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Izvlecek - Izhodisca. Srcnozilne bolezni so najpogostejsi
vzrok obolevnosti in umrljivosti bolnikov s kronicno ledvic-
no odpovedjo. V primerjavi s splosno populacijo je tveganje
bolnikouv s kronicno ledvicno odpovedjo za nastanek sréno-
zilnih bolezni priblizno 10- do 20-krat vecje. Visoka preva-
lenca srcnozilnih bolezni med bolniki ob pricetku nadomest-
nega zdravljenja koncne ledvicne odpovedi z dializo naka-
zuje domnevo, da se zacne pospesen proces ateroskleroze ze
na zacetni stopnji kronicne ledvicne odpovedi.

Zakljucki. Opisana je vioga znanih in manj znanih dejavni-
kov tveganja za razvoj srcnozilnih bolezni, ki so pri bolnikih
s kronicno ledvicno odpovedjo pogosto prisotni in delujejo
aditivno. Preprecevanje in zdravijenje srcnozZilnih bolezni
pri bolnikih s kronicno ledvicno odpovedjo je v prihodnosti
velik izziv nefrologom.

Uvod

Bolniki s kroni¢no ledvi¢no boleznijo so v primerjavi s splo-

$no populacijo obremenjeni z znatno visjim tveganjem za raz-

voj sr¢nozilnih bolezni ter celokupno umrljivostjo, tako da

spadajo v najvisjo skupino tveganja za nastanek sr¢nozilnih

dogodkov (1, 2).

Obstajajo stiri taréne populacije, ki zajemajo celotno popula-

cijo bolnikov s kroni¢no ledvi¢no boleznijo:

1. bolniki s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo;

2. bolniki s kon¢no ledvi¢no odpovedjo, zdravljeni s hemo-
dializo;

3. bolniki s kon¢no ledvi¢no odpovedjo, zdravljeni s peri-
tonealno dializo;

4. bolniki s presajeno ledvico.

Kroni¢naledvi¢na odpoved jeklini¢no opredeljena kot zmanj-

sanje glomerulne filtracije, ki se pokaze s porastom serumske

koncentracije kreatinina nad normalo. Med bolnike s kronic-

no ledvi¢no boleznijo pa spadajo Ze tudi bolniki s pove¢anim

izlo¢anjem celokupnih beljakovin in/ali albuminov v urinu

(vkljuc¢ujoc¢ diabetike z mikroalbuminurijo), ¢eprav serumski

kreatinin e ni zvisan. Albuminurija se pri bolniku s kroni¢no

ledvi¢no boleznijo obic¢ajno pojavi $e pred pricetkom zmanj-

$anja glomerulne filtracije in je v tesni povezavi s sr¢nozilnimi

boleznimi.

Key words: atherosclerosis; arteriosclerosis; chronic renal
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Abstract - Background. Cardiovascular disease (CVD) is the
main cause of morbidity and mortality in patients with chro-
nic renal failure. CVD morbidity is approximately 10-20
times higher in patients with chronic renal failure compared
with that in general population. The high prevalence of CVD
among patients with chronic renal failure starting dialysis
treatment suggests that CVD begins in earlier stages of chronic
renal failure or disease.

Conclusions. This review discusses the major and other risk
Sfactors for CVD in patients with chronic renal failure. Preven-
tion and treatment of CVD in patients with chronic renal fa-
ilure should represent a great challenge for nephrologists in
the future.

Med srénozilne bolezni pristevamo ishemi¢no bolezen srca
(kroni¢ni koronarni sindrom - stabilna angina pektoris in akut-
nikoronarnisindrom - nestabilna angina pektoris, akutni sré-
niinfarkt z elevacijo ST spojnice ali brez nje ter nenadna sréna
smrt), cerebrovaskularne bolezni (tranzitorna ishemicna ata-
ka in mozganska kap), periferno arterijsko zilno bolezen (in-
termitentne klavdikacije) in kongestivnho sréno popuscanje,
kije posledica ishemi¢ne bolezni srca, bolezni sr¢nih zaklopk
in hipertenzivne bolezni srca. Velik pomen za oceno srénozil-
nih bolezniimajo hipertrofijalevega prekata, kroni¢ne aritmi-
je in elektrokardiografske nenormalnosti.

Ze leta 1974 je Lindner s sod. opisal pri bolnikih s kroni¢no
ledvi¢no odpovedjo znatno obremenjenost s sré¢nozilnimi
boleznimi (3). Le-te so danes vodilni vzrok obolevnosti in
umrljivosti pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo, saj
povzrocijo med temi bolniki priblizno 50% smrti (4). Tako je
npr. v ZDA, kjer je letna umrljivost dializnih bolnikov 2-krat
visja kot v Evropi, 5-letno prezivetje moskega, starejsega od
65 let, ki zaradi kon¢ne ledvi¢ne odpovedi pri¢ne dializno
zdravljenje, slabse kot enako starega moskega s kolorektal-
nim karcinomom ali karcinomom prostate (5). Petletno pre-
Zivetje zenske, starejse od 65 let, ki pri¢ne dializno zdravlje-
nje v ZDA, je slabse od enako stare zenske s karcinomom
dojke ali kolorektalnim karcinomom (5). Pri dializnih bolni-
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kih je pogosto potrebno bolnisni¢no zdravljenje, tretjina je
posledica sr¢nozilnih bolezni (5).

Aterosklerozaje osnovnivzrok vecine sr¢nozilnih bolezni, nje-
na etiologija je vecplastna (6). Tradicionalni sr¢nozilni dejav-
niki tveganja v splosni populaciji ter tudi pri bolnikih s kronic-
no ledvi¢no odpovedjo so starost, sladkorna bolezen, moski
spol, druzinska obremenitev s koronarno boleznijo, arterij-
skahipertenzija, visoka koncentracijalipoproteinov nizke go-
stote (»low-density lipoprotein« - LDL), znizana koncentracija
lipoproteinov visoke gostote (»high density lipoprotein«HDL),
kajenje, telesna nedejavnost, menopavza in psihosocialnistres
(1, 5). Socasno pa so pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpo-
vedjo prisotni tudi dejavniki tveganja, povezani s kroni¢no
ledvi¢no boleznijo in s samo kroni¢no ledvi¢no odpovedjo,
kamor sodijo albuminurija in/ali proteinurija, preobremeni-
tev z zunajceli¢no tekocino, elektrolitsko neravnovesje, pro-
tromboti¢ni dejavniki, hipertrigliceridemija, hiperhomociste-
inemija, zvisan lipoprotein (a) (Lp[a]), mikrovnetje ter dejav-
niki tveganja, povezanis kroni¢no uremijo, med katere sodijo
ob znani hemodinamski preobremenitvi Se anemija, hipo-
albuminemija, hiperparatireodizem, metabolnaacidozater zvi-
San oksidacijski stres (5).

