsist pred HD (1-mesec) 0,003 SN
RRdiast pred HD (1-mesec) -0,241 0,035
RRsist po HD (1-mesec) 0,075 SN
RRdiast po HD (1-mesec) -0,167 SN
NAMKTsist 1.dan 0,019 SN
NAMKTdiast 1.dan -0,249 0,029
NAMKTsist 2.dan 0,054 SN
NAMKTdiast 2.dan -0,229 0,045
NAMKTsist 48 ur 0,036 SN
NAMKTdiast 48 ur -0,248 0,029
»Diperji« 0,213 SN
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Povezave z IMT karotid

Spremenljivka (koeficient korelacije r) P

IMLP=* 0,047 SN
Premer SVK 0,193 SN
Kajenje 0,033 SN
Homocistein -0,013 SN
Lp(a) -0,2 SN
Holesterol (celokupni) -0,114 SN
LDL holesterol -0,045 SN
HDL holesterol -0,094 SN
TG 0,008 SN
Hemoglobin -0,045 SN
Senzitivni CRP 0,138 SN
Albumini -0,144 SN
Fosfor -0,094 SN
Kalcij 0,082 SN
iPTH -0,168 SN
KtV -0,069 SN

Tabela 5. Korelacija med debelino intime medije (IMT) karotidnih arterij in

razlicnimi spremenljivkami (N=77); *N=73; SN= statisticno neznacilno;

57



Z metodo multiple regresije smo ugotavljali vzro¢no povezavo med razli¢no
pridobljenimi vrednosti krvnega tlaka ter IMLP in IMT karotidnih arterij.
Ugotovili smo statisticno znacilno povezavo med IMLP kot odvisno
spremenljivko in 1-mese¢nim povpre¢jem sistoli€nih krvnih tlakov po HD
(P<0,05) ter vrednostmi 48-urnih meritev diastoli¢nega krvnega tlaka (P<0,05). Z
ostalimi spremenljivkami nismo ugotovili statisticno pomembnih povezav.
Ugotovili smo statisticno pomembne povezave med IMT karotidnih arterij kot
odvisno spremenljivko in vrednostmi diastolicnega krvnega tlaka 1. in 2. dan
NAMKT (P<0,05) ter vrednostmi 48-urnih meritev diastolicnega krvnega tlaka
(P<0,05). Nismo pa ugotovili statisticno pomembne povezave med IMT
karotidnih arterij in »diperji« ter ostalimi meritvami krvnega tlaka.

V opazovanem obdobju (1-86 mesecev; povprecje 43,75 mesecev) je umrlo 25
bolnikov, med njimi 13 (52%) zaradi sr¢noZilnih vzrokov, 12 (48%) pa iz drugih
razlogov (okuZba, sepsa ipd.). 18 bolnikov je imelo opravljeno transplantacijo
ledvice, en bolnik je odsel v drug dializni center. Med vsemi umrlimi so bili le 3
»diperji« (12%), 22 bolnikov (88%) je bilo »nediperjev«. Med umrlimi zaradi
srénoZilnih vzrokov pa je bilo 76,9% »nediperjev« (10 bolnikov).

V primerjavi med Zivimi in umrlimi bolniki zaradi srénoZilnih vzrokov smo
ugotovili pri umrlih statisticno znacilno vecjo debelino IMT karotidnih arterij
(P<0,0001), pogosteje prisotne plake karotidnih arterij (P<0,05), vecje Stevilo
plakov karotidnih arterij (P<0,05), vi§je vrednosti TG (P<0,05), vi§je vrednosti
senzitivnega CRP (P<0,05). Umrli bolniki so bili tudi starejsi (P<0,05). Med
omenjenima skupinama bolnikov pa nismo opazali statisticno pomembne razlike
med razlicnimi meritvami krvnih tlakov, IMLP, delezem »diperjev«, kajenjem,
vrednostmi homocisteina, Lp(a), celokupnega holesterola, LDL holesterola, HDL
holesterola, albuminov, hemoglobina, iPTH, P, Ca in Kt/V.

Tabela 6 prikazuje povprecne vrednosti spremenljivk v obeh skupinah.
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Spremenljivka Zivi Umrli P
IMT karotidnih arterij (mm) 0,70; SD £ 0,17 0,98; SD £ 0,19 0,0001
HDL (mmol/L) 1,22; SD £ 0,35 1,13; SD+£0,26 0,399
TG (mmol/L) 1,59; SD £ 0,68 2,26; SD £ 1,38 0,011
Hemoglobin (g/L) 117,3; SD £ 13,66 111,5; SD + 16,87 0,188
Senzitivni CRP (g/1) 6,87; SD + 8,94 15,04; SD £ 16,34 |0,014
Albumini (g/L) 39,90; SD £ 3,83 39,04; SD £3,77 |0,464
P (mmol/L) 1,69; SD £ 0,52 1,73; SD £0,23 0,815
Ca (mmol/L) 2,27, SD £ 0,21 2,38, SD £ 0,15 0,080
iPTH (ug/L) 345,80; SD 312,42 | 323,15;SD+ 262,26/ 0,809
Kvv 1,38; SD £ 0,19 1,35; SD £ 0,21 0,680

Tabela 6. Primerjava dejavnikov tveganja med skupino Zivih in umrlih

zaradi srénozilnih vzrokov
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V analizi preZivetja smo uporabili ve¢ razlicnih Cox regresijskih modelov.
Ugotavljali smo, katere meritve krvnega tlaka neodvisno vplivajo na srénoZilno
umrljivost v opazovanem obdobju. V vse modele smo vkljucili naslednje
spremenljivke: starost, spol, kajenje, senzitivni CRP, albumine, celokupni
holesterol, LDL holesterol, HDL holesterol, TG, troponin T, hemoglobin,
serumski Ca ter serumski P. V posamezen model smo nato kot spremenljivko
dodali razli€ne vrednosti krvnega tlaka. Zaradi medsebojnega vpliva smo med
razlicnimi meritvami krvnega tlaka v posameznem modelu analizirali le vpliv
posameznega krvnega tlaka. Na ta nacin smo imeli 14 modelov, v katerih je imel

krvni tlak razli¢en pomen in vpliv na srénoZilno umrljivost (tabela 7).

60



Spremenljivka P
NAMKTsist. 1.dan 0,025
NAMKTsist. 2.dan 0,039
NAMKTsist. 48ur 0,029
RRsist. pred HD (1-mesec) 0,011
RRsist. po HD (1-mesec) SN
RRsist. pred HD 0,023
RRsist. po HD SN
NAMKTdiast. 1.dan 0,010
NAMKTdiast. 2.dan 0,009
NAMKTdiast. 48 ur 0,040
RRdiast. pred HD (1-mesec) 0,008
RRdiast. po HD (1-mesec) SN
RRdiast. pred HD 0,034
RRdiast. po HD SN

Tabela 7. Cox regresijski modeli preZivetja - vpliv posameznih meritev
sistoli¢nega in diastoli¢cnega krvnega tlaka na srénozilno umrljivost. V vseh
modelih so bile vselej vkljucene naslednje spremenljivke: starost, spol,
kajenje, senzitivni CRP, albumini, celokupni holesterol, LDL holesterol,
HDL holesterol, TG, troponin T, hemoglobin, serumski Ca ter serumski P.
NAMKT=neinvazivno ambulantno merjenje krvnega tlaka; SN= statisticno

neznacilno;

61



Nato smo v vse modele dodali kot neodvisno spremenljivko Se IMT karotidnih
arterij. Ugotovili smo, da na srénoZilno umrljivost vplivajo le vrednosti
diastoli¢nega krvnega tlaka 2. dan NAMKT (P=0,025), ostale meritve krvnega
tlaka pa niso bile statisticno pomembne.

Ko smo v vse modele dodali kot neodvisno spremenljivko Se IMLP, smo
ugotovili, da na srénoZilno umrljivost vplivajo le vrednosti diastoli¢nega krvnega
tlaka 1. in 2. dan NAMKT (P<0,05) ter vrednosti 48-urnih meritev sistoli¢nega
krvnega tlaka (P<0,05), ostale meritve krvnega tlaka pa niso imele statisti¢no

znacilnega pomena.
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4. RAZPRAVA

Nasa raziskava, v kateri smo analizirali podatke razlicnih meritev krvnega tlaka
pri HD bolnikih, njihovo kliniéno uporabnost in prognosti¢en pomen ter
povezanost teh meritev z IMLP, IMT in umrljivostjo, je s svojimi rezultati
prikazala:

- visoko prevalenco AH med HD bolniki ne glede na nacin meritve krvnega tlaka;
- visok delez bolnikov s HLP;

- majhen deleZ »diperjev;

- slabo povezavo med AH in premerom SVK;

- statisticno pomembno povezavo med IMT karotidnih arterij in daljSimi oblikami
meritev krvnega tlaka (vsaj 1-mesec¢no povprecje meritev ali 24-48 urni NAMKT)
- vzro¢no povezavo med IMLP in mese¢nim povprec¢jem sistoli¢nih krvnih tlakov
po HD ter vrednostmi 48-urnih meritev diastolicnega krvnega tlaka;

- vzro¢no povezavo med IMT karotidnih arterij in vrednostmi diastolicnega
krvnega tlaka 1. in 2. dan NAMKT ter vrednostmi 48-urnih meritev diastoli¢nega
krvnega tlaka;

- pomen 24-48 urnega NAMKT kot neodvisno spremenljivko na preZivetje HD

bolnikov.

