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Deskriptori: Hipertenzija — etiologija, patofiziologija, farmakoterapija; Kroni¢na bolest bubrega — lijecenje,
komplikacije; Antihipertenzivi — terapijska upotreba; Hemodijaliza — nezeljeni u¢inci

Sazetak. Arterijska hipertenzija jedan je od najcescih uzroka kroni¢nog zatajenja bubrega i jedna od naj¢es¢ih komplikacija
u bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi. Cilj rada bio je ispitati prevalenciju arterijske hipertenzije u bolesnika na kroni¢noj
hemodijalizi, te nacin lijecenja. U ispitivanje je bilo uklju¢eno 168 bolesnika (86 zena i 82 muskarca) iz tri centra za dijalizu,
prosje¢ne dobi 62,4+12,9 godina. Arterijska hipertenzija definirana je kao vrijednost tlaka neposredno prije hemodijalize
>140/90 mmHg ili niza ako je bolesnik bio na antihipertenzivnoj terapiji. Prije poc¢etka kroni¢nog programa hemodijalize
arterijska hipertenzija bila je poznata u 139 bolesnika (81%). Bolesnici su na hemodijalizi bili 52,5+45,17 mjeseci. Svi su
bolesnici dijalizirani tri puta na tjedan, prosjec¢no 11,7 (od 9 do 13,5) sati na tjedan. Tjelesna tezina ispitanih bolesnika bila je
68,4+15,8 kg, a porast tezine izmedu dijalize bio je 2,9+1,1 kg. Arterijska hipertenzija registrirana je u 141 bolesnika (84%),
prosjecna vrijednost tlaka prije hemodijalze u tih bolesnika bila je 157,3+17,3/85,2+8 mmHg. Prosje¢na vrijednost tlaka
ostalih bolesnika bila je 132,6+8,2/78,3+10,3 mmHg. Bolesnici su lije¢eni raznim antihipertenzivnim lijekovima, 37 bole-
snika bilo je na monoterapiji, a ostali su bili na kombiniranoj terapiji (2—4 antihipertenziva). Naj¢esce rabljeni lijekovi su
kalcijski antagonisti (95 bolesnika, 67%), ACE-inhibitori 33% (47 bolesnika), 3-blokatori 20% (29 bolesnika), AT 1-inhibi-
tori i a-blokatori u 25 bolesnika (17%), diureticiu 11 (7%), u 9 (6%) bolesnika rabljeni su lijekovi s centralnim djelovanjem,
kao i a+PB-blokator. Prevencija i lijecenje arterijske hipertenzije poseban su problem u bolesnika na hemodijalizi. Nazalost
jos ne postoje smjernice ni glede optimalnog nacina mjerenja arterijskog tlaka u ovih bolesnika, ni optimalnih vrijednosti
arterijskog tlaka kao ni prvog lijeka izbora ili optimalne kombinirane terapije. Mozda su i zbog toga kardiovaskularni pobol i
smrtnost ovih bolesnika veliki.

Descriptors: Hypertension — etiology, physiopathology, drug therapy; Kidney failure, chronic — therapy,
complications; Antihypertensive agents — therapeutic use; Renal dialysis — adverse effects

Summary. Arterial hypertension is one of the most frequent causes of chronic kidney failure but also one of most frequent
complications in patients on long-term haemodialysis. The aim of this work is to investigate the prevalence of arterial hyper-
tension in long-term haemodialysis patients, and methods for treating it. A total of 168 patients (86 women and 82 men aver-
age age 62.9+12.9 years) from three dialysis centers were included in this study. Arterial hypertension was defined as blood
pressure immediately before hemodialysis >140/90 mmHg or less if the patient has been on anti-hypertensive therapy.
Before the beginning of a long-term hemodialysis program arterial hypertension was registered in 139 (81%) patients. The
patients were on haemodialysis 52.5+45.17 months. All patients were dialyzed three times per week, an average of 11.7
hours per week (9 to 13.5 hours). Body weight of the patients was 68.4+15.8 kg, and weight gain between dialysis treatments
was 2.9+1.1 kg. Arterial hypertension was recorded in 141 patients (84%), i.e. average blood pressure before haemodialysis
in all patients was 157.3£17.3/85.2+8 mmHg. The average blood pressure of the remaining patients was 132.6+8.2/
78.3£10.3 mmHg. The patients were treated with a variety of anti-hypertensive drugs. Thirty-seven patients were on
monotherapy, while the others were on combined treatment (2—4 antihypertensive drugs). The most frequently used
antihypertensive drugs were calcium channel blockers (95 patients, or 67%), ACE inhibitors (47 patients, or 33%),
B-blockers (29 patients, or 20%), angiotensin I receptor blockers and a-blockers (25 patients, or 17%), diuretics (11
patients, or seven percent), and nine patients (6%) received central agents or drugs wich acted like an o+f blocker. Preven-
tion and treatment of arterial hypertension is a special problem for haemodialysis patients. Unfortunately, there are still no
guidelines for the optimal method of measuring blood pressure in these patients, or optimal values of arterial blood pressure,
the first drug of choice or optimal combination of therapies. Perhaps because of this cardiovascular morbidity and mortality
among these patients is high.
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Cilj naseg ispitivanja bio je ispitati prevalenciju hiperten-
zije u bolesnika na hemodijalizi te na¢in lijecenja.