Poznavanje klini¢ne epidemiologije srénozilnih bolezni pri
bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo in po presaditvi led-
vice je Se vedno preskromno in je prislo v ospredje zanimanja
na podrocju nefrologije sele v zadnjih letih (5, 7). Vecina raz-
iskav o aterosklerozi je bila opravljena pri dializnih bolnikih,
prikaterih so ze klini¢no prisotne srénozilne bolezni pogoste.
Bistveno manj z izsledki podprtih podatkov pa imamo o ate-
rosklerozi in sr¢nozilnih boleznih pribolnikih s kroni¢no led-
vi¢no odpovedjo od zacetne do napredovale stopnje. Teh bol-
nikov paje bistveno ve¢ kot bolnikov nanadomestnem zdrav-
ljenju kon¢ne ledvi¢ne odpovedi z dializo.

Ateroskleroza in arterioskleroza pri kroni¢ni
ledvi¢ni odpovedi

Arterijski sistem ima dve razli¢ni in lo¢eni 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 ves Cas skoraj stalen
(2). Ti nalogi opravijo arterije kot prevodne in elasti¢ne cevi.
Sr¢nozilne zaplete lahko pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no od-
povedjo pripiSemo dvema glavnima mehanizmoma: ateroskle-
rozi in arteriosklerozi.

Za aterosklerozo je znacilna prisotnost plakov in je najpogo-
stejSa bolezen, ki prizadene prevodno funkcijo arterij. Spre-
membe v prevodni funkciji so posledica zozitve ali zaprtja
arterij s posledi¢nim zmanjSanjem dotoka krvi ter s tem nasta-
lo ishemijo ali infarktom tkiva. Ateroskleroza je primarno bo-
lezen intime, v svoji razporeditvi je Zaris¢na ter se pojavi pre-
tezno na razcepiscu karotidnih, koronarnih, renalnih arterij,
infrarenalne aorte in femoralnih arterij. Dejavniki tveganja in
mehanizmi aterogenosti so kompleksni ter vkljuc¢ujejo kaje-
nje, lipidne nenormalnosti, trombogenezo, tvorbo vazoaktiv-
nih snovi in rastnih dejavnikov ter mediatorje vnetja. Poleg
teh humoralnih dejavnikov vplivajo na aterogenezo tudi me-
hanski dejavniki, kot so strizne sile in tenzijski stres. Vlogo
mehanskih dejavnikov potrjuje visoka prevalenca ateroskle-
roze pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo (2).
Arteriosklerozaje poglavitni vzrok spremembe elasti¢nih last-
nosti arterij. Primarno gre za degenerativne spremembe me-
dije, ki so razporejene v torakalni aorti ter centralnih arterijah
in povzrodijo dilatacijo, difuzno hipertrofijo in otrdelost arte-
rij. Posledica arterioskleroze je difuzna zadebelitev fibroela-
sti¢ne intime, kopicenje kolagena, osnovne substance medije
ter fragmentacija elasti¢nih lamel medije s sekundarno fibro-
zo in kalcifikacijami. Te spremembe so bolj izrazene v aorti in
centralnih arterijah kot pa v arterijah okoncin (2).

Ateroskleroza torej tipi¢no skoraj izklju¢no prizadene prevo-
dno funkcijo arterij, medtem ko za arteriosklerozo tega ne
moremo trditi. V zahodni populaciji oba procesa pogosto po-
tekata socasno, oba napredujeta s staranjem, imata podobne
patogenetske mehanizme, kar vcasih otezuje lo¢evanje med
njima.

Ateroskleroza je pogost vzrok umrljivosti bolnikov s kon¢no
ledvi¢no odpovedjo, pomembno mesto zavzemata sréni in-
farkt ter mozganskozilni dogodki (2, 3). Sr¢nozilna umrljivost
kroni¢nega dializnega bolnika je priblizno 10- do 20-krat visja
kot v splodni populaciji, stopnja mozganskozilne smrti pa je
skoraj 10-krat visja (2).

Najpomembnejsa posledica arterioskleroze je otrdelost arte-
rij, ki se kaze v povecani sistoli¢ni napetosti levega prekata in
nenormalnem razmerju med sistolnim in diastolnim ¢asom
napetosti (8-10). Posledice tega so hipertrofijalevega prekata
inspremenjenakoronarna perfuzija z zmanjsanjem subendo-
kardnega pretoka (9, 10). Premer levega prekata in premer
arterij sta v medsebojni povezavi, obstaja znacilna povezava
med debelino intime medije skupne karotide ter med debeli-
no stene levega prekata in/ali maso levega prekata. Te pove-
zave so neodvisne od drugih dejavnikov, kot so starost, povr-
sina telesa in spol (11). Debelina intime-medije glavnih cen-
tralnih arterij je pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo
vedja kot pri neuremic¢nih bolnikih (11-16).

Prevalenca ateroskleroze pri bolnikih s kroni¢no
ledvi¢no odpovedjo

Epidemiologija sré¢nozilnih bolezni pri bolnikih s kroni¢no
ledvi¢no odpovedjo je bila do nedavnega delezna majhne po-
zornosti (7). Vzrok za pomanjkljive podatke je posledica dej-
stva, da so ti bolniki zelo Stevilni ter bistveno manj dostopni za
raziskave, kot so dializni in bolniki s presajeno ledvico. Zelo
verjetno je obseg sr¢nozilnih bolezni pri bolnikih s kroni¢no
ledvi¢no odpovedjo velik. Domnevajo, da imajo bolnikis kro-
ni¢no ledvi¢no odpovedjo ob pric¢etku dializnega zdravljenja
zelo visoko prevalenco ateroskleroze, kar nakazuje, da se raz-
voj srénozilnih bolezni pri¢ne ze pred in med stanjem kronic-
ne ledvi¢ne odpovedi. To potrjujeta tudi raziskavi, v katerih
so ugotovili pospeseno aterosklerozo karotidnih arterij pri
bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo v primerjavi s pro-
stovoljci z normalnim delovanjem ledvic, niso pa ugotovili
razlike v aterosklerozi pri bolnikih tik pred zacetkom diali-
znega zdravljenja in bolnikih na hemodializi (17, 18). Ocenje-
na prevalenca sr¢nozilnih bolezni je pri splosni populaciji 5-
12%, pri bolnikih na nadomestnem zdravljenju ledvi¢ne od-
povedi s hemodializo in/ali peritonealno dializo 40%, pri bol-
nikih s presajeno ledvico 15%, za bolnike s kroni¢no ledvi¢no
odpovedjo pa ni dostopnih podatkov (7). Danes je namrec le
malo objavljenih raziskav, v katerih so proucevali prisotnost
srénozilnih bolezni pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpo-
vedjo.

Zacetek kroni¢ne ledvi¢ne odpovedilahko oznac¢imo z zacCet-
kom nepopravljive ledvi¢ne okvare (1). Specificen in obc¢u-
tljiv oznacevalec ledvi¢ne okvare je prisotnost albuminurije
in/ali proteinurije. Majhne koli¢ine bodisi albuminov in/ali
proteinov v urinu so pomemben zgodnji znak kronic¢ne led-
vicne odpovedi in pomemben dejavnik zvecanega tveganja
za srénozilno obolevnost in umrljivost (1).