Zadnji podatki kaZejo, da prevalenca AH pri HD bolnikih presega tisto v splosni
populaciji in pri bolnikih s KLB (124). Glede na razli¢ne definicije AH, je
ocenjena prevalenca AH pri HD bolnikih med 70 in 90% (1-3,124). V nedavni
raziskavi Agarwala s sodelavci je bila pri 2535 kroni¢nih stabilnih HD bolnikih
glede na definicijo povprecnega sistolicnega krvnega tlaka pred HD >150 mmHg
ali diastoli¢nega krvnega tlaka pred HD >85 mmHg ali jemanje antihipertenzivnih
zdravil AH prisotna pri 86% bolnikov (125). V nasprotju s sploS$no populacijo
prevalenca AH ni narasc¢ala linearno s starostjo, nanjo pa tudi nista vplivala spol
ali rasa (125). Tudi v naSi raziskavi smo ob definiciji AH >140/90 mmHg bodisi
pred bodisi po HD, in tudi pri niZjih vrednostih, ¢e je bil bolnik zdravljen z
antihipertenzivnimi zdravili ugotavljali visoko prevalenco AH. Pred ali po HD na
dan HD smo ugotavljali AH pri 85,9% bolnikov, glede na 1-mese¢no povprecje

meritev pred in po HD pa pri 88,2% bolnikov. Z NAMKT smo ob definiciji AH
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2135/85 mmHg in/ali zdravljenju z antihipertenzivnimi zdravili ugotavljali AH
tako prvi kot drugi dan in med 48-urnim merjenjem pri 80-81,2% bolnikov, kar je
v skladu z rezultati objavljenih raziskav. Ne glede na zdravljenje z
antihipertenzivnimi zdravili pa je v naSi raziskavi imelo poviSane vrednosti
krvnega tlaka od 46-80% (povprecje 1-mesecnih meritev), glede na NAMKT pa
od 51,8-58,8% bolnikov, kar pomeni, da ima kljub zdravljenju Se vedno velik

delez bolnikov neurejen krvni tlak.

Agarwal in Lewis sta v svoji raziskavi pri 70 HD bolnikih na podlagi meritev
NAMKT ugotavljala izolirano diastolicno hipertenzijo le pri 3% bolnikov (1),
podobne rezultate pa smo ugotovili tudi v nas$i raziskavi - prvi dan NAMKT je
imel izolirano diastoli¢no hipertenzijo ob normalnem sistolicnem krvnem tlaku le
1 bolnik (1,2%), drugi dan NAMKT 5 bolnikov (5,9%), glede na povprecje 48-
urnih meritev NAMKT pa 2 bolnika (2,3%).

Ob teh rezultatih je pomembno poudariti, da je kriterij za diagnozo AH pri HD
bolnikih v razli¢nih raziskavah razlicen, saj doslej enotni kriterij Se ni bil sprejet.
Za diagnozo in zdravljenje AH pri HD bolnikih se kot referencne vrednosti v
veliki meri uporabljajo vrednosti meritev krvnega tlaka pred in po HD (126).
Uporaba posamicne meritve krvnega tlaka, pridobljene v nekaj sekundah v
bolni$nicnem okolju je lahko neobjektivna za oceno krvnega tlaka v daljSem
obdobju, podobno kot bi eno vrednost krvnega sladkorja primerjali z glikiranim
hemoglobinom za oceno kontrole sladkorne bolezni (127). Iz tega razloga je
uporaba NAMKT bolj primerna, saj temelji na bolnikovih vrednostih krvnega
tlaka v daljSem casovnem obdobju in tako omogoca Stevilne bolj reprezentativne
meritve (127).

Merjenje krvnega tlaka pri HD bolnikih skriva Stevilne napake in pasti.
Pomemben izvor napak je tehnika meritve. Tako ima npr. ameri$ka Joint National
Commission on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure (JNC VI) specificne smernice za merjenje krvnega tlaka, ¢eprav se teh
smernic v klini¢ni praksi pogosto ne upoSteva (8). Ustrezno merjenje krvnega
tlaka zahteva najmanj 5 minut pocitka v mirni sobi brez govorjenja, aktivnega
posluSanja, hranjenja, uzivanja tekocin, kajenja ali telesne vadbe v predhodnih 30
minutah. Roka naj bo gola, uporabljena in primerno names$cena mora biti ustrezna

Sirina mansSete, meritev mora biti izvedena najmanj dvakrat (42). Nekatere napake
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pri merjenju krvnega tlaka so za HD bolnike znacilne. Priporocen postopek
merjenja krvnega tlaka tako zahteva merjenje na obeh rokah in kot referenco
meritev na roki z vi§jim sistoli¢nim krvnim tlakom. Stevilni HD bolniki imajo na
roki z »boljSimi« krvnimi Zilami konstruirano AVF, ki se ne sme uporabljati za
merjenje krvnega tlaka. Nekateri HD bolniki imajo napredovalo arterijsko Zilno
bolezen, zato je potrebno krvni tlak meriti na spodnjih okoncinah. Ob vsem tem je
potrebno omeniti, da je v vecini dializnih centrov pogosto tezZko natancno slediti
smernicam za merjenje krvnega tlaka, saj je urnik prihajanja, sprejemanja ter
odpuscanja in odhajanja bolnikov pogosto zelo natrpan. TeZko je npr. izmeriti
krvni tlak HD bolniku v priporocenih pogojih, kot je 5-10 minut sprostitve v
mirnem prostoru pred merjenjem krvnega tlaka, bolniki pa po koncani HD
pogosto ne Zelijo v miru pocakati na kontrolno merjenje krvnega tlaka in obi¢ajno
Zelijo ¢imprej domov.

Pomen tehnike merjenja krvnega tlaka je dobro ponazoril Mitra s sodelavci, ki je
pri 41% bolnikov ugotavljal za >20/10 mmHg visji krvni tlak ob prihodu v HD
center v primerjavi z meritvijo krvnega tlaka z NAMKT 6 ur pred tem (17). Ta
ugotovitev nakazuje, da je lahko izmerjen krvni tlak v HD centru brez zadostnega
pocitka v mirni sobi znatno zviSan. Tudi po 10 minutah pocitka je bil krvni tlak Se
vedno zviSan pri 19% bolnikov, kar govori v prid u€inku bele halje (17). Ta
raziskava kaze, da je uCinek bele halje pri HD bolnikih pogost, zato je za natan¢no
diagnozo AH priporocljivo opraviti NAMKT. Uc¢inek bele halje lahko zmanjSamo
z NAMKT in samomerjenjem krvnega tlaka doma, ki na ta nacin vkljuci bolnika
v celoten proces zdravljenja AH (42).

Tudi apneja med spanjem je pogost spremljevalec HD bolnikov in lahko ovira oz.
moti celokupno oceno meritev krvnega tlaka, ker povzroCi selektiven porast
no¢nega krvnega tlaka, velikost katerega narasca s stopnjo apneje med spanjem
(128). Pri teh bolnikih so lahko dnevne vrednosti krvnega tlaka normalne, na ta
na¢in ne odraZajo pravega srénoZilnega bremena AH, zato je prav tako
priporocljivo opraviti NAMKT (42).

Nekatere od nastetih teZav merjenja krvnega tlaka pri HD bolnikih je mogoce
odpraviti, na podlagi te analize pa je jasno, da je pri teh bolnikih v primerjavi s
splosno populacijo zelo pogosto prisoten edinstven izvor napak pri merjenju
krvnega tlaka. Zato natan¢na ocena krvnega tlaka in njegovega bremena pri HD

bolnikih ni mogoc¢a samo na podlagi meritev v dializnem centru.
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Se vedno ni splo$no sprejetega kriterija za diagnozo AH pri HD bolnikih, prav
tako Se vedno ni znan optimalen krvni tlak pri teh bolnikih. Nedavno objavljene
smernice »National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative« (NKF DOQI) predlagajo, da naj bosta krvni tlak pred in po HD
<140/90 in <130/80 mmHg (129). Prihodnje prospektivne, randomizirane
raziskave bodo morale podobno kot pri bolnikih z esencielno AH ali diabetesom
opredeliti varnost in ucinkovitost ciljnega krvnega tlaka tudi pri HD bolnikih.
Vendar je pri tem ciljnem krvnem tlaku potrebno Se upostevati prisotnost dokaj
pogostih srénoZilnih bolezni, za katere je znacilna togost Zilja in srénih prekatov.
Pri teh bolnikih bo ciljni krvni tlak zato verjetno nekoliko visji, da bo lahko med
HD zagotavljal zadostno perfuzijo organov (125).

Ob vseh teh dilemah je pomembno imeti v mislih, da so torej priporoc¢ene
referencne »cut-off« vrednosti za diagnozo AH pri HD bolnikih razlicne za
vrednosti krvnih tlakov pred in po HD. Tako so vrednosti krvnega tlaka pred HD
bolj obcutljive in specificne v diagnosticiranju AH ter obicajno visje od vrednosti
krvnih tlakov po HD (1).

Mejna vrednost krvnega tlaka za diagnozo AH mora biti obCutljiva in specifi¢na.
TakSna idealna vrednost naj bi bila 100% obcutljiva in specificna, kar pa
dosezemo zelo redko. Zato velja mejna vrednost, ki ima 80% obcutljivost in 80%
specificnost kot sprejemljiva za visoko natancnost v diagnozi AH. Raziskava
Agarwala s sodelavci je pri 104 HD bolnikih pokazala, da imajo rutinske meritve
krvnega tlaka v domacem okolju, Cetudi gre za povprecje 2-tedenskih meritev,
obroben pomen pri diagnozi AH pri HD bolnikih (130). V predhodni raziskavi je
Agarwal ugotavljal, da je sistolicna hipertenzija bodisi z bodisi brez diastolicne
hipertenzije pogostejSa v primerjavi z izolirano diastoli¢no hipertenzijo (1). Zato
mora biti teziSCe zdravljenja usmerjeno v kontrolo sistolicnega krvnega tlaka
(131). Kohortne raziskave so pokazale, da so visoki sistoli¢ni krvni tlaki po HD
povezani s slabSim preZivetjem (4,25,130). V na$i raziskavi je bilo 1-mesecno
povprecje sistolicnih krvnih tlakov po HD vzro¢no povezano z IMLP, z analizo
prezivetja pa nismo ugotovili povezave vrednosti teh meritev s preZivetjem.

AH po HD je v diagnostiki AH veliko bolj specifi¢na, in to ne glede na izmerjeno
vrednost sistoli¢nega krvnega tlaka (130). Zaradi tega AH po HD v primerjavi z
AH pred HD predstavlja oz. odseva vecje sr¢noZilno breme krvnega tlaka (130).

Rutinsko, v dializnem centru izmerjen sistoli¢ni krvni tlak po HD >130,8 mmHg
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ima najmanj 80% obcutljivost v diagnostiki AH pri HD bolnikih (130). Agarwal s
sodelavci zaklju€uje, da ima povpre¢ni doma izmerjen 1-tedenski sistoli¢ni krvni
tlak >150 mmHg najboljSo obcutljivost in specifi¢nost za diagnozo AH pri HD
bolnikih (131).

