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Deskriptori: Transplantacija bubrega — nezeljeni ucinci; Hipertenzija — etiologija, farmakoterapija, epidemiologija

Sazetak. Hipertenzija se javlja u velikom broju bolesnika s transplantatom bubrega. Cilj rada bio je ispitati u¢estalost hiper-
tenzije u bolesnika s bubreznim transplantatom, vrijeme pojave hipertenzije i tezinu hipertenzije. U ispitivanje je bilo
ukljuéeno 78 ispitanika (37 Zena i 41 muskarac), prosjeéne zivotne dobi 49,9412 godina. Vrijeme proteklo od transplantacije
bilo je 6 do 168 mjeseci. Od ukupnog broja bolesnika njih 14 (17,9%) imalo je hipertenziju prije transplantacije. Nakon
transplantacije hipertenzija je razvila u 59 (75,6%) bolesnika. Tijekom prve godine od transplantacije hipertenziju se javila
kod 79% bolesnika, u periodu od jedne do tri godine kod 13,5% te nakon tri i viSe godina kod 6,7% bolesnika. Monoterapija
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hipertenzije primijenjena je u 22% bolesnika, dva antihipertenziva primalo je 52%, a tri i viSe 25% bolesnika. Ciljne vrijed-
nosti krvnog tlaka postignute su kod 78% bolesnika. Iz dobivenih rezultata vidimo da se arterijska hipertenzija u bolesnika s
bubreznim transplantatom javlja u velikom broju i to ve¢ tijekom prve godine nakon transplantacije.

Descriptors: Kidney transplantation — adverse effects; Hypertension — etiology, drug therapy, epidemiology

Summary. Hypertension frequently occurs in patients with renal transplant. The aim of the present study was to determine
the incidence, time of occurrence and hypertension severity following transplantation. A total of 78 patients (37 women and
41 men) mean age 49.9+12 years were included in the study. The post-transplant period amounted from 6 to 168 months.
Prior to transplantation, hypertension was registered in14 patients (17.9%). Following transplantation hypertension was
registered in 59 (75.6%). During the first post-transplant year hypertension occurred in 79% of patients, while in the period
of one to three years in 13.5% and in 6.7% of patients with transplant performed three or more years earlier. Hypertension
responsive to only one drug was found in 22%, and to two or more drugs in 25% of patients. The satisfactory blood pressure
values were obtained in 78% of patients. The study reveals that hypertension in the majority of renal transplant patients

develops during the first post-transplant year.

Arterijska hipertenzija javlja se u velikom postotku bole-
snika s transplantatom bubrega i drugih solidnih organa.
Prema razli¢itim radovima javlja se u 50% pa ¢ak i do 90%
bolesnika nakon transplantacije bubrega.' Osim tradicio-
nalnih faktora rizika od razvoja hipertenzije jedan od naj-
vaznijih uzroka su imunosupresivni lijekovi. Od drugih fak-
tora moguci je uzrok stenoza arterije bubreznog transplan-
tata, starija dob davatelja, te smanjena funkcija transplan-
tata.

Od imunosupresivnih lijekova vaznu ulogu u posttran-
splantacijskoj hipertenziji imaju glukokortikoidi i kalcineu-
rinski inhibitori. Sintetski glukokortikoidi imaju minimalnu
mineralokortikoidnu aktivnost, ali ipak izazivaju retenciju
natrija i vode.* Kalcineurinski inhibitori izazivaju bubreznu
vazokonstrikciju, retenciju natrija i povec¢anu aktivnost sim-
patikusa. Oni takoder djeluju na povecanu produkciju endo-
telina koji je potentni vazokonstriktor, dok supresijski dje-
luju na produkciju dusikova oksida koji je vazodilatator
endotelnih stanica.’

Stenoza arterije renalis transplantata javlja se u 12-23%
bolesnika.® Visoka dob davatelja, kao i aterosklerotske pro-
mjene na bubreznom transplantatu mogu biti jedan od uz-
roka pojave hipertenzije nakon transplantacije.?

Kardiovaskularne bolesti vode¢i su uzrok smrti bolesnika
na dijalizi, kao i u bolesnika s bubreznim transplantatom.”:
Hipertenzija je jedan od glavnih ¢imbenika rizika od kardio-
vaskularnih zbivanja uz pretransplantacijsku kardiovasku-
larnu bolest, dijabetes, hiperlipidemiju i debljinu. Uz to
vazni su jo$ pusenje, sistemske upale, infekcije, hiperhomo-
cistinemija, oksidativni stres i naruSena bubrezna funkcija i
proteinurija.®>!!

Cilj rada bio je analizirati u¢estalost hipertenzije u bole-
snika s bubreznim transplantatom, povezanost hipertenzije s
debljinom, vrijeme pojave hipertenzije u odnosu na tran-
splantaciju te tezinu hipertenzije.