Nekaj vec je podatkov o prevalenci hipertrofije levega preka-
ta pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo. Levin s sode-
lavcije ugotovil, daje prevalenca hipertrofije levega prekata v
obratnem sorazmerju s stopnjo ledvi¢ne funkcije (19). Pribol-
nikih skreatininskim ocistkom, ve¢jim kot 50, med 25 in 49 ter
manj kot 25 ml/min je bila prevalenca hipertrofije levega pre-
kata 26,7%, 30,8% in 45,2% (19). Graves s sodelavci je ugotovil
statisti¢cno znacilno razliko v masi levega prekata, masni in-
deks levega prekata je bil pri zdravih prostovoljcih 78,8 g/m?,
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pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo 120,5 g/m?in pri
dializnih bolnikih 136 g/m?. Ultrazvok srca je bil normalen le
pri 37% bolnikov s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo in pri 29%
dializnih bolnikov (7). Dejavnika tveganja za razvoj hipertro-
fije levega prekata sta anemija in arterijska hipertenzija (1),
njuna delna korekcija vodi v regresijo hipertrofije levega pre-
kata (20).

Dosedanje prospektivne raziskave so pokazale, da je zmanj-
$ana ledvi¢na funkcija neodvisni napovedni dejavnik vseh
vzrokov sr¢nozilne umrljivosti (1). V randomizirani kontrolni
raziskavi (Hypertension, Detection and Follow-up Program -
HDEFP) so pri 10.940 bolnikih ocenjevali vpliv razli¢nih vre-
dnosti krvnega tlaka na sr¢nozilno obolevnost in umrljivost
ter kot dodatek pri teh bolnikih ocenjevali povezavo med vre-
dnostmi kreatinina ter sr¢nozilno obolevnostjo in umrljivost-
jo (21). Bolniki z vrednostmi kreatinina nad 150 pmol/L so
imeli 3-krat visjo 8-letno umrljivost v primerjavi z bolniki, ki so
imeli vrednosti kreatinina pod 150 pmol/L (21). Pomembno
je, da je bilo med bolniki z vrednostmi kreatinina nad 150
umol/L 3-krat ve¢ smrti zaradi sr¢nozilnih bolezni kot pa zara-
di same ledvi¢ne odpovedi (21). To je pomembno s praktic¢-
nega stalis¢a, saj imajo lahko bolniki s kroni¢no ledvi¢no od-
povedjo vedje tveganje za razvoj srénozilnih bolezni kot bol-
niki s kon¢no ledvi¢no odpovedjo (1).

Prevalenca ateroskleroze pri hemodializnih bolnikih

Ob pricetku dializnega zdravljenja ima 40-75% bolnikov izra-
zene sr¢nozilne bolezni, ki povzrocijo vse do 50% smuti (1, 7,
22). Umrljivost zaradi srénozilnih bolezni je pri dializnih bol-
nikih priblizno 10- do 20-krat visja kot v splosni populaciji, in
to ne glede na spol, raso in prisotnost sladkorne bolezni (1).
Tudi po primerjavi glede na starost ostaja sr¢nozilna umrlji-
vost pridializnih bolnikih 10-krat visja kot v splo$ni populaciji
(1).Znanoje, daje sr¢nozilna umrljivost (opredeljena kot smrt
zaradisréne aritmije, kardiomiopatije, zastoja srca, srénega in-
farkta, ateroskleroti¢ne bolezni srca in plju¢nega edema) pri
mladih dializnih bolnikih (med 25. in 34. letom starosti) med
500- do 1000-krat visja kot pri enako stari splosni populaciji
(1, 23).

Zanimiva je tudi raziskava Herzoga in sod., ki so spremljali
34.189 dializnih bolnikov in ugotovili, da je umrljivost med
temi bolniki 1 leto po prebolelem srénem infarktu 59% ter po
5 letih 90%, kar je bistveno visja umrljivost kot v splosni popu-
laciji (24). Donahue s sod. je v 11-letni raziskavi med sladkor-
nimibolniki 2 leti po prebolelem srénem infarktu ugotovil 25-
odstotno umrljivost pri moskih in 34-odstotno umrljivost pri
zenskah (25). Visoka stopnja umrljivosti je znacilna tudi za
dializne bolnike s kongestivnim srénim popuscanjem (1). V
kanadski raziskavi je bilo mediano prezivetje dializnih bolni-
kov po razvoju novonastalega kongestivnega srénega popu-
§¢anja samo 18 mesecev (26). Koronarna bolezen in konge-
stivno sréno popuscanje sta ob pricetku dializnega zdravlje-
nja prisotni pri 40% bolnikov (1, 7), vendar se zdi ta ocena
podcenjena, kar dokazujejo koronarografske preiskave pri
asimptomatskih diabetikih s kon¢noledvi¢no odpovedjo (27)
in raziskava Foleya s sod., ki je z ehokardiografijo prikazal
hipertrofijo levega prekata pri 75% bolnikov ob pric¢etku dia-
liznega zdravljenja (28).

Prevalenca ishemi¢ne bolezni srca je ob pric¢etku dializnega
zdravljenja (glede na podatke nacionalnih registrov) v ZDA
41%, v Avstraliji in Novi Zelandiji 36% in v Kanadi 28% (5, 29).
Visoka prevalenca sr¢nozilnih bolezni ob pricetku dialize po-
daja domnevo, da je preddializno obdobje kroni¢ne ledvi¢ne
bolezni stanje visokega tveganja za nastanek sr¢nozilnih bole-
zni (5). To potrjujejo Ze prej omenjene raziskave o ateroskle-
rozi pri bolnikih tik pred pri¢etkom dialize in bolnikih na dia-
lizi (12,14, 17,18). Del tega tveganja lahko pripisemo sladkor-
nibolezniin arterijski hipertenziji, ki sta pogosta vzroka kon¢-

ne ledvi¢ne odpovedi. London in Fabiani sta ugotovila 75-
odstotno prevalenco hipertrofije levega prekata in 12-odstot-
no prevalenco nizkega iztisnega deleza levega prekata po 10
letih hemodialize (30). Dilatacija levega prekata s kompenza-
tivno hipertrofijo se nadaljuje po pric¢etku dialize (5). V ka-
nadski raziskavi so ugotovili 3,6-odstotno letno incidenco is-
hemicne bolezni srca, 8-odstotno letno verjetnost, da bo diali-
znibolnik hospitaliziran zaradisrénega infarkta aliangine pek-
toris ter 10-odstotno letno verjetnost za hospitalizacijo kot po-
sledico plju¢nega edema (31, 32). V ZDA so opisali, da ima
med dializnimi bolniki 42% bolnikov v anamnezi sr¢ni infarkt
ali revaskularizacijski poseg, 40% bolnikov pa pred tem epi-
zodo sr¢nega popuscanja (7). V ZDA je letna umrljivost zaradi
srénozilnih bolezni v splosni populaciji 0,27%, pri hemodiali-
znih bolnikih pa 35-kratvisjain znasa 9,5% (33). Visoka umrlji-
vost je znacilna za moske, Zenske, belce, ¢rnce in diabetike.
Zanimivo je, da so opisali pospeseno aterosklerozo tudi pri
skupini bolnikov s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo kot posledi-
co analgeti¢ne nefropatije, zdravljenih s hemodializo (34). In-
cidenca smrti zaradi ishemi¢ne bolezni srca v splosni popula-
ciji se med drzavami razlikuje in je v juznoevropskih drzavah
nizja kot v severnoevropskih drzavah, to razmerje pa velja
tudi za dializno populacijo (35).