Doslej ni sprejetih enotnih stalis¢, katera je najboljSa metoda za merjenje krvnega
tlaka pri HD bolnikih (ro€no merjenje z Zivosrebrnim sfigmomanometrom,
avtomatski merilec, NAMKT) ter katera vrednost krvnega tlaka je patoloska glede
na Cas meritve (pred, med, po HD ali na meddializni dan) (8,56). Bland-
Altmanova analiza, ki je analiza skladnosti dveh tehnik meritev, je pokazala slabo
skladnost med krvnimi tlaki, pridobljenimi z NAMKT in krvnimi tlaki,
izmerjenimi z ro¢nim sfigmomanometrom (1).

NAMKT zajame najvecje Stevilo meritev krvnega tlaka in je najbolj ponovljiva
metoda merjenja krvnega tlaka pri HD bolnikih. Zaradi omejitev in slabih strani
merjenja z ro¢nim Zivosrebrnim sfigmomanometrom bi lahko bila zlati standard
za najboljSo oceno krvnega tlaka in opredelitev AH pri teh bolnikih (28,119,126).
Stalis¢e Agarwala je, da je pri HD bolnikih priporocljivo opraviti 44-urno
NAMKT (1). NAMKT daje podatke o dnevno-no¢nih vrednostih krvnega tlaka, ki
imajo prognosticen pomen (28,30,32). Nedvomno je poznavanje profila
meddializnega krvnega tlaka pri HD bolnikih zelo pomembno za razumevanje
klini¢nega vpliva krvnega tlaka. Peixoto s sodelavci ugotavlja v svoji raziskavi pri
21 HD bolnikih, da ima NAMKT bolj$o ponovljivost kot posami¢ne meritve in
povprecje meritev krvnega tlaka pred in po HD (28). Optimalna casovna
uskladitev in trajanje NAMKT pri HD bolnikih nista znani (35), bolj verjetno pa
so zaradi svojstvene variabilnosti krvnega tlaka pri HD bolnikih ustreznejSe 48-
urne kot pa 24-urne meritve (35).

Martin s sodelavci meni, da pri HD bolnikih 24-urno NAMKT ne zadostuje in je
bolje opraviti 44-urno NAMKT, saj ima poviSanje krvnega tlaka v drugi polovici
tega obdobja patofizioloski in prognosticni pomen ne glede na absolutne
povprecne vrednosti krvnega tlaka (11). Dodaten razlog za 44-urno NAMKT je
ta, da v prvih 22 urah v njihovi raziskavi niso ugotavljali statisticnega pomena
NAMKT, Cox regresijska analiza pa je pokazala statisti¢éno znacilno povezavo le
med drugo polovico NAMKT in umrljivostjo (11). Tudi v nasi raziskavi so se v
analizi preZivetja kot statisticno pomembne pokazale le daljSe oblike meritev

krvnega tlaka z NAMKT, posami¢ne meritve pred ali po HD ter 1-mese€no
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povprecje posamicnih meritev pred in po HD pa ne, kar podpira staliSca
omenjenih raziskav. OCitno daljSe obdobje meritev krvnega tlaka zajame vec
meritev v razli¢nih okoli$¢inah, ti podatki pa imajo potem v statisticnih analizah
vecjo moc.

Conlon s sodelavci ugotavlja, da sistoli¢ni krvni tlak pred HD in diastoli¢ni krvni
tlak po HD najbolj natan¢no odrazata povprecni 24-urni sistoli¢ni in diastoli¢ni
NAMKT (21). V na$i raziskavi so se povprecne vrednosti sistoliénih krvnih
tlakov pred HD in diastoli¢nih krvnih tlakov po HD razlikovale od povprecnih 24-
urnih sistoli¢nih in diastolicnih vrednosti NAMKT prvi dan za 14,4/2,9 mmHg,
drugi dan pa za 10,4/1,1 mmHg. Conlon s sodelavci tudi ugotavlja, da sta
sistoli¢ni krvni tlak pred HD in sistolicni NAMKT najbolje povezana z IMLP
(21), kar je potrdila tudi naSa raziskava, vendar smo ob tem ugotavljali statisticno
pomembno povezavo tudi z drugimi meritvami krvnih tlakov. Conlon s sodelavci
meni, da je v izogib dolgotrajnim posledicam povecanega IMLP klju¢nega
pomena kontrola sistoli¢nega krvnega tlaka pred HD (21).

Kooman s sodelavci je v svoji raziskavi pri 22 HD bolnikih primerjal sistoli¢ni in
diastoli¢ni krvni tlak pred in po HD s 44-urnim meddializnim krvnim tlakom in
ugotavljal, da sistolicni krvni tlak po HD najbolje korelira s povprec¢nim
sistoliénim krvnim tlakom v 44-urnem obdobju (22). V naSi raziskavi je bil
povprecni sistolicni krvni tlak po HD za 4,2 mmHg visji od povprecnega 48-
urnega sistoli¢nega krvnega tlaka.

Tripepi s sodelavci v svoji raziskavi ni naSel statisticno znacilne povezave med
24-urnim sistoli¢nim, diastoli¢nim in pulznim tlakom ter srénozilno in celokupno
umrljivostjo. Nobena meritev krvnega tlaka pred HD ni bila statisticno znacilno
povezana z bolnikovim izhodom (30).

Pri bolnikih z esencielno AH NAMKT bolje korelira z okvaro tar¢nih organov kot
priloZnostne meritve krvnega tlaka (13). Ker je zadostna kontrola krvnega tlaka
pri HD bolnikih povezana z bolj§im preZivetjem (5), ni nobenega dvoma, da je
natan¢na opredelitev krvnega tlaka pri teh bolnikih eden od prvih korakov v
zdravljenju AH (13). Prilagajanje antihipertenzivne terapije na podlagi obCasnih
meritev krvnega tlaka je za kontrolo krvnega tlaka pogosto nezadostno in
neustrezno (13). To lahko pojasni, zakaj so AH in njeni zapleti Se vedno med

glavnimi vzroki obolevnosti in umrljivosti HD bolnikov (5,13).
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Z uporabo NAMKT lahko optimalno uredimo krvni tlak skozi vso meddializno
obdobje (34). Glede na cirkadiane spremembe krvnega tlaka lahko glede na profil
tlakov, pridobljenih z NAMKT, tudi no¢ni krvni tlak uravnavamo s prilagajanjem
odmerkov antihipertenzivnih zdravil. Dodatna pomembna prednost uporabe
NAMKT pri zdravljenju HD bolnika je ocena ortostatskih simptomov (spontanih
ali posledica stranskih u€inkov antihipertenzivnih zdravil). S pomo¢jo NAMKT
lahko ocenimo tudi ¢as trajanja hipotenzije in ponavljajoce se dializno pogojene
hipotenzije. Te ugotovitve nam lahko potem narekujejo prilagoditve v
predpisovanju  HD ali bolj specificno porazdelitev in odmerjanje
antihipertenzivnih zdravil za preprecitev  AH in hipotenzij v meddializnem
obdobju.

Stevilne prospektivne raziskave so pokazale, da NAMKT v primerjavi z merjenji
krvnega tlaka v bolnisnicnem okolju bolje napove srénozilne dogodke in je v
tesnejSi povezavi z okvaro tarénih organov (130,131). Meritve krvnega tlaka v
dializnem centru, ki se v Stevilnih raziskavah uporabljajo za pojasnitev povezave
med AH in srénoZilnimi dogodki, so slab pokazatelj in napovednik kontrole
krvnega tlaka v meddializnem obdobju (131). V raziskavi Santosa s sodelavci je
pri 71 HD bolnikih primerjava med 44-h NAMKT in meritvami krvnega tlaka s
strani medicinskih sester v dializnem centru pokazala, da je bilo 43% bolnikov na
podlagi vrednosti sistolicnega krvnega tlaka pred HD opredeljenih kot
hipertenzivni, meritve NAMKT pa so jih opredelile kot normotenzivne (27,131).
Poleg tega je bilo 25% bolnikov na podlagi meritev NAMKT hipertenzivnih,
ceprav so bili glede na meritve sistolicnega krvnega tlaka pred HD opredeljeni kot
normotenzivni (27,131). Cannella s sodelavci v svoji raziskavi pri 55 HD bolnikih
ugotavlja, da so izmerjene vrednosti krvnega tlaka z rocnim sfigmomanometrom
na splo$no niZje od vrednosti, izmerjenih z NAMKT. Na podlagi teh podatkov
sumi, da je bilo znatno Stevilo bolnikov, ki so bili dejansko hipertenzivni, s strani
medicinskih sester napacno tretiranih kot normotenzivni (8). TakSna napaka v
meritvah krvnega tlaka pri HD bolnikih ni zanemarljiva, saj lahko napacna
normotenzivna klasifikacija bolnikov, ki so dejansko hipertenzivni povzroci, da
spregledamo povezavo med AH in HLP (8).

Tudi v nasi raziskavi smo ugotavljali vecji deleZ bolnikov z AH pri meritvah
krvnega tlaka s strani medicinskih sester (85,9 % na dan HD, 88,2 % glede na 1-
mesecno povprecje) kot pa z NAMKT (80-81,2 %), kar je lahko posledica vpliva
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bele halje, vpliva bolniSni¢nega okolja ali nenatanc¢nosti meritev z ro¢nim
Zivosrebrnim manometrom (npr. zaokroZanje na 5 ali 10 mmHg).

K slabi povezavi med meritvami krvnega tlaka v dializnem centru in NAMKT
lahko prispeva tudi opuSCanje antihipertenzivnih zdravil na dan HD (131).
Raziskav o tem pa Zal zaenkrat ni.