Ispitanici i metode

U ispitivanje je bilo ukljuc¢eno 78 bolesnika, 37 zena i 41
muskarac koji su transplantirani u KBC-u Rijeka. Prosje¢na
zivotna dob ispitanika bila je 49,9412 godina. Vrijeme pro-
teklo od transplantacije bilo je 6 do 168 mjeseci. Prosje¢no
vrijeme provedeno na dijalizi prije transplantacije bilo je
31430 mjeseci. Pet bolesnika lijecilo se peritonealnom dija-
lizom, 71 bolesnik hemodijalizom, a kod dvoje bolesnika
ucinjena je preemtivna transplantacija. Osnovnu bubreznu
bolest ispitanika prikazuje tablica 1. U devet bolesnika uci-
njena je transplantacija od zivog davatelja, a u 69 bolesnika
transplantacija od umrle osobe. Prosje¢ni indeks tjelesne
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Tablica 1. Uzroci bubreznog zatajenja
Table 1. Causes of end-stage renal failure

Osnovna bubrezna bolest/
Underlying kidney disease

Broj bolesnika (%)/
Number of patients

Glomerulonefritis/Glomerulonephritis
Pijelonefritis/Pyelonephritis

42 (53,9%)
14 (17,9%)

Policisti¢na bolest bubrega 10 (12’5%)
/Polycystic kidney disease g g; 0//";
Dijabetes/Diabetes 2o
Ostalo/Other

Ukupno/Total 78

mase (body mass index — BMI) prije transplantacije bio je
23,143,5 kg/m?. Kod Zena BMI bio je 22,5+4,9 kg/m?, a kod
muskaraca 23,9+3,4 kg/m?.

Od imunosupresivne terapije: trojnu terapiju primalo je
56 bolesnika. Od toga kombinaciju kortikosteroida, ciklo-
sporina i mikofenolatmofetila primalo je 40 bolesnika, a
kombinaciju kortikosteroida, ciklosporina i azatioprina pri-
malo je 16 bolesnika. Dvojnu terapiju imao je 21 bolesnik,
od toga kombinaciju kortikosteroida i ciklosporina 10 bole-
snika te kombinaciju kortikosteroida i mikofenolatmofetila
devet bolesnika, a dva bolesnika kombinaciju azatioprina i
kortikosteroida. Samo jedan bolesnik bio je na monoterapiji
(kortikosteroid).

Vrijednosti serumskog kreatinina do 120 pmol/l imalo je
58 bolesnika (74,4%), a vrijednosti vece od 120 umol/l (ra-
spon: 129 do 489 pumol/l) imalo je 20 bolesnika (25,6%).

Krvni tlak visi od 140/90 mmHg, odnosno uzimanje anti-
hipertenzivnih lijekova uzeti su kao kriterij za definiciju ar-
terijske hipertenzije. Tlak je mjeren Zivinim tlakomjerom u
sjede¢em polozaju u dva navrata i izra¢unana je srednja vri-
jednost.

U svih bolesnika standardnim biokemijskim metodama
praceni su uobicajeni pokazatelji (krvna slika, urea, kreati-
nin, kalij, natrij) u evaluaciji bolesnika nakon transplantacije
bubrega.

Rezultati

Od ukupnog broja analiziranih bolesnika njih 14 (17,9%)
imalo je hipertenziju prije transplantacije, osam muskaraca i
Sest zena. Nakon transplantacije hipertenzija se razvila u 59
bolesnika (75,6%), 29 muskaraca i 30 Zena.

Tijekom prve godine nakon transplantacije bubrega hi-
pertenzija se pojavila kod 47 bolesnika (79,7%). U periodu
od jedne do tri godine hipertenzija se pojavila kod osam bo-
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Tablica 2. Antihipertenzivna terapija
Table 2. Antihypertensive therapy

Broj bolesnika (%)
Number of patients

Monoterapija/Monotherapy 13 (22%)
ACE-inhibitor 7
Blokator kalcijskih kanala/ 6
Calcium channel blocker
B-blokator/Beta blocker 1

Dvojna terapija/Dual therapy
AT1-blokator+blokator kalcijskih kanala/

31(52,5%)

AT]1 blocker+calcium channel blocker 13
ACE-inhibitor+blokator kalcijskih kanala/ 6
ACE inhibitor+calcium channel blocker
ACE-inhibitor+f-blokator/ 5
ACE inhibitor+beta blocker

AT 1-blokator+-blokator/ 5
AT]1 blocker+beta blocker

ACE-inhibitor+diuretik/ACE inhibitor+diuretic 2

Trojna terapija i vise/

0,
Therapy with three or more drugs 15 (25,5%)

lesnika (13,6%). Tri i vise godina nakon od transplantacije
hipertenzija se pojavila kod ¢etiri bolesnika (6,7%).

Ovisno o osnovnoj bubreznoj bolesti, u bolesnika s glo-
merulonefritisom, hipertenzija se razvila u 29 (69%) bole-
snika, a u onih u kojih je osnovna bubrezna bolest bila pije-
lonefritis u devet bolesnika (64%).