Znano je, da ateroskleroti¢ne spremembe karotidnega ozilja
odsevajo splosno prisotnost ateroskleroze, ultrazvo¢ne me-
ritve debeline intime-medije karotidnega ozilja in prisotnost
plakov so bile doslej prikazane tudi kot kazalec koronarne
ateroskleroze (36). Meritve debeline intime-medije so avtorji
uporabili v predhodnih raziskavah pri splosni populaciji ter
tudi v raziskavah, v katerih so bili vkljuc¢eni bolniki s kon¢no
odpovedjo ledvic (11-16, 37-40). V primerjanju bolnikov s
konéno odpovedjo ledvic, zdravljenih s hemodializo, in zdra-
vih so ugotovili statisti¢no znacilno ve¢jo debelino intime-me-
dije karotidnih arterij pri hemodializnih bolnikih (11, 12, 14,
10). Pogosteje so bili pri hemodializnih bolnikih prisotni tudi
plaki v karotidnih arterijah (13, 14, 16).

Prevalenca ateroskleroze pri bolnikih na
peritonealni dializi

Prevalenca koronarne bolezni in hipertrofije levega prekata
je podobna pri hemodializnih bolnikih in bolnikih na perito-
nealnidializi (7). Prevalenca ishemi¢ne bolezni srca je pribol-
nikih na peritonealni dializi okrog 40%, v enakem delezu je
prisotna prevalenca sr¢nega popuscanja (22). Srénozilne bo-
lezni so vzrok 40% smrti pri bolnikih na peritonealni dializi
(7). Letna umrljivost zaradi sr¢nozilnih bolezni je pri bolnikih
na peritonealni dializi 9,7% in je podobna kot pri hemodiali-
znih bolnikih (9,5%) (33). Starostno razporejena srénozilna
umrljivost je 10- do 20-krat visja kot v splosni populaciji (7).
Tako kot pri hemodializnih bolnikih je tudi pri bolnikih na
peritonealni dializi sr¢no popus¢anje glavni napovednik umt-
ljivosti (7).

Prevalenca ateroskleroze pri bolnikih s presajeno
ledvico

Bolniki zledvi¢nim presadkom so v bistvu izbrana podskupi-
na dializne populacije in so v primerjavi z dializnimi bolniki
mlajsi, v boljsi kondiciji in imajo manj$o stopnjo srénozilne
obolevnosti (5). V kanadski ehokardiografski raziskavi je sa-
mo 11% dializnih bolnikov s presajeno ledvico imelo predho-
dno sréno popuscanje in le 1% sréni infarkt (41). Vendarle je
prevalencasr¢nozilnih bolezni pri prejemnikih ledvi¢nega pre-
sadka visja kot v splosni populaciji (7). Prevalenca koronarne
boleznije ocenjenana 15% (7), prevalenca hipertrofije levega
prekata med 50 in 70% (7), incidenca sr¢nega infarkta pa je 3-
do 5-krat visja kot v splo$ni populaciji (42). Presaditev ledvice
je v bistvu stanje kroni¢ne ledvi¢ne odpovedi in zato pred-
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stavlja veliko tveganje za sr¢nozilne bolezni, poleg tega pa je
dodatni dejavnik tveganja za srénozilne bolezni tudi kronic-
noimunosupresivno zdravljenje, ki ga bolniki s presajeno led-
vico jemljejo ves Cas delovanja presadka (5).

Dejavniki tveganja za nastanek
sr¢noZzilnih bolezni pri bolnikih
s kroni¢no ledvic¢no boleznijo

Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzijaima pomembno vlogo v patogenezi ate-
roskleroze in zilnih sprememb, povezanih z ishemijo in krva-
vitvami (43). Visoka tenzijska napetost v stenah arterij, ki na-
staja pri arterijski hipertenziji, zvec¢a endotelijsko prepustnost
za makromolekule in na ta nacin aktivira na stres obcutljive
ionske kanalcke (2). Arterijska hipertenzija je povezana z zvi-
Sanimi tveganji za nastanek sr¢nozilnih bolezni (hipertrofija
levega prekata, dilatacija levega prekata, sréno popuscanje,
ishemic¢nabolezen srca), progresijo ledvi¢ne bolezni in zvisa-
no umrljivostjo (2, 4, 5). Arterijska hipertenzija ni vedno le
posledica zvisanega perifernega upora, temvec¢ lahko zrcali
zvi$an minutni volumen srca zaradi anemije, preobremenitve
s soljo in tekoc¢inami, arteriovenske fistule ali pa zrcali arterio-
sklerozo (5).

Arterijska hipertenzija je med bolniki s kroni¢no in kon¢no
ledvi¢no odpovedjo zelo pogosta in prisotna vsaj pri 80% teh
bolnikov (2, 44). Po pricetku dializnega zdravljenja arterijska
hipertenzija ostaja prisotna e pri velikem delezu teh bolni-
kov, pogosto je odsoten fizioloski no¢ni padec krvnega tlaka
(2, 4). Foley s sod. je v svoji raziskavi pri bolnikih s kon¢no
ledvi¢no odpovedjo ugotovil, da je bil po prilagoditvi glede
nastarost, sladkorno bolezen, hemoglobin, serumski albumin,
ishemi¢no bolezen srca vsak porast srednjega arterijskega tla-
ka za 10 mm Hg povezan s progresivnim porastom koncen-
tricne hipertrofije levega prekata in novonastalim razvojem
srénega popuscanja ter ishemicne bolezni srca (45). Ti podat-
ki nakazujejo, da igra arterijska hipertenzija med dializnimi
bolniki eno glavnih vlog pri nastanku sréne okvare (46). Sisto-
liéni krvni tlak je vsaj tako pomemben dejavnik tveganja za
koronarno bolezen kot diastoli¢ni krvni tlak (47), izolirana
sistoli¢na hipertenzija pa sedaj potrjena kot eden glavnih de-
javnikov tveganja za koronarno bolezen in mozgansko kap
(48).