Zdravljenje AH pri HD bolnikih je pogosto bolj zapleten proces kot v splosni
populaciji, saj se sooamo z nejasno opredelitvijo vrednosti krvnega tlaka, ko se
pricne zdravljenje z antihipertenzivnimi zdravili, velikimi nihanji vrednosti
krvnega tlaka med samo HD, med dvema HD, razli¢nimi meritvami krvnega tlaka
in napakami pri razli¢nih nacinih meritev. Namen zdravljenja AH v splosni in HD
populaciji je prav gotovo zmanjSati sr¢noZilno obolevnost in umrljivost. V
nasprotju z zgodovino HD zdravljenja, ko je bila AH zdravljena z
antihipertenzivnimi zdravili le pri 10-15% HD bolnikov, je sedaj s temi zdravili
zdravljenih od 59-83% HD bolnikov (2,64,83,124). V naSi raziskavi je
antihipertenzivna zdravila jemalo 61,2% bolnikov, kar je prav tako v skladu z
omenjenimi raziskavami.

Agarwal s sodelavci v svoji raziskavi pri 70 HD bolnikih ugotavlja, da je izolirana
sistoli€na hipertenzija (37%) v primerjavi z izolirano diastoli¢no hipertenzijo
(3%) zelo pogosta in je navzlic povprecni uporabi dveh antihipertenzivnih zdravil
pri veliki vecini bolnikov $e vedno preslabo kontrolirana (1). Tudi v na$i raziskavi
je bila izolirana sistoli¢na hipertenzija bistveno pogostejSa (od 22,3% glede na
povprecje 48-urnih meritev NAMKT do 57,6% glede na 1-mesecno povprecje
pred HD) od izolirane diastoli¢ne hipertenzije (od 1,2% prvi dan NAMKT do
8,2% po HD na dan HD), kar je v skladu z rezultati raziskave Agarwala s
sodelavci. Cannella s sodelavci je prav tako naSel visoko prevalenco slabo
zdravljenih in slabo prepoznanih HD bolnikov z AH, posledica tega pa je bila
HLP pri 83,6% bolnikov (8). Tudi v nasi raziskavi sta bili prevalenca AH in HLP
visoki kljub temu, da je bilo 61,2% bolnikov zdravljenih z antihipertenzivnimi
zdravili, kar nakazuje bodisi slabo zdravljenje bodisi nejemanje zdravil.
Verjetnost srénozilne smrti je pri HD bolnikih po 10 letih zdravljenja priblizno
50% (32,60). Ceprav je AH med glavnimi srénoZilnimi dejavniki tveganja pri
bolnikih s KLO, pa njen vpliv na sré¢noZilno prognozo ni tako jasen kot v splosni
populaciji. Prav tako ni pojasnjeno, ali je visoka incidenca srénoZilnih smrti pri

dializnih bolnikih povezana s predhodno AH, HLP, aterosklerozo ali drugimi
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dejavniki tveganja, ki jih vidimo pri vecini dializnih bolnikov (111). Medtem ko
so ene raziskave pokazale $kodljiv u¢inek AH na srénozilno prognozo, pa druge
niso nasle povezave med AH in preZivetjem. Zager s sodelavci je nasel povezavo
med sistoliénim krvnim tlakom in umrljivostjo pri 5433 HD bolnikih v obliki
krivulje »U« (25). V raziskavah, v katerih so analizirali vrednosti krvnega tlaka
pred in po HD, niso nasli povezave med AH in srénoZilnim izhodom, so pa bile
nizke vrednosti krvnega tlaka pred HD tesno povezane z umrljivostjo HD
bolnikov (4,25). V naSi raziskavi je bilo v opazovanem obdobju med umrlimi
bolniki 52% smrti zaradi srénoZilnih vzrokov, analiza preZivetja pri teh bolnikih
pa je kot pomembne spremenljivke prikazala 48-urne meritve sistolicnega
krvnega tlaka in vrednosti meritev diastolicnega krvnega tlaka prvi in drugi dan
NAMKT, ne pa vpliva posami¢nih meritev krvnega tlaka pred ali po HD. Tudi
Blacher s sodelavci je pri 79 HD bolnikih nasel statisticno znacilno povezavo med
diastolicnim krvnim tlakom in srénoZilno umrljivostjo (132). Znano je, da je
najbolj ocitna posledica zmanjSane elastiCnosti arterij povecan pulzni tlak,
povzrocen z vi§jim sistoliénim in niZjim diastoliénim krvnim tlakom, ki na ta
nac¢in povzro¢i povecano sistolicno tlatno obremenitev levega prekata in
spremembo koronarne perfuzije (132). Visja sistoli¢ni krvni tlak in pulzni tlak,
zniZan diastoli¢ni krvni tlak in HLP so v sploSni populaciji in pri bolnikih s KLO
neodvisni dejavniki tveganja za srénoZilno obolevnost in umrljivost (79,132).
Ocitno se je tudi v naSi raziskavi diastoli¢ni krvni tlak pokazal kot zelo
pomemben dejavnik, saj je imel statisticno znacilen pomen tako v vzrocni
povezavi z IMLP in IMT karotidnih arterij kot v analizi prezZivetja.

Kljub dejstvu, da so sr¢noZilne bolezni najpogostejsi vzrok smrti pri HD bolnikih,
je pri vecini le-teh AH slabo urejena. V kohorti 649 HD bolnikov jih je samo 28%
imelo urejen krvni tlak (2). Rahman s sodelavci je v raziskavi pri 489 HD
bolnikih ugotavljal, da ima 48% bolnikov pred HD neurejen krvni tlak (45). Tudi
Cheigh s sodelavci je pri 53 hipertenzivnih HD bolnikih s pomo¢jo 24-urnega
NAMKT ugotavljal, da ima ciljne vrednosti krvnega tlaka le 15% bolnikov (44).
Amar s sodelavci je pri 57 HD bolnikih ugotavljal, da ima 33% bolnikov urejen
krvni tlak, ciljne vrednosti krvnega tlaka pred HD je imelo 53% bolnikov, glede
na NAMKT pa le 22% bolnikov (32). Tudi nasSa raziskava potrjuje, da je bila AH

pri ve€ini HD bolnikov kljub zdravljenju slabo urejena, saj je antihipertenzivna
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zdravila jemalo 61,2% bolnikov, AH pa je imelo 80-88,2% bolnikov (glede na
razli¢ne meritve).

Problem Stevilnih dosedanjih raziskav o AH pri HD bolnikih je, da se med seboj
razlikujejo v zasnovi, izvedbi in statisti¢ni analizi.

Agarwal s sodelavci je analiziral v literaturi objavljene raziskave, v katerih so
merili krvni tlak z NAMKT in z ro¢nim Zivosrebrnim sfigmomanometrom pred in
po HD (133). Kriterije za vklju¢itev v analizo je v 11 letih (1992-2003)
izpolnjevalo 18 raziskav, v katerih je bilo vkljucenih 692 HD bolnikov. Le v 9
raziskavah so pri bolnikih merili 48-urni NAMKT, v 3 raziskavah od teh je bila
metodologija podobna kot v nasi raziskavi - monitor za 48-urno NAMKT je bil
namesc¢en po HD, krvni tlak pa je bil merjen tudi med eno HD proceduro
(22,28,134). V eni raziskavi so namestili monitor za 48-urno NAMKT 1 uro pred
HD (44), v treh raziskavah ob pricetku HD (17,135,136), v eni raziskavi so zajeli
meritve krvnega tlaka v €asu prve in druge HD (16), v eni raziskavi so zajeli
meritve na HD in meddializni dan, niso pa opredelili, kdaj je bil monitor za
NAMKT namescen (40). V 3 raziskavah so izvedli 44-urno NAMKT in na ta
nacin izkljucili meritve krvnega tlaka med HD (1,27,137). V vecini raziskav so
izkljucili nestabilne bolnike in tiste, ki so bili na HD < 3 do 6 mesecev. V naSo
raziskavo so bili vkljuceni bolniki, ki so bili na HD > 1 mesec. Med njimi so bili
le 3 bolniki na HD < 3 mesece in skupno 11 bolnikov < 6 mesecev. Povprecna
starost bolnikov v omenjenih 18 raziskavah je bila 31,6-61,2 let. V nasi raziskavi
je bila povpre¢na starost bolnikov 55,1 let, kar je primerljiva starost glede na
omenjene raziskave. V Sestih raziskavah so izkljucili sladkorne bolnike, v nasi
raziskavi je bil delez diabetikov 14,1%. Povprecen doprinos teZze med dvema HD
je bil v analiziranih raziskavah 1,3-4,5 kg, v naSi raziskavi pa 2 kg. Delez
bolnikov na antihipertenzivni terapiji je bil v analiziranih raziskavah povprec¢no
65% (0 - 100%), v nasi raziskavi pa 61,2%. V 11 raziskavah so za NAMKT
uporabljali SpaceLLabs 90207 monitor, enak monitor pa smo uporabili tudi v nasi
raziskavi. Na podlagi teh ugotovitev je naSa raziskava povsem primerljiva z
omenjenimi raziskavami. Glavna ugotovitev sistematske analize vseh omenjenih
raziskav izvzemsi naSo je, da so meritve krvnega tlaka pred in po HD v slabi
povezavi z meritvami NAMKT (133). Vrednosti meritev krvnega tlaka pred HD
so v primerjavi z vrednostmi NAMKT vi§je, domnevno zaradi povefanega

intravaskularnega volumna, prenehanja jemanja antihipertenzivnih zdravil pred
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HD, ucinka bele halje in pomanjkanja standardiziranih meritev. Tudi v naSi
raziskavi smo v primerjavi z vrednostmi meritev z NAMKT (48-urni NAMKT
povprecno 136/80 mmHg) ugotavljali viSje vrednosti krvnega tlaka, izmerjene z
roénim Zivosrebrnim sfigmomanometrom pred HD (149/85 mmHg), po HD
(141/82 mmHg), 1-mese¢no povprecje pred HD (151/84 mmHg) in 1-mesecno
povprecje po HD (138/80 mmHg), kar je v skladu z ugotovitvami Agarwala s
sodelavci (133).