Nakon transplantacije prosje¢ni BMI bio je 24,4+5,6 kg/m?,
kod Zena 25,5+5,4 kg/m?, kod muskaraca 25,7+3,7kg/m?. Na-
kon transplantacije porast indeksa tjelesne mase nije bio stati-
sticki znacajan. Svi bolesnici s BMI ve¢im od 25 kg/m?imali su
hipertenziju.

U 13 bolesnika (22%) hipertenziju je bilo dostatno treti-
rati jednim lijekom. Terapija s dva antihipertenziva uvedena
jeu 31 bolesnika (52%). Terapiju s tri i viSe antihipertenziva
primalo je 15 bolesnika (25%). Od monoterapije najcesce
su bolesnici uzimali inhibitor konvertaze angiotenzina I
(ACE-inhibitor), sedam bolesnika. Kod kombinacije dvaju
lijekova naj¢esca je bila kombinacija blokatora angiotenzin-
skih receptora (blokatori AT 1-receptora) i blokatora kalcij-
skih kanala (13 bolesnika) (tablica 2). Trojna terapija naj-
¢esce je ukljucivala kombinaciju beta-blokatora (B-bloka-
tori), blokatora kalcijskih kanala, te blokator AT 1-receptora,
odnosno ACE-inhibitor.

U grupi bolesnika s kreatininom visim od 120 pmol/1 (20
bolesnika) hipertenziju je imalo njih 17.

Od analiziranih bolesnika vrijednosti krvnog tlaka nize
od 140/90 mmHg imalo je 78% bolesnika.

Rasprava i zakljucci

Iz dobivenih rezultata vidljivo je da se arterijska hiperten-
zija javlja u vrlo velikom postotku bolesnika nakon tran-
splantacije bubrega (79%), kao $to su pokazali i drugi brojni
radovi.'?3 Za razliku od toga tijekom dijalize hipertenziju je
imalo samo njih 17,9%. Prema razli¢itim radovima hiper-
tenzija u bolesnika na dijalizi javlja se u znatno vecem po-
stotku pa ¢ak i do 90%.'?> Glavni uzrok hipertenzije na dija-
lizi je retencija vode i natrija u interdijalitickom periodu.'®
Ovako niski udio bolesnika s hipertenzijom na dijalizi naj-
vjerojatnije se moze objasniti time $to su to probrani bole-
snici, oni koji su bili na »listi ¢ekanja«. Ti su bolesnici mlade
zivotne dobi u usporedbi s prosje¢nom dijalitickom popula-
cijom, boljeg su kardiovaskularnog statusa i jace su motivi-
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rani za lijecenje dijalizom. Hipertenzija se javila u oba spola
podjednako.

U najvecem postotku hipertenzija se javila ve¢ tijekom
prve godine nakon transplantacije bubrega. Mali broj bole-
snika dobio je hipertenziju dvije odnosno tri godine nakon
transplantacije.

Poznato je da nakon transplantacije dolazi do povecanja
tjelesne tezine.'” Kod analiziranih bolesnika do$lo je do
povecanja BMI nakon transplantacije, ali se nije radilo o sta-
tisticki znac¢ajnim vrijednostima. Svi bolesnici s BMI ve¢im
od 25 imali su hipertenziju. Debljina je poznati rizik kako od
kardiovaskularnih zbivanja tako i od ugrozene funkcije tran-
splantata.”-®10

Vise od polovice (52%) bolesnika imao je dvojnu tera-
piju, dok je tri i vise lijekova za regulaciju arterijske hiper-
tenzije primalo 25% bolesnika. U monoterapiji najcesce
upotrebljavani lijek bio je ACE-inhibitor, odnosno blokator
kalcijskih kanala. Najée$¢a kombinacija u dvojnoj terapiji
bio je AT 1-blokator i blokator kalcijskih kanala. Svakako da
su osim tezine hipertenzije u odabiru terapije kod bolesnika
bitne i popratne bolesti. Mnogi od njih su prije transplanta-
cije ili neposredno nakon transplantacije bubrega imali dija-
gnosticiranu kardiovakskularnu bolest (koronarna bolest,
hipertrofija lijeve klijetke), dijabetes, debljinu, dislipide-
miju. Te su bolesti vazan faktor u odabiru antihipertenziv-
nog lijeka, odnosno kombinaciji lijekova.!'

Bolesnici s narusenom funkcijom transplantata u veéini
slu¢ajeva imaju arterijsku hipertenziju,' $to su pokazali i ovi
rezultati.

Krvni tlak nizi od 140/90 mmHg postiglo je 78% bole-
snika. Bolesnici s bubreznim transplantatom su visoko ri-
zi¢ni bolesnici, kako zbog svoje osnovne bolesti tako i zbog
velikog broja popratnih bolesti. Bilo bi poZeljno da imaju
krvni tlak nizi od 130/80 mmHg.
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