Klini¢ne in epidemioloske raziskave so pri bolnikih s kon¢no
ledvi¢no odpovedjo pokazale visoko prevalenco izolirane si-
stoli¢ne hipertenzije (2). Le-ta je povezana z zvecanjem pulz-
nega tlaka, ki je neodvisen in pomemben napovednik sr¢ne-
ga infarkta ter koronarne smrti. Povecan pulzni tlak povzroci
zmanjsanje elasti¢nosti arterij, lahko pa je dejavnik miokard-
ne ishemije celo v odsotnosti pomembnih okluzivnih atero-
mastih sprememb (2).

Zaradi jasne povezave med arterijsko hipertenzijo in okluziv-
nimi zilnimi spremembami pri dializnih bolnikih je potrebna
agresivna kontrola arterijske hipertenzije Ze v ¢asu zacetne
stopnje ledvi¢ne odpovedi, saj lahko na ta na¢in pomembno
zmanj$amo incidenco miokardne ishemije po zacetku diali-
znega zdravljenja (2, 49). Optimalen krvni tlak je enak ali nizji
kot 120/80 mm Hg. Ciljni krvni tlak za antihipertenzivno zdrav-
ljenje je opredeljen kot nizji od 140/90 mm Hg. Nizek krvni
tlak lahko nakazuje prisotnost neodkrite srénozilne bolezni.
Pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo in pri bolnikih s
presajeno ledvico je zazeleni ciljni krvni tlak za prepreceva-
nje napredovanjaledvi¢ne bolezni pod 125/75 mm Hg pribol-
nikih s proteinurijo in pod 130/85 mm Hg pri bolnikih brez
proteinurije (50). V edini do danes izvedeni prospektivni raz-
iskavi dializne populacije je krvni tlak 140/90 mm Hg zmanj-
$al pojav hipertrofije levega prekata in smrti (45). Zato je pri

dializnih bolnikih razumen ciljni tlak enak ali nizji kot 140/
90 mm Hg. Vendar pa so pri starejsih bolnikih, ki danes pred-
stavljajo vec¢ino dializne populacije, te vrednosti krvnega tla-
ka lahko prenizke in jih lahko izpostavljajo pogostim epizo-
dam hipotenzije in hipoperfuzije med samo dializo, zato so za
te bolnike bolj primerne povprec¢ne vrednosti krvnega tlaka,
ki so enake ali niZje kot 160/90 mm Hg (4).

Natanc¢nain objektivna ocenaarterijske hipertenzije je pribol-
nikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo klju¢nega pomena zaradi
preprecevanjaskodljivih posledic arterijske hipertenzije. Zna-
no je, da neinvazivno 24-urno merjenje krvnega tlaka arterij-
sko hipertenzijo bolje opredeli kot konvencionalne meritve
krvnega tlaka v ambulanti (51), dobljene vrednosti pa so pri
prvi metodi v primerjavi z drugo metodo tudi bolje povezane
glede sr¢nozilne obolevnosti in umrljivosti. V zadnjih letih hi-
tro naras¢a uporaba avtomatskih merilcev 24-urnega krvnega
tlaka, ki izpodrivajo klasi¢ne ro¢ne zivosrebrne sfigmomano-
metre. Hipertenzivni bolniki, pri katerih pride do no¢nega
padcakrvnega tlaka za 10% ali ve¢ glede na dnevne vrednosti
krvnega tlaka, so t. i. »dipperji, bolniki, pri katerih pa je ta
padec pod 10% ali sploh odsoten, paso t. i. non-dipperji«. Na
cirkadiani ritem krvnega tlaka vplivajo demografski (starost,
etni¢na pripadnost), nevrohormonski (simpati¢ni zivéni si-
stem, nivo kortizola, renin-angiotenzin-aldosteron sistem) in
patofizioloski dejavniki (sladkorna bolezen, ledvi¢na odpo-
ved, feokromocitom...) ter dejavniki okolja (kajenje, vnos soli
in alkohola, no¢ne dejavnosti in kakovost spanja) (52). Kljub
Stevilnim raziskavam v literaturi med nefrologi e vedno ni
soglasja glede opredelitve vrednosti normalnega (zazelene-
ga) krvnega tlaka preko dneva in preko noci pri dializnem
bolniku. Neustrezen no¢ni padec krvnega tlaka je zelo pogost
pri Stevilnih ledvi¢nih boleznih (primarne ledvi¢ne bolezni,
kroni¢na ledvi¢na bolezen pred dializo, kon¢na ledvi¢na od-
poved, zdravljena s hemodializo ali peritonealno dializo, pre-
saditevledvice) (53). Nenormalna cirkadiana variabilnostkrv-
nega tlaka je povezana s hitrej$im upadanjem ledvi¢ne funk-
cije in povecano stopnjo okvare drugih tar¢nih organov, zlasti
hipertrofijo in dilatacijo levega prekata (52, 53). V prihodnjih
raziskavah bo potrebno najti morebitno povezavo med cirka-
dianimi nenormalnostmi in funkcionalnimi motnjami v aort-
nih in karotidnih barorefleksih, povzro¢enimiz uremic¢no po-
gojenimi strukturnimi spremembami sten velikih arterij (za-
debelitev arterijske intime in medije, arterijske kalcifikacije in
povecana togost arterij) (53).

Motnje metabolizma glukoze

Pri uremic¢nih bolnikih se v metabolizmu ogljikovih hidratov
pojavlja vrsta nepravilnosti. Ze leta je dobro znana insulinska
rezistenca (2), ki je poleg hiperinsulinemije ter motene tole-
rance za glukozo aterogena (6, 54). Insulinska rezistenca je v
stanju ledvi¢ne odpovedi vsaj deloma odgovorna za moteno
aktivacijo lipoproteinske lipaze in posledi¢no kopicenje lipo-
proteinov zelo nizke gostote (»very low density lipoprotein« -
VLDL) in lipoproteinov vimesne gostote (»intermediate den-
sity lipoprotein« - IDL) (2). Pogosto se izboljsa po zacetku
dializnega zdravljenja (2). Po drugi strani pa ima lahko zvisan
vnos glukoze med zdravljenjem s peritonealno dializo atero-
geni potencial zaradi indukcije razli¢nih lipidnih nenormal-
nosti, kotso zve¢ana produkcija VLDL in trigliceridov ter zmanj-
$anje holesterola HDL (55). Hiperinsulinemija je bila nedav-
no opisana tudi kot samostojni dejavnik tveganja za ishemic-
no bolezen srca (56).

Sladkorna bolezen je dejavnik tveganja za sr¢nozilne bolezni
pribolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo. Diabetiki s kronic-
no ledvi¢no odpovedjo imajo visoko prevalenco srénozilnih
bolezni (50). Ni znano, ali hiperglikemija »sama po sebi« po-
vzroca srénozilne bolezni v splosni populaciji in tudi pri bol-
nikih skroni¢noledvi¢no odpovedjo (50). Po razvrstitvi glede
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na spol in starost imajo dializni bolniki s sladkorno boleznijo
v primerjavi z dializnimi bolniki brez sladkorne bolezni po-
dobno stopnjo progresije ehokardiografskih motenjin razvo-
janovonastalega sr¢nega popuscanja, vendar pa bistveno vis-
jostopnjo novonastale ishemi¢ne bolezni srca, celokupne umr-
ljivosti in srénozilne umrljivosti (57).