Ceprav se zdi, da so meritve krvnega tlaka po HD v manjiem nesorazmerju z
meritvami NAMKT, pa slabo ujemanje med meritvami krvnega tlaka pred in po
HD ter NAMKT izkljucuje njihovo uporabo za natan¢no napoved NAMKT (133).
Za klinicne zdravnike je to pomembno sporocilo, saj tako velik razpon tlakov
(pred HD od +23,7 do -18,9 mmHg, po HD od +19,3 do -23,9 mmHg) kaZe na to,
da meritve krvnega tlaka v dializnem centru ne morejo biti nadomestek za
objektiven meddializni krvni tlak (133). Zaradi tega posami¢ne meritve visokega
krvnega tlaka ne bi smele izzvati refleksne reakcije zdravnikov v predpisovanju
zdravil za zniZevanje krvnega tlaka. Omenjeni podatki jasno kaZejo, da so
vrednosti krvnega tlaka pred in po HD druga¢ne kot vrednosti NAMKT, zato
imajo drugacen prognosti¢en pomen. V vsakodnevni klini¢ni praksi, izven sfere
klini¢nih raziskav, je razlika med NAMKT in vrednostmi krvnega tlaka pred in po
HD obicajno Se bolj izrazita, kljub temu pa vecina zdravniSkih terapevtskih
odlocitev Se vedno temelji na vrednostih krvnega tlaka, izmerjenih med HD.
Visoka prevalenca HLP pri dializni populaciji je verjetno posledica neustrezne
diagnoze in zdravljenja AH (8). Le-ta je poleg starosti v najtesnejsi povezavi s
HLP tako pri uremic¢nih bolnikih kot v splosni populaciji (8,101). HLP je
potencialno reverzibilna ob dobrem dializnem reZimu v kombinaciji z agresivnim
antihipertenzivnim zdravljenjem (135). HLP obicajno ni samo posledica
dolgoletne AH, pogosto je tesno povezana s prisotnostjo koronarne, periferne
arterijske in mozganskozilnih bolezni (8,100). Zato so meritve levega prekata
skupek meritev ucinkov AH na tar¢ne organe in so gotovo manj sporen
oznacevalec dolgotrajnega bremena AH kot vprasljive priloZnostne meritve
krvnega tlaka (8). Cannella priporoca vloZiti veliko truda v izkljuc¢itev AH pri HD
bolnikih z navidezno normalnimi vrednostmi krvnega tlaka in HLP. V ta namen

priporoca periodicno UZ preiskavo srca (1-2 krat letno) (8).
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HLP je na sploSno vecja pri hipertenzivnih bolnikih z vecjo variabilnostjo
krvnega tlaka, ne glede na povpre¢ne vrednosti 24-urnega NAMKT (11). Po drugi
strani pa je lahko velika variabilnost krvnega tlaka posledica in ne vzrok HLP
(11). Martin s sodelavci je v raziskavi ugotavljal, da so progresivno naras¢anje
krvnega tlaka ali stalno poviSane vrednosti krvnega tlaka v meddializnem obdobju
povezane z vecjo maso levega prekata in vi§jo umrljivostjo (11), Cesar v vseh
raziskavah niso ugotavljali (4,25).

Uporaba NAMKT v meddializnem obdobju lahko dopolni klini¢ne meritve
krvnega tlaka pred HD za ugotavljanje bolnikov s perzistentno AH, ki imajo
najvecje tveganje za razvoj HLP in srénozilne zaplete (111). UZ preiskava srca,
izvedena najmanj enkrat letno, je zelo uporabna za prilagoditev odmerkov in
spremljanje ucinkovitosti antihipertenzivnih zdravil, v dvomljivih primerih pa
lahko pomaga zdravniku razlikovati bolnike z neprepoznano in nediagnosticirano
AH (111). Ceprav je AH vodilni vzrok HLP pri neuremi¢nih hipertenzivnih
bolnikih, je povezava med konvencionalnimi meritvami krvnega tlaka in maso
levega prekata relativno Sibka (135). V ve€ raziskavah so raziskovali povezavo
med krvnim tlakom in HLP pri HD bolnikih (138-140). Moc¢ razmerja med
meritvami krvnega tlaka in HLP je bila bistveno ve¢ja v tistih raziskavah, ki so
temeljile na povprecju vecjega Stevila meritev kot pa v tistih, ki so temeljile le na
nekaj meritvah (39). Vec raziskav je tako potrdilo tesnejSo povezavo med IMLP
in krvnim tlakom, izmerjenim z NAMKT kot pa med posami¢nimi meritvami
krvnega tlaka v ambulanti (16,39,127,138). 24-urni NAMKT je bolj natancen
oznacevalec in napovednik okvare tarénih organov ter prihodnjih srénoZilnih
dogodkov kot klini¢ne meritve krvnega tlaka (39,141,142), ta preiskava se tudi
priporoca za odkrivanje dializnih bolnikov s povecano maso levega prekata
(33,35,39). Pri izvedbi kompletnega meddializnega NAMKT so imele vrednosti
sistolicnega krvnega tlaka pred HD Sibko povezavo, vrednosti sistolicnega
krvnega tlaka po HD mocnejSo povezavo, sistolicne vrednosti krvnega tlaka
pridobljene z NAMKT pa najmocnejSo povezavo z maso levega prekata
(135,143).

Zoccali s sodelavci v svoji raziskavi pri 64 nediabeticnih HD bolnikih dopusc¢a
moznost, da 24-urni NAMKT med dvema dializama ni povsem reprezentativen in
da ne odraZa »resniCnega« krvnega tlaka uremi¢nih bolnikov, ker ne zajema

podatkov o krvnem tlaku na dializni dan (39). V svoji raziskavi ni nasel povezave
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med dnevno-no¢no variabilnostjo krvnega tlaka in parametri geometrije levega
prekata, kar govori proti dejstvu, da je fenomen »nediperjev« neodvisen dejavnik
tveganja pri dializnih bolnikih (39). Poleg tega podatki v njihovi raziskavi ne
potrjujejo domneve, da so dnevno-nocne spremembe krvnega tlaka tokom 24-
urnega NAMKT uporabne za oceno srénoZilnega tveganja pri dializnih bolnikih
(39).

V nasi raziskavi je bila pri 85 HD bolnikih prevalenca HLP 72,8%, kar je
identi¢no prevalenci v raziskavi Foleya s sodelavci (74), ki je pri 433 dializnih
bolnikih ugotavljal 74% prevalenco HLP ter Agarwala s sodelavci (143), ki je pri
140 stabilnih kroni¢nih HD bolnikih ugotavljal 68% prevalenco HLP. Agarwal s
sodelavci je v svoji raziskavi tudi ugotavljal, da imajo rutinske meritve
sistolicnega krvnega tlaka v dializnem centru slab pomen pri napovedi HLP (143).
Izvenklinicne meritve krvnega tlaka, izvedene kot 1-tedensko povprecje meritev
krvnega tlaka doma odkrivajo bolnike s HLP bolje kot meritve krvnega tlaka v
dializnem centru (143). NajugodnejSi cas za UZ meritve IMLP ni znan.
Nestalnost v notranjem premeru votline levega prekata lahko povzroca velike
napake v UZ meritvah mase levega prekata (143). Meritve IMLP takoj po HD
lahko podcenjujejo resni¢no prevalenco HLP, saj je volumen votline levega
prekata takrat najman;jSi. Iz tega razloga smo se odlo€ili, da v naSi raziskavi
opravimo UZ meritve srca na meddializni dan, saj takrat ni pricakovati
najmanjSega, ne pa tudi najvecjega volumna votline levega prekata.

Agarwal s sodelavci v svoji raziskavi ugotavlja, da nobena tehni¢na metoda
meritev krvnega tlaka nima visoko specificnih in obcutljivih znacilnosti pri
odkrivanju HLP (143). Zato krvnega tlaka kot samostojne komponente, ne glede
na tehniko merjenja, ne moremo uporabiti za odkrivanje prisotnosti ali odsotnosti
HLP (143).

V na$i raziskavi smo ugotovili vzro¢no povezavo med IMLP in 48-urnim
diastoli¢nim krvnim tlakom ter 1-mese¢nim povpre¢jem sistoli¢nih krvnih tlakov
po HD, Nishikimi s sodelavci pa je v raziskavi pri 35 stabilnih HD bolnikih
ugotavljal vzrocno povezavo med IMLP in 48-urnim sistoliénim krvnim tlakom
(135). Nishikimi s sodelavci meni, da je 48-urni NAMKT bolj$a metoda za oceno
krvnega tlaka pri HD bolnikih, povpre¢ni 48-urni sistoli¢ni krvni tlak pa
neodvisen dejavnik tveganja za razvoj HLP pri HD bolnikih (135). Ker je bil
korelacijski koeficient med 24-urnim NAMKT in IMLP skoraj primerljiv s tistim
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za 48-urno NAMKT, je tako tudi 24-urno NAMKT dobra metoda za oceno
krvnega tlaka pri HD bolnikih, pri katerih sta anemija in volumen telesnih tekocin
dobro urejena (135).

Meritve diastoli¢nega krvnega tlaka ne glede na tehniko merjenja niso uporabne
pri odkrivanju HLP (1), kar je v nasprotju z ugotovitvami nase raziskave, kjer kot
statisticno pomembne za vzro¢no povezavo med IMLP in meritvami krvnega
tlaka ugotavljamo tako 1-mese¢ne sistolicne krvne tlake po HD kot 48-urne
diastolicne krvne tlake. Zanimivo je, da so v na$i raziskavi statisticno pomembni
sistoli¢ni krvni tlaki po HD, katerih vrednosti so niZje od vrednosti tlakov pred
HD in 48-urni diastoli¢ni krvni tlaki, katerih povprecna vrednost je v
normotenzivnem obmocju, kar pa je v skladu z ugotovitvami nekaterih avtorjev
(8,11).

Pri normalnem, zdravem c¢loveku sledi krvni tlak cirkadianemu ritmu, tako da
pride med spanjem oz. po€itkom (siesta, spanje podnevi ali ponoc¢i) do znatnega
padca krvnega tlaka, z najniZjo vrednostjo med 2. in 3. uro ponoci (40). Ta
fizioloska sprememba krvnega tlaka je neodvisna od spola, ima pa tendenco
zmanjSevanja s staranjem. Glede na vzroke je multifaktorialna in je deloma
vezana na fizi€no aktivnost podnevi, neaktivnost pono€i in na cirkadiane
spremembe aktivnosti simpati¢nega Zivénega sistema ter hormone vazodilatacije
in vazokonstrikcije (144).