Dislipidemija

Zauremicnisindrom so znacilne stevilne kvantitativne in kva-
litativne motnje presnove lipoproteinov. Posledice teh mo-
tenj vsaj teoreti¢no prispevajo k patogenezi ateroskleroze pri
kroni¢niledvi¢ni odpovedi (2). Najpomembnejse kvantitativ-
ne nepravilnosti so zvisanje serumskih trigliceridov, IDL, s ho-
lesterolom bogatih VLDL in apolipoproteinov B (apoB) ter
zmanj$anje HDL (2). Prihaja tudi do $tevilnih motenj v dinami-
ki transporta holesterola, vklju¢no zzmanj$ano hitrostjo trans-
portaHDLv VLDL in LDL ter inhibicije transporta holesterola
iz perifernih celic v krvni obtok (2). Pojavljajo se tudi kvalita-
tivne spremembe lipoproteinov, ki vkljucujejo zvisano oksi-
dacijo, karbamilacijo in transformacijo z napredovalimi glika-
cijskimi kon¢nimi produkti (AGE) (2). Do oksidativnega stre-
sa prihaja na ravni lipidov, proteinov ter oksidiranih LDL del-
cev, ki so prisotni v ¢loveskih ateroskleroti¢nih spremembah
(2). Oksidacijski procesi pospesujejo aterosklerozo, verjetno
preko vmesavanja v normalno lipoproteinsko funkcijo in
hkratno produkcijo visoko reaktivnih lipidnih peroksidacij-
skih produktov (2). V ateroskleroti¢nih spremembah prihaja
doizrazitegaimunoloskega odgovora, usmerjenega proti epi-
topom oksidiranih LDL delcev (2). Zaradi zvecanega Stevila
receptorjev, ki sprejemajo LDL, prihaja v primerjavi z zdravi-
miosebami pridializnih bolnikih do vecjega prevzemanja oksi-
diranih LDL delcev, posledica ¢esar je povecana tvorba atero-
mastih sprememb (2, 58, 59). AGE-LDL delci so v primerjavi z
normalnimi delci LDL v vec¢jem obsegu dostopni za prevze-
manje v stene krvnih Zil, ker se taksni transformirani delci v
obtoku zadrzujejo dlje ¢asa (60). Burdick s sod. je v raziskavi
pri kroni¢nih dializnih bolnikih ugotovil znacilno povezavo
med debelino intime medije karotid (zgodnja ateroskleroza)
in serumsko koncentracijo LDL (61). Dve drugi raziskavi pa
tega nista potrdili (12, 62).

Prevalenca hiperlipidemije je pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢-
no boleznijo visja kot v splosni populaciji, odvisna pa je od
vzroka ledvi¢ne bolezni, stopnje ledvi¢ne funkcije, ciljne po-
pulacije in vrste lipoproteinov (5, 6, 63). Najvi§jo prevalenco
zvisanega celokupnega ali LDL holesterola imajo bolniki s kro-
ni¢no ledvi¢no odpovedjo in nefroti¢nim sindromom, bolni-
ki, zdravljeni s peritonealno dializo, in prejemniki ledvi¢nega
presadka, nizjo prevalenco pa imajo bolniki na kroni¢ni he-
modializi (5, 6). V vseh teh omenjenih podskupinah bolnikov
paje prisotnavisoka prevalenca zvisanih serumskih trigliceri-
dov, obi¢ajno z znizanimi vrednostmi HDL (5, 6). Sladkorni
bolniki na dializi, umrli zaradi srénega infarkta, imajo v pri-
merjavi s prezivelimi bolniki znacilno visje mediane vredno-
sti celokupnega serumskega holesterola, LDL, visje razmerje
LDL/HDL in vi§jo raven apoB (64). V literaturi je objavljenih
malo longitudinalnih raziskav na vec¢jem Stevilu dializnih bol-
nikov, ki bi jih spremljali od zacetka dializnega zdravljenja in
kibipojasnile stopnjo tveganja za sr¢nozilne bolezni glede na
razli¢ne lipidne nenormalnosti, ki so prisotne v stanju kronic-
ne uremije. Vendar pa nekateri avtorji menijo, da prevalenca
hiperholesterolemije pri hemodializnih bolnikih v primerjavi
s splosno populacijo ni zvisana (33, 44). To bi lahko zrcalilo
visoko prevalenco podhranjenosti med dializnimi bolniki (44).
Smernice za obravnavo dislipidemije pri dializnih bolnikih
priporocajo telesno dejavnost, ciljne vrednosti serumskega
LDL holesterola pod 3 mmol/L in serumskih trigliceridov pod
2 mmol/L (4). Pribolnikih z visoko stopnjo tveganja je pristop
zdravljenja s hipolipemiki individualen. Glede na podatke je

proces ateroskleroze pri dializnih bolnikih drugac¢en kot v splo-
$ni populaciji, dejanska korist uporabe hipolipemikov pa pri
teh bolnikih Se ni bila prikazana, zato bo potrebno pocakati
na rezultate klini¢nih raziskav (4D, UK HARP in CHORUS raz-
iskave) (4).

Lipoprotein (a)

Lp(a) je sestavljen iz delcev LDL, ki so z disulfidnimi vezmi ve-
zani na apoprotein, podoben plazminogenu (6, 44). Koncen-
tracija Lp(a) je pri zdravem cloveku skoraj izklju¢no genetsko
dolocena, ni odvisna od starosti, spola, prehranjevalnih navad
inse medZivljenjem ne spreminja (65, 606). Prizdravi populaci-
jije raven Lp(a) v ¢asu zivljenjasorazmerno konstantna (67) in
nanjo ne moremo vplivatis spremembo dietnega rezima. Raz-
iskaveso pokazale,daje Lp(a) edenizmed pomembnihinhkra-
ti neodvisni dejavnik tveganja za razvoj ateroskleroze in sr¢-
noZilnih zapletov v splodni populaciji (68). Pri bolnikih s kro-
ni¢no ledvi¢no odpovedjo so opisane zvecane koncentracije
Lp(a), ki niso genetsko pogojene (66, 69), pri hemodializnih
bolnikih paso povezane zusodnimisrénozilnimi dogodki (70,
71). Z zvisanim tveganjem za sr¢nozilne bolezni so povezane
zvisane koncentracije Lp(a), zlasti nad 30 mg/dl (72). Ceprav
ostaja napovedna vrednost Lp(a) manj jasna in nasprotujoca
si(73), pasetveganje zasrénozilne bolezni povecaob zvisanju
Lp(a) ter socasno prisotnih drugih lipidnih dejavnikih tvega-
nja, kot so zvisan LDL, zvisan apoB ali zmanj$an HDL (74, 75).
Opisano je zmanjsanje koncentracije Lp(a) po presaditvi led-
vice (76). Kompleksno razmerje med serumsko koncentracijo
Lp(a) in aterogenezo pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpo-
vedjo zahteva nadaljnje raziskave.