V ve¢ dosedanjih raziskavah je bila pri bolnikih z esencielno AH odsotnost
cirkadianega ritma krvnega tlaka povezana s pogostejSimi sr¢noZilnimi zapleti
(141,145). Pri bolnikih s sekundarno AH je no¢ni padec krvnega tlaka obicajno
zabrisan (40). Doslej je bilo opravljenih tudi veliko raziskav pri bolnikih s KLB in
KLO na HD ali peritonealni dializi in v vecini teh raziskav so ugotavljali
odsotnost cirkadianega ritma krvnega tlaka (20,23,34,35). Cirkadiani ritem
krvnega tlaka je Ze nenormalen ob skoraj normalni in minimalno zmanjSani
ledvi¢ni funkciji, z napredovanjem zmanjSanja ledvi¢ne funkcije pa je Se bolj
zabrisan (127). MozZna razlaga je v ucinku cirkulirajocih uremicnih toksinov,
spremembah volumskega stanja, avtonomnih funkcij (neodvisno ali posledi¢no),
Ceprav interventnih raziskav o tem doslej ni bilo (127). V dializni populaciji
prevalenca nenormalnega cirkadianega ritma glede na izsledke raziskav variira od
22,2% pa vse do 80-100% (127). Tako je prevalenca »nediperjev« v povprecju 70

raziskav z okoli 2000 bolniki priblizno 55%. Do no¢nega poviSanja krvnega tlaka
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v primerjavi s povprecnimi vrednostmi preko dneva pride pri manj kot 10%
dializnih bolnikov (127).

V nasi raziskavi je bilo 27% »diperjev«, kar je identi¢no kot v raziskavi Liu s
sodelavci, v kateri je bilo med 80 HD bolniki 30% »diperjev« (41). Ugotavljali
smo statisticno znacilno povezavo med »diperji« in IMLP, ne pa tudi vzro¢ne
povezave. Med umrlimi v nasi raziskavi je bilo 88% »nediperjev, kar je podobno
kot v raziskavi Liu s sodelavci, kjer je bilo med umrlimi 84% »nediperjev«, ki so
imeli statisti¢no znacilno ve¢ srénozilnih dogodkov in vi§jo srénoZilno umrljivost
(HR 2,46 in 9,62) (41). Tudi v nasi raziskavi je bilo ve¢ umrlih zaradi sr¢nozilnih
vzrokov (13/25 bolnikov; 52%), med njimi je bilo 76,9% »nediperjev«. Tudi
Amar s sodelavci je ugotavljal, da imajo HD bolniki, ki so »nediperji«, slabse
sré¢noZilno preZivetje (32). Fenomen »nediperjev« je pri HD bolnikih povezan z
visoko prevalenco stenoz koronarnih arterij (41). Liu s sodelavci pravzaprav
meni, da je fenomen »nediperjev« pri HD bolnikih bolj uporaben napovednik za
sré¢noZilno prognozo kot ostali parametri, ki nam jih nudi NAMKT (41). Vsekakor
pa je NAMKT uporabna metoda za napoved dolgoro¢ne srénoZilne prognoze pri
HD bolnikih (41).

Splosno soglasje je, da imajo »nediperji« vecje srce, ni pa soglasja o tem, ali je
vecja okvara tar¢nih organov samo odraz ve¢jega 24-urnega bremena krvnega
tlaka ali deluje odsotnost normalnega cirkadianega ritma kot nadomestek za druge
Skodljive srénozilne mehanizme (127).

Pri vecini HD bolnikov izginejo dnevno-no¢ne spremembe krvnega tlaka tako na
dan HD kot na meddializni dan, podobno pa so opazovali pri bolnikih s HLP in
brez HLP (135). Ti rezultati nakazujejo, da hipervolemija pri HD bolnikih ne igra
pomembne vloge v izgubi dnevno-no¢ne variabilnosti krvnega tlaka, in s tem ne
prispeva k razvoju HLP pri kroni¢nih HD bolnikih (135).

Santos s sodelavci ugotavlja odsotnost no¢nega padca krvnega tlaka pri znatnem
Stevilu HD bolnikov, ki so bili normotenzivni (27). TakSna ugotovitev je skladna
z rezultati drugih raziskav pri HD bolnikih, vzrok zanjo je nejasen in verjetno
multifaktorialen (1,27,33-38). MoZni mehanizmi razlage so: volumska
preobremenitev (36), avtonomna disfunkcija (146), zmanjSana fizi¢na aktivnost
(147,148), motnje dihanja med spanjem (128), nepravilnosti Stevilnih hormonskih
in nevroendokrinih mediatorjev (kateholamini, renin, aldosteron, insulin, atrijski

natriureticni peptid, asimetrini dimetilarginin, parathormon) (34). Santos s
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sodelavci prav tako ni dokazal razlike v Stevilu jemanja antihipertenzivnih zdravil
med »diperji« in »nediperji« (27).

Ena izmed moZnih razlag za oslabljen no¢ni padec krvnega tlaka je zmanjSanje
fizicne aktivnosti HD populacije (34). Kurtner s sodelavci je v svoji raziskavi
ugotavljal, da so starejSi bolniki s KLB manj aktivni kot enako stare kontrolne
osebe (147), fizi€na aktivnost pa je pojmovana kot ena od poglavitnih znacilnosti
cirkadianih sprememb krvnega tlaka (33,34,145).

V prospektivni raziskavi Covica s sodelavci so pri 60 stabilnih HD bolnikih
ugotavljali u¢inek nenormalnega cirkadianega ritma krvnega tlaka, neodvisno od
vrednosti krvnega tlaka v okolju (149). Vecina bolnikov je bila »nediperjev,
76% teh bolnikov je obdrzalo svoj normalen ali nenormalen cirkadiani profil
krvnega tlaka pri treh merjenjih z NAMKT (v ¢asu 0, po 6 in po 12 mesecih).
Stalni »nediperji« so imeli progresivno bolj dilatiran in slabSe delujo¢ levi prekat
kot »diperji«, ¢e so jih med sabo primerjali glede na vrednosti krvnega tlaka
podnevi, uporabo antihipertenzivnih zdravil, anemijo, hiperparatiroidizem,
uporabo AVF in status hidracije (149). Na osnovi teh rezultatov Covic zakljucuje,
da so srénoZilne strukturne nepravilnosti vse bolj pogoste s ¢asom dializnega
zdravljenja - kaZejo se s pove€ano prevalenco HLP, IMT karotidnih arterij, slabso
elasti¢nostjo (vecji »stiffness«) arterij in visceralno/valvularnimi kalcifikacijami
(149). Nepravilnosti v cirkadianem ritmu krvnega tlaka postanejo izrazitejSe z
zmanjSevanjem ledvi¢ne funkcije ter ¢asom dializnega zdravljenja, na podlagi
cesa lahko sumimo, da je potencialni vzro¢ni dejavnik za nepravilni cirkadiani
ritem krvnega tlaka pri bolnikih s KLB in KLO funkcionalna motnja karotidnih in
aortnih  barorefleksov, povzroCena z uremi¢no pogojenimi strukturnimi
spremembami velikih arterij, kot so zadebelitev intime-medije arterij in
progresivne kalcifikacije arterijske Zilne stene (149). Za KLB in KLO je znacilno
tudi obilno odlaganje depozitov kalcija v sr¢no miSico, aorto in karotidne arterije,
kar pospesuje Ze tako povecano odlaganje kalcija pri starejSih ljudeh in diabetikih
(149). Ta hipoteza povezuje pomembne arterioskleroti¢ne-kalcifirajoce
spremembe v prevodnih Zilah (povecan premer in »stiffness«) z
ateroskleroti¢énimi spremembami (zadebelitev IMT, plaki) malih in velikih arterij
(96). Celotna manifestacija teh patoloskih sprememb so AH ter zmanjSana
cirkadiana in pove€ana kratkotrajna (iz minute v minuto) variabilnost krvnega

tlaka (149).
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V na$i raziskavi smo ugotavljali statisticno znacilno povezavo med IMT
karotidnih arterij in starostjo, ¢asom dialize ter prisotnostjo in Stevilom plakov,
kar je v skladu z doslej objavljenimi raziskavami (76,77,85,86,92). Z multiplo
regresijo je naSa raziskava potrdila statisticno pomembne vzro¢ne povezave med
IMT karotidnih arterij in vrednostmi diastoli¢nega krvnega tlaka prvi in drugi dan
NAMKT ter vrednostmi 48-urnih meritev diastoli¢nega krvnega tlaka. Raziskav o
tem v literaturi do sedaj ni. Bolniki v na$i raziskavi, ki so umrli zaradi srénozilnih
vzrokov, so imeli statisticno znacilno vec¢jo debelino IMT karotidnih arterij, pa
tudi pogosteje prisotne in vecje Stevilo plakov. Podobno smo ugotavljali v nasi
predhodni raziskavi pri 99 nediabeti¢nih HD bolnikih, kjer so imeli umrli bolniki
prav tako statisticno znacilno debelejSo IMT karotidnih arterij (92).
Ateroskleroti¢ne spremembe v karotidnih arterijah odsevajo splosno aterosklerozo
pri posameznem bolniku. Benedetto s sodelavci (93) ugotavlja v raziskavi pri 138
dializnih bolnikih, London s sodelavci (87) pa pri 70 dializnih bolnikih, da je IMT
karotidnih arterij moc¢no povezana s koncentricno HLP in predstavlja neodvisni
napovedni dejavnik za srénoZilno smrt. Tudi Nishizawa s sodelavci je med 30-
mesecnim spremljanjem 438 HD bolnikov ugotavljal, da je ve¢ja debelina IMT
karotidnih arterij neodvisni napovedni dejavnik srénoZilne umrljivosti pri HD
bolnikih (94), do podobne ugotovitve je v 5-letnem spremljanju 219 HD bolnikov
priSel Kato s sodelavci (95). Tako je IMT karotidnih arterij oznacevalec okvare
tarcnih organov in asimptomatske ateroskleroze v splosni in dializni populaciji,
obenem pa uporabna za napoved sr¢noZilnih dogodkov pri bolnikih s KLO (92).
Povecana IMT karotidnih arterij je povezana s prihodnjimi moZzganskoZilnimi in
sré¢noZilnimi dogodki (132).