Homocistein

Homocistein je aminokislina in je presnovni produkt metio-
nina. Razgradnja homocisteina poteka po dveh poteh, pri ka-
terih kot kofaktorji sodelujejo folna kislina, vitamin B6 (piri-
doksin) in vitamin B12 (kobalamin). Hiperhomocisteinemija
je znan neodvisen dejavnik tveganja za aterosklerozo in koro-
narno bolezen (4, 77, 78). Homocistein je znatno zvisan pri
bolnikih s kroni¢no in kon¢no ledvi¢no odpovedjo (pri pribl.
90% bolnikov v primerjavi s 5% v splosni populaciji in pribl.
35% pri koronarnih bolnikih). Njegove povprecne vrednosti
so pri teh in bolnikih s presajeno ledvico priblizno dvakrat
visje kot pri zdravih osebah (1, 44, 77). Tipi¢na povprecna
vrednosthomocisteina pri odraslih brez koronarne bolezni je
10 umol/L, pri koronarnih bolnikih 15 umol/L, pri bolnikih s
kon¢éno ledvi¢no odpovedjo pa vse do 100 umol/L (6, 77). Hi-
perhomocisteinemija je prisotna pred in po zacetku dializne-
ga zdravljenja, na splo$no pa vztraja tudi po uspesni presadit-
vi ledvice (4). Glavni vzrok kopic¢enja homocisteina bi lahko
bil nezadosten vnos folne kisline (4). Med hemodializnim
zdravljenjem lahko nastopi stanje relativhega pomanjkanja
folne kisline, ki je vodotopen in dializabilen vitamin in se nor-
malno odstranjuje med dializnim postopkom (79). V skladu z
nedavno raziskavo so pri kroni¢no uremic¢nih bolnikih povi-
$ane le celokupna in tri proste oblike homocisteina, ne pa
tudi homocistein v reducirani obliki, za katero se domneva,
dadeluje proaterogeno (80). Zdravljenje z nadfizioloskimi od-
merki folne kisline, folini¢ne kisline, vitamina B6 in vitamina
B12 lahko pri dializnih bolnikih zmanjs$a koncentracijo pla-
zemskega homocisteina, ¢eprav drugi avtorji tega niso potrdi-
li (44, 81).

Motnje metabolizma kalcija in fosfata

Motnje metabolizma kalcija in fosfata imajo lahko vlogo v
razvoju sré¢nozilnih bolezni pri bolnikih na nadomestnem
zdravljenju kon¢ne odpovedi ledvic. Vpleteni dejavniki so
zvisana koncentracija serumskega kalcija in fosfata, sekun-
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darni hiperparatireodizem, aplikacija fosfatnih vezalcev in
nadomescanje vitamina D. Vendar ucinek vseh teh dejavni-
kov na sr¢nozilni sistem Se vedno ni povsem pojasnjen, saj
obstajajo razlike med rezultati laboratorijskih raziskav in kli-
ni¢nim vplivom teh sprememb na eksperimentalnih zivalih
ter in vitro raziskavah. To Se zlasti velja za zviSan parathor-
mon (PTH) ter njegov uc¢inek na srce in zilje. V raziskavah in
vitro ter na zivalih so ugotovili, da PTH prispeva k intramiocit-
ni preobremenitvi s kalcijem, aktivira fibroblaste ter pospesu-
je razvoj intramiokardne fibroze, kar je eden izmed temeljev
razvoja hipertrofije levega prekata v kroni¢ni uremiji (4).
Tudi primarni in sekundarni hiperparatireodizem sta pri lju-
deh povezana z zvisano miokardno koncentracijo kalcija (82),
a so klini¢ne posledice sekundarnega hiperparatireodizma
manjjasne (4). U¢inki paratiroidektomije na funkcijo in struk-
turo levega prekata pri dializnih bolnikih so razli¢ni (4). V
nekaterih raziskavah so po paratiroidektomiji opisali znacil-
no izboljsanje sréne funkcije (83), vecina avtorjev pa ni opa-
zovala znacilnih sprememb v strukturi in funkciji levega pre-
kata (84, 85). Sekundarni hiperparatireodizem in zvisan pro-
dukt kalcija in fosfata sta povezana s kalcifikacijami sr¢nih
zaklopk (80) in koronarnih arterij (87). V primerjavi z neure-
mi¢nimi imajo uremic¢ni bolniki vecjo prevalenco zapletenih
ateromastih sprememb z zilnimi kalcifikacijami in znatno
vi§jo stopnjo enoletnih reokluzij po perkutani angioplastiki
(PTCA) (tudi do 70%) (2).

Kalcifikacije sr¢nih zaklopk so ve¢inoma povezane s hiper-
fosfatemijo in najpogosteje prisotne pribolnikih z nizkim PTH
in adinamic¢no boleznijo kosti (88), prav tako pa so tudi kalci-
fikacije arterij v neposredni povezavi s hiperfosfatemijo in
pogostejse pri starejsih bolnikih ter v prisotnosti adinamic¢ne
boleznikosti (89). Dolgotrajno zdravljenje z vitaminom D lah-
ko pospesi zilne kalcifikacije (90). Poleg tega je hiperfosfate-
mija povezana z umrljivostjo dializnih bolnikov (91). Tako je
trenutno najbolj razsirjena uporaba fosfatnih vezalcev na bazi
kalcija, na zalost pa lahko ucinkovito kontrolo serumskega
fosfata dosezemo le z visokimi odmerki teh zdravil. Posledica
tega so pogosta obdobija hiperkalcemije, to pa nadalje prispe-
va k metastatskim kalcifikacijam. Alternativni pristop h kon-
troli hiperfosfatemije je zmerna uporaba aluminijevih vezal-
cev, uporabasevelamerja in povecanje u¢inkovitosti dializne-
gazdravljenja (bodisi podaljsanje ¢asa dialize aliuporaba kon-
vektivnih tehnik).