Med dejavnike, ki igrajo glavno vlogo pri nastanku nenormalnega cirkadianega
profila krvnega tlaka pri bolnikih s KLLB in KLO priStevajo tudi hipervolemijo
(37). Glede na hemodinamski u¢inek HD procedure so nekateri v primerjavi s
prvim dnem po HD opazovali vi§je povpre¢ne vrednosti krvnega tlaka drugi dan
po HD (150), drugi pa te povezave niso nasli (22,151), kar je sprozilo dvome v
odvisnost krvnega tlaka od vnosa soli in kopicenja vode ali kopicenje tla¢nih
substanc kot je endotelin (127).

Za dober nadzor in urejenost krvnega tlaka pri HD bolnikih je potrebno skrbno

ravnovesje med doseganjem ustreznega stanja volemije z ultrafiltracijami,
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omejenim doprinososm teZze med dvema HD in preudarnim predpisovanjem
antihipertenzivnih zdravil (21).

Pri bolnikih s KLB je stalen preseZzek tekocine med glavnimi faktorji, ki vplivajo
na krvni tlak in povzro¢ajo AH, poleg tega pa je povezan z razvojem ekscentricne
HLP kot posledice dilatacije levega prekata (134). Savage s sodelavci ugotavlja,
da meddializne spremembe krvnega tlaka tudi pri bolnikih z o€itno volumsko
odvisno AH niso le neposredna posledica doprinosa teZze med obema dializama
(125). Zato meni, da je uravnavanje krvnega tlaka pri Stevilnih HD bolnikih v
veliki meri neodvisno od stanja volemije (134), kar pa je v neposrednem nasprotju
s pogledi Charra, ki meni, da pocasne, 8 ur dolge HD, uravnavajo krvni tlak pri
95% HD bolnikov brez potrebe po antihipertenzivnih zdravilih (5). Charra tudi
meni, da je sodelovanje HD bolnikov pri omejitvi soli v prehrani za uravnavanje
krvnega tlaka pomembnejse od sodelovanja pri omejevanju zauZitih tekocin (5).

V nasi raziskavi smo ugotavljali statisticno znacilno povezavo med SVK in 48-
urnim diastolicnim krvnim tlakom, ne pa tudi statisticno pomembne vzrocne
povezave med premerom SVK in IMLP ali IMT. Povpre¢na vrednost izmerjene
SVK na meddializni dan je bila v mejah normovolemije. Conlon s sodelavci (21)
v raziskavi pri 35 HD bolnikih ni nasel povezave med sistoli¢nim ali diastoli¢nim
NAMKT ali roéno izmerjenim krvnim tlakom pred HD in pridobivanjem teze
med dvema HD, pa tudi Kooman (22) in Rodby (151) s sodelavci v svojih
raziskavah niso naSli povezave med pridobivanjem teZe med dvema HD ter
porastom krvnega tlaka v meddializnem obdobju. Tako pri znatnem deleZu
bolnikov s KLO igrajo pomembno vlogo v kontroli krvnega tlaka drugi faktorji in
ne samo volumen tekocine (134).

Savage s sodelavci v raziskavi pri 27 kroni¢nih nediabeticnih HD bolnikih ni
ugotavljal nobene povezave med doprinosom teze med dvema HD in spremembo
krvnega tlaka, opazoval pa je Sibko povezavo med vrednostmi krvnega tlaka pred
HD in IMLP (134). Tudi Nishikimi s sodelavci ugotavlja, da hipervolemija ne
igra pomembne vloge v vzdrZzevanju AH ali v razvoju HLP pri HD bolnikih, pri
katerih je volumen telesnih tekocCin relativno dobro uravnavan (135). V nasi
predhodni raziskavi smo pri 86 HD bolnikih z multiplo regresijo ugotavljali
vzrocno povezavo med AH in premerom SVK, ki smo jo merili 3 ure po HD,

bolniki pa prav tako v povprecju niso bili hipervolemi¢ni (52).
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Santos s sodelavci je v svoji raziskavi pri 71 HD bolnikih ugotavljal, da je
prevladujo¢ vzorec profila krvnega tlaka progresivno naraScanje krvnega tlaka v
meddializnem obdobju in odsotnost nofnega padca krvnega tlaka (27). Enak
vzorec je najbolj prevladujo¢ pri HD bolnikih (33-38), ¢eprav so v nekaterih
raziskavah opazovali nespremenljiv profil krvnega tlaka v meddializnem obdobju
(150-152) in ohranitev cirkadianega ritma krvnega tlaka pri izbranih skupinah HD
bolnikov (151,152). Ceprav je Santos s sodelavci drugi meddializni dan opazoval
znacilen porast krvnega tlaka, pa ni bilo nobene statisticno znacilne povezave z
porastom telesne teze (27). Tudi drugi raziskovalci niso dokazali povezave med
porastom telesne teZe in profilom meddializnega krvnega tlaka (22,59), Ceprav je
dobro znano, da je zdravljenje krvnega tlaka pri HD bolnikih v veliki meri
povezano z uravnavanjem ekstracelularnega volumna (27). Ena izmed moznih
razlag je, da Stevilni HD bolniki jemljejo antihipertenzivna zdravila in imajo zato
zniZan periferni Zilni upor, kar zmanjSa volumsko odvisno komponento krvnega
tlaka (27). Vendar tudi bolniki, ki niso jemali antihipertenzivnih zdravil, niso
imeli statisticno znacilne povezave med doprinosom telesne teze in
medddializnim krvnim tlakom (27). To lahko odraza individualne razlike
odgovora krvnega tlaka na doprinos telesne teZe, ki je lahko odvisen od razli¢nih
spremenljivk dela srca in Zilnega upora (59). Druga mozZna razlaga je, da lahko
dobimo znacilne povezave med meddializnim krvnim tlakom in doprinosom teze
le z ve¢ meritvami telesne teZe v meddializnem obdobju (153).

Vloga meddializnega doprinosa teZe in volumska preobremenitev v
patofizioloskih znacilnostih AH pri HD bolnikih sta nasprotujoci. Vec¢ raziskav, v
katerih so uporabili 24-urno NAMKT ni pokazalo povezave med meddializnim
doprinosom teZe in krvnim tlakom (21,23,151). Raziskava Rahmana s sodelavci
pa je pri 5369 HD bolnikih prikazala meddializni doprinos teZze kot pomemben
dejavnik vpliva na krvni tlak pri HD bolnikih, saj je bil neodvisni napovednik
srednjega arterijskega tlaka (154). V isti raziskavi so tudi ugotavljali, da so moski
spol, kajenje in uporabna eritropoetina povezani z vi§jim krvnim tlakom (154).
Tudi nesodelovanje, skrajSevanje ali izpu$canje HD procedur je povezano z
vi§jim krvnim tlakom.

Na podlagi obsezne analize obstojece literature s Stevilnimi raziskavami je o€itno,

da doslej nobena posamicna raziskava ni odgovorila na vprasanje, ali je AH pri
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dializnih bolnikih dejavnik tveganja za srénoZilne bolezni, poleg tega pa ni
dokazala velikosti tega tveganja (124).

V analizi obstojecih raziskav se pojavlja veliko problemov, ki se nanasajo na ve¢
dejavnikov (124):

1. Krvni tlak kot dejavnik tveganja ni natan¢no merjen in opredeljen, kar vodi
v regresijo, oslabitev in pristranost raziskave;

2. Pomanjkljivo upoStevanje antihipertenzivnih zdravil v statisticnih modelih;
znan je protektiven ucinek antihipertenzivnih zdravil, ne glede na zniZanje
krvnega tlaka;

3. Pomanjkljivo upostevanje funkcije srca: visoka prevalenca disfunkcije srca
in koronarne arterijske bolezni z nasprotnim ucinkom na krvni tlak kompleksno
vpliva na posledice ucinka krvnega tlaka na umrljivost;

4. Premajhno Stevilo bolnikov ali nezadostno ¢asovno spremljanje bolnikov,
da vidimo ucinek AH kot dejavnik tveganja v splo$ni populaciji; obi¢ajno je
potrebnih vec let; vecina dializnih raziskav je kratkotrajnih;

5. Sistoli€ni in diastoli¢ni krvni tlak se preuCujeta posebej; ¢e jih v modelih
preZivetja ne obravnavamo skupaj, prezremo ucinek pulznega tlaka, za katerega je
znano, da pri bolnikih z in brez KLB napoveduje izhod bolnika;

6. Ve¢ina HD raziskav je prevalentnih in ne incidentnih kohort; nekatere
raziskave ne porocajo ali so prevalentne ali incidentne; incidentne kohorte kazejo
pomemben ucinek krvnega tlaka kot dejavnik tveganja za srénoZilno obolevnost
in umrljivost; izklju¢evanje novih HD bolnikov lahko vodi v pristranske ocene
pripisljivega tveganja AH;

7. Prisotni so lahko drugi dejavniki tveganja (npr. diabetes, starost in kajenje),
ki z AH "tekmujejo" v povzroCanju umrljivosti; prilagoditev teh spremenljivk, ki
so mocnejSi dejavniki tveganja za sr¢noZilno umrljivost, lahko oslabi u¢inek AH
kot dejavnik tveganja;

8. Vecina raziskav poroa samo o celokupni umrljivosti; srénoZilna
obolevnost, kot sta moZzganska kap in neusodni sr¢ni infarkt sta pomembna
dogodka, ki se v analizi pogosto prezreta;

9. Uporaba krvnega tlaka kot Casovno odvisno spremenljivko lahko oslabi
odnos dejavnika tveganja z dogodki; npr. padec krvnega tlaka ob srénem
popuscanju naj ne bi bil pripisovan prej obstoje¢i AH, ¢e se krvni tlak smatra kot

¢asovno odvisna spremenljivka;
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Tako Agarwal opisuje priporocila za oblikovanje prihodnjih raziskav, ki bi
nazorno prikazale razmerje med AH in srénoZilno obolevnostjo in umrljivostjo
(124):

1. NajpomembnejSe so natancne meritve krvnega tlaka; vecina raziskav ni
uporabila standardnih metod za merjenje krvnega tlaka; meddializno NAMKT
zagotavlja podatke o krvnem tlaku prav tako kot model oz. vzorec kontrolnih
krvnih tlakov;

2. Daljse spremljanje in zadostno Stevilo bolnikov; biolosko pomembne
spremenljivke kot so diabetes in kajenje morajo biti upoStevane v oblikovanju
skladnosti spremenljivk;

3. Upostevanje farmakoloskega zdravljenja krvnega tlaka, kajti zdravljenje
samo po sebi zagotavlja neodvisno sré¢noZilno zascito;

4. Podatki o pomembnih spremenljivkah, ki zniZujejo krvni tlak, vendar
zviSujejo srénoZzilno umrljivost (npr. sréno popuscanje); izhodiséni UZ srca
zagotovi podatke o funkciji in strukturi srca;

5. Upostevanje sistolicnih in diastoli¢nih krvnih tlakov v modelu, ki lahko
ponudi tudi podatke o pulznem tlaku;

6. Stopnja umrljivosti (visoka stopnja umrljivosti ne dopuSca zadostne
izpostavljenosti dejavniku tveganja, da bi lahko ocenili pomen dejavnika
tveganja, zato se priporoca izkljucitev bolnikov, ki imajo pricakovano preZivetje
<12 mesecev); raziskovanje populacije z majhnim tveganjem lahko prikrije
Skodljiv ucinek AH;

7. Registrirana in izraCunana naj bo celokupna in srénoZilna umrljivost ter
neusodni sr¢noZilni dogodki;

8. V raziskavah naj preteZzno sodelujejo incidentne kohorte, da se izognemo
pristranskim ocenam;

9. Meritve netradicionalnih dejavnikov tveganja, ki so lahko pomembni v
povzrocanju ateroskleroti¢nih srénoZzilnih dogodkov in vplivanju na krvni tlak

(npr. homocistein, CRP, asimetri¢ni dimetilarginin).

Glede na navedena priporocila Agarwala smo v na$i raziskavi upoStevali skoraj
vsa priporocila in sicer pod tockami 1, 3, 4, 7 in 9. Morda je v naso raziskavo
zajeto manjSe Stevilo bolnikov, vendar je bilo doslej objavljenih veliko raziskav, v

katere je bilo vkljucenih Se manj bolnikov. Povprecen €as spremljanja bolnikov v
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nasi raziskavi je vec kot 43 mesecev, kar je vec kot 3 leta in pol, 10 bolnikov smo
spremljali priblizno 7 let. V statisti¢ni analizi smo upoStevali tako diabetes kot
kajenje. Prav tako smo upostevali priporo€ilo pod tocko 5, analizirali smo tudi
pulzni tlak, vendar statisticno pomembne moci tega podatka nismo ugotavljali in
ga zato nismo navajali. Glede priporocila pod tocko 6 smo upostevali priporoc€ila
o pricakovanem kratkotrajnem preZivetju, saj smo izkljucili bolnike z maligno
AH, klini¢no sliko akutnega koronarnega sindroma, alkoholizmom, maligno

boleznijo in kroni¢no vnetno boleznijo.
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4.1. ZAKLJUCEK

AH je zelo pogosta pri bolnikih s KLO na HD. V nas$i raziskavi je bila prisotna pri
85,9% bolnikov pred in po HD, glede na 1-mese¢no povprecje meritev pred in po
HD pri 88,2% bolnikov, glede na povprecje meritev 48-urnega krvnega tlaka z
NAMKT pa pri 81,2%bolnikov. Razlika v pogostnosti AH med HD bolniki je
glede na razli¢ne meritve lahko posledica vpliva bele halje, bolni$nicnega okolja
ali nenatan¢nosti meritev z rocnim Zivosrebrnim manometrom.

AH je bila pri vecini HD bolnikov kljub zdravljenju slabo urejena, saj je ne glede
na zdravljenje z antihipertenzivnimi zdravili imelo poviSane vrednosti krvnega
tlaka glede na razlicne meritve v povprecju okoli 60% bolnikov.

Prevalenca »diperjev« je bila relativno majhna (27%).

Izolirana sistolicna hipertenzija je bistveno pogostejsa (22,3-57,6%) od izolirane
diastoli¢ne hipertenzije (1,2-8,2%).

Prevalenca HLP je bila visoka (72,8%).

Umrljivost zaradi srénoZilnih vzrokov je bila visja (13/25 bolnikov; 52%) od
umrljivosti zaradi drugih vzrokov (12/25 bolnikov; 48%); med umrlimi zaradi
srénoZzilnih vzrokov je bilo 76,9% »nediperjev«. Bolniki, ki so umrli zaradi
srénoZzilnih vzrokov, so imeli statisticno znacilno vecjo debelino IMT karotidnih
arterij, pa tudi pogosteje prisotne in vecje Stevilo plakov.

I-mesecno povprecje sistolicnih krvnih tlakov po HD je vzrocno povezano z
IMLP, v analizi preZivetja pa vrednosti teh meritev niso bile statisti¢no
pomembne.

Ugotavljali smo statisticno znacilno povezavo med IMT karotidnih arterij in
starostjo, Casom dialize ter prisotnostjo in Stevilom plakov.

Z multiplo regresijo smo ugotavljali vzrocno povezavo med IMLP in 48-urnim
diastoli¢nim krvnim tlakom.

Z multiplo regresijo smo ugotavljali statisticno pomembno vzrocno povezavo
med IMT karotidnih arterij in diastolicnim krvnim tlakom prvi in drugi dan
NAMKT ter vrednostmi 48-urnih meritev diastoli¢nega krvnega tlaka.

Diastoli¢ni krvni tlak se je pokazal kot zelo pomemben dejavnik, saj je imel
statisticno znacilen pomen tako v vzro€ni povezavi z IMLP in IMT karotidnih

arterij kot v analizi preZivetja.
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Ugotavljali smo statisti¢no znacilno povezavo med SVK in 48-urnim diastoli¢nim
krvnim tlakom, ne pa tudi statisticno pomembne vzrofne povezave med
premerom SVK in IMLP ali IMT. Povprecna vrednost izmerjene SVK na
meddializni dan je bila v mejah normovolemije.

Zaklju€ek naSe raziskave je, da 24- ali 48-urni NAMKT bolje kot meritve krvnega
tlaka pred in po HD opredeli pomen in vlogo AH pri vplivu na srénoZilni izhod

HD bolnikov.
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4.2. ODGOVORI NA ZASTAVLJENE HIPOTEZE

1. Naklju¢ne meritve krvnega tlaka pri HD bolniku bodisi pred bodisi po HD
ne odrazajo dejanskega stanja krvnega tlaka in na podlagi teh meritev ni

mogoce sklepati o bremenu AH pri posameznem HD bolniku.

Posamicne, naklju¢ne meritve krvnega tlaka pred ali po HD so se kot statisti¢no
pomembne pokazale le pri enostavni povezavi z IMLP. Na podlagi tega lahko
sklepamo, da posami¢ne meritve krvnega tlaka v dializnem centru ne zrcalijo

prave slike bremena AH pri posameznem HD bolniku.

2. Vrednotenje vpliva krvnega tlaka na asimptomatsko aterosklerozo (IMT
karotidnih arterij) in IMLP ter srénozilno umrljivost ni mogoce na podlagi

posamicnih, enkratnih meritev krvnega tlaka, bodisi pred bodisi po HD.

Posamicne, enkratne meritve krvnega tlaka pred ali po HD niso pokazale nobene
vzro¢ne povezave z IMLP in IMT karotidnih arterij, prav tako pa ne vpliva na
preZivetje oz. srénoZzilno umrljivost. Iz teh ugotovitev lahko sklepamo, da na
podlagi enkratnih, posami¢nih meritev krvnega tlaka pri HD bolniku ne moremo
vrednotiti pomena krvnega tlaka pri njegovem vplivu na razvoj asimptomatske ter

simptomatske ateroskleroze (okvara tar€nega organa in srénoZzilna umrljivost).

3. 1-mese¢no povprecje meritev krvnega tlaka pri HD bolniku daje bolj
natancen vpogled v dejansko stanje in povezanost s srénoZilno umrljivostjo

ter dobro povezavo z IMLP in IMT Kkarotidnih arterij.

Glede na ugotovitve, da so se 1-mese¢ne povpre¢ne vrednosti sistoli¢nih in
diastolicnih krvnih tlakov pred in po HD pokazale kot statisticno pomembne v
povezavi z IMLP, 1-mese¢no povprecje sistolinih krvnih tlakov po HD kot
statisti‘cno pomembno v vzro€ni povezavi z IMLP, I-mese¢no povprecje

diastoli¢nih krvnih tlakov pred HD pa kot statisticno pomembno v povezavi z
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IMT karotidnih arterij, lahko sklepamo, da omogoca povprecje meritev krvnega
tlaka v obdobju I-meseca pri HD bolniku boljSe vrednotenje vpliva krvnega tlaka
na okvaro tarénega organa in razvoj asimptomatske ateroskleroze. Nismo pa
dokazali statisticno pomembne povezave med l-mese¢nim povpre¢jem krvnih

tlakov pred ali po HD ter srénoZilno umrljivostjo.

4. Neinvazivno 24- ali 48-urno merjenje krvnega tlaka zajame pri
posameznem HD bolniku najve¢ meritev, ki odraZajo dejansko stanje
krvnega tlaka pri HD bolniku in najbolje prikazujejo povezavo s srénoZilno

umrljivostjo, IMLP in IMT Kkarotidnih arterij.

24- in 48-urno NAMKT je bilo statisticno pomembno povezano z IMLP ter IMT
karotidnih arterij, 48-urni diastoli¢ni krvni tlaki pa vzro¢no z IMLP in IMT
karotidnih arterij. Poleg tega so vrednosti diastoli¢nih krvnih tlakov prvi in drugi
dan NAMKT ter vrednosti 48-urnih sistoli¢nih krvnih tlakov statisti¢no
pomembno vplivale na srénoZilno umrljivost. Te ugotovitve potrjujejo naso
hipotezo, da so pri HD bolnikih 48-urne meritve krvnih tlakov z NAMKT tiste, ki
pri teh bolnikih najbolje zrcalijo pomen in vpliv krvnega tlaka kot pomembnega
dejavnika tveganja za razvoj asimptomatske ter simptomatske ateroskleroze

(okvara tarnega organa in srénoZzilna umrljivost).
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