Anemija

Pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo je anemija pogo-
sto prisotna. Anemija je dejavnik tveganja za razvoj hipertrofi-
jelevega prekata, novonastalega in ponavljajocega se sré¢nega
popuscanja ter sré¢nozilne umrljivosti (1, 92). Anemija napo-
veduje umrljivost neodvisno od starosti, sladkorne bolezni,
srénega popuscanja, hipoalbuminemije, serumskega kreati-
nina, srednjega arterijskega tlaka ali ultrazvoc¢no prisotne src¢-
ne bolezni (93). Neodvisno relativno tveganje za umrljivost
zna$a 1,18 pri padcu hemoglobina za 10 g/1 (93). Anemija to-
rej neodvisno napoveduje sré¢no popuscanje ob zacetku diali-
ze in kasnejso ponovitev srénega popuscanja (4). Zmanjsanje
anemije z eritropoetinom poveca transport kisika, zmanjsa
minutni volumen srca, posledi¢no zmanjsa sr¢no delo, posle-
dica je zmanj$anje hipertrofije levega prekata (1, 4). Vendar
pa zdravljenje z eritropoetinom zvisa krvni tlak tudi pri do
30% dializnih bolnikov (94), nezdravljen porast krvnega tlaka
pa spet poveca obremenitev srca in izzove srénozilne bole-
zni. Poleg tega pa korekcija anemije izbolj$a uremic¢no koagu-
lopatijo, zveca viskoznost krvi, zmanjsa deformacijo eritroci-
tov, kar ima lahko za posledico povecano tvorbo krvnih strd-
kov (95). Varne zgornje in ciljne vrednosti hemoglobina/he-
matokrita ob zdravljenju z eritropoetinom so $e vedno pred-
met razprav.

Zdise,daje ciljnihemoglobin 120 g/l primeren in varen za vse
bolnike, potrebno se je izogniti prehitremu zvisevanju hemo-
globina, poleg tega pa so potrebne skrbne kontrole krvnega
tlaka. Nereseno podrocdje v zdravljenju anemije pri kroni¢ni
ledvi¢ni odpovedi ostaja nadomescanje Zeleza, ki lahko dol-
goroc¢no vpliva na sr¢nozilne zaplete. Znano je namrec, da je
namerno zmanjsanje zZeleza pri neledvi¢nih bolnikih poveza-
no z zmanjsanjem oksidacije LDL ter zve¢anjem koncentraci-
je HDL. Prostovoljno dajanje krvi je povezano z velikim in
znacilnim zmanj$anjem arterioskleroze in zilnih dogodkov (4).
Pribolnikih s hemokromatozo se pojavlja miokardna disfunk-
cija. Zato se zdi razumljiva in sprejemljiva zgornja vrednost
feritina 500 ng/ml, dokler ne bo razmerje med tveganjem in
koristnostjo visokih vrednosti feritina pojasnjeno in jasno opre-
deljeno (4).

Verjetno bi bila potrebna zgodnja korekcija anemije, e v ob-
dobju pred kon¢no odpovedjo ledvic, le tako bi lahko zmanj-
sali hipertrofijo levega prekata, kar bi posledi¢no pomenilo
zmanjsano umrljivost.

Kajenje

Kajenje je pomemben dejavnik tveganja za koronarno bole-
zen. Zdi se, da kajenje destabilizira koronarne plake in pospe-
Suje razpon plakov ter na ta nacin pospesuje nastanek sréne-
gainfarktain nenadne sré¢ne smrti, e zlasti pribolnikih s soc¢a-
sno prisotnimi drugimi dejavniki tveganja ali napredovalo ate-
rosklerozo. Tudi priljudeh, ki so bili v preteklosti hudi kadilci,
se tveganje za koronarne dogodke po prenehanju kajenja
zmanjsa za polovico (96).

Mikrovnetje in okuzba

Vnetje igra pomembno vlogo v patogenezi ateroskleroze v
splosni populaciji. V zadnjem desetletju je vrsta raziskav po-
kazala, da ima vnetje zilnih sten klju¢no vlogo v zacetku in
napredovanju procesov ateroskleroze ter pri eroziji, fisuri in
rupturi plakov. Kot posledica tega je bila ateroskleoza opre-
deljena kot »vnetna bolezen« (97). Koncentracija C-reaktivne-
ga proteina (CRP) je neodvisni napovedni dejavnik tveganja
za sréni infarkt in mozgansko kap (98). Zmanjs$anje tveganja
za sréni infarkt je povezano z jemanjem aspirina in je v nepo-
sredni povezavi s koncentracijo CRP (98). To nakazuje moz-
nost, daimajo protivnetna zdravila koristne u¢inke v zmanjsa-
nju sré¢nozilnih bolezni. Zvisana koncentracija CRP pri bolni-
kih s kroni¢no in konc¢no ledvi¢no odpovedjo je povezana z
visjo splosno in sr¢nozilno umrljivostjo (99, 100) ter podhra-
njenostjo (101) teh bolnikov. Vliteraturi omenjajo vlogo okuz-
be s Chlamydio pneumonie ter citomegalovirusom (CMV) (1,
2,4). Zvisane vrednosti IgA titrov proti Chlamydii pneumonie
pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo in zvisanim CRP
nakazujejo mozno vzro¢no povezavo med okuzbo s Chlamy-
dio pneumonie in sr¢nozilnimi boleznimi (102). Vendar je
Danesh s sod. v prospektivni raziskavi izklju¢il povezavo med
IgG titri proti Chlamydii pneumonii in koronarno boleznijo
(103). V tej raziskavi je bila zajeta splosna populacija in ne
samo bolniki s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo. Virusne okuz-
be, ki so pogostejse pri uremic¢nih bolnikih kot v splosni po-
pulaciji, lahko prav tako igrajo vlogo v patogenezi sr¢nozilnih
bolezni. Okuzba s CMV ali adenovirusi verjetno inducira pro-
liferacijo gladkomisi¢nih celic zil, imunolosko okvaro in ok-
varo zilne reparacije ateroskleroti¢nih lezij (2). Okuzbas CMV
pred tem je bila nedavno dokazana kot pomemben neodvi-
sen dejavnik tveganja za restenoze po koronarni angioplasti-
ki in aterektomiji (104).

Zvisano tveganje za sr¢nozilne bolezni imajo dializni bolniki
z zvisanimi koncentracijami CRP (nad 15 mg/L) in pri teh bol-
nikih so zazelene diagnosti¢ne preiskave odkrivanja klini¢no
oc¢itnih ali prikritih sr¢nozilnih bolezni in okuzb (4).
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Zakljucki

Klini¢na epidemiologija sr¢nozilnih bolezni pri bolnikih s kro-
ni¢no ledvi¢no boleznijo je v zadnjih letih postala eno od po-
glavitnih raziskovalnih polj v nefrologiji. Zaradi moznosti iz-
boljsanja prezivetja in kvalitete Zivljenja pri bolnikih s kronic-
nimi ledvi¢nimi boleznimi so potrebne e nadaljnje raziska-
ve, zlasti na podrocju klini¢ne epidemiologije sr¢nozilnih bo-
lezni pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo, prejemni-
kih presajene ledvice, bolnikih s konéno ledvi¢no odpovedjo,
zdravljenih s hemodializo ali peritonealno dializo. Prav tako
bo potrebno opredeliti klini¢ni pomen dejavnikov tveganja,
tudi tistih, ki so povezani z uremijo, ter opredeliti klini¢no
ucinkovitost zdravljenja dejavnikov tveganja sr¢nozilnih bo-
lezni pri bolnikih s kroni¢nimi boleznimi ledvic.
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