Hipertenzija je jedna od najée$cih bolesti u razvijenim
zemljama i jedan od najvaznijih ¢imbenika za razvoj zataji-
vanja bubrezne funkcije. Velik broj bolesnika, do 90%, u
zavr$nim stadijima kroni¢ne bubrezne bolesti ima hiperten-

ziju. Nazalost prevalencija hipertenzije i u bolesnika na he-
modijalizi vrlo je velika, ¢ak 70% do 90%.! Iako je hiperten-
zija u dijaliziranih bolesnika velika i zna¢ajno pridonosi kar-
diovaskularnim komplikacijama, postoje jo§ mnoge neja-
snoce glede optimalnog nadina mjerenja, optimalnih ciljnih
vrijednosti krvnog tlaka te lije¢enja hipertenzije u dijalizira-
nih bolesnika.!?
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Ispitanici i metode

U ispitivanje je bilo ukljué¢eno 173-je bolesnika (88 Zzena i
85 muskaraca) iz tri centra za dijalizu prosje¢ne dobi 62,4+
12,9 godina. Na hemodijalizi su bili prosje¢no 52+45,4 mje-
seca. U prvom centru (A) u klini¢koj bolnici bilo je 72-je bo-
lesnika, u drugom centru (B) u Zupanijskoj bolnici 76-ero
bolesnika, te u tre¢em centru (C) u Domu zdravlja 25-ero
bolesnika. S pomoéu posebno pripremljenog upitnika dobili
smo podatke o ukupnom broju lijekova koje bolesnici uzi-
maju, a posebno o antihipertenzivnim lijekovima. Zabi-
ljeZzena je suha tezina, kao i prosje¢na razlika u tjelesnoj
tezini izmedu dvije dijalize, tj. razlika u tjelesnoj tezini na-
kon 48 sati. Arterijski tlak mjeren je zivinim sfigmomano-
metrom na ruci bez arteriovenske fistule. Arterijski tlak je
mjeren desetak minuta prije pocetka i desetak minuta nakon
zavrSetka hemodijalize, odnosno na nac¢in kako se to obavlja
u svakodnevnom radu. Kao hipertenziju smo definirali vri-
jednosti krvnog tlaka 140/90 mmHg i vise ili manje vrijed-
nosti ako je bolesnik bio na antihipertenzivnoj terapiji. Ispi-
tivanje su provele medicinske sestre ili lije¢nik u centru za
dijalizu.

Svi bolesnici bili su na bikarbonatnoj dijalizi tri puta na
tjedan, prosje¢no 11,7+1,1 sat na tjedan. Koncentracija na-
trija u otopini za dijalizu bila je od 138 do 145 mmol/l, tem-
peratura dijalizata od 35 do 37°C.

Zbog nepravilno ispunjenog upitnika obradeni su podaci
za 168 bolesnika, 68 bolesnika iz centra A, prosje¢ne dobi
61413,2 godine, na hemodijalizi 52+45,4 mjeseca. U centru
B bilo je 76 bolesnika u dobi od 63,1+12,3 godine, na hemo-
dijalizi 51,6+43,3 mjeseca, te u centru C 24 bolesnika pro-
sjecne dobi 64,4+12,2 godine, na hemodijalizi 59,6+49,7
mjeseci.

Rezultati

Prosjec¢na vrijednost arterijskog tlaka u ispitanoj grupi
prije hemodijalize bila je 151£20/83+8,3 mmHg, a poslije
hemodijalize 139,6+£21,9/80,3+8,6 mmHg. Prema postav-

Tablica 1. Karakteristike ispitane grupe bolesnika
Table 1. Characteristics of the investigated group of patients

Centar A Centar B Centar C
Centre A Centre B Centre C
N 68 76 24
Dob (godine)/Age (years) 61+£13,2 63,1+12,3 64,4+12.3
Trajanje hemodijalize (mjeseci)
/Time on haemodialysis (months) 32454 31,6433 59,6+49.7
Tjedni broj sati hemodijalize (sati)
/Weekly haemodialysis (hours) 11,8£0,7 11,8+1,3 10,7£7,6
Temperatura dijalizata (°C)
/Dialysate temperature (° C) 37 35,6£0,29  36,4£0,24
Koncentracija Na u dijalizatu
/Dialysate Na concentration 140 138+2,2 140,8+0,2
(mmol/l)
Arterijski tlak prije hemodijalize 53 6,50 9/ 15414182/ 142221/
/Arterial pressure before 85, 6188 71 ’1i13 5 78 448

haemodialysis (mmHg)

Arterijski tlak poslije hemodijalize

| Arterial pressare after 1492423,5/ 133,6+18,7/ 132,4+20.4/

haemodialysis (mmHg) 84,19,2 78,7+6,8 76+7,6
Tjelesna masa prije hemodijalize
/Body mass before haemodialysis ~ 71,3£13,9  66,4+18,3  66,6+11,3
(kg)
Razlika u tjelesnoj masi izmedu
hemodijaliza

2,6+0,97 3,1£1,2 3,2+0,8

/Body mass difference between
haemodialyses (kg)
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ljenim kriterijima, arterijski tlak prije hemodijalize bio je
>140/90 mm Hg ili nizi uz antihipertenzivnu terapiju; medu
svojim ispitanicima arterijsku hipertenziju nasli smo u 141
(84%) bolesnika. Na osnovi anamnesti¢kih podataka, prije
pocetka nadomjestanja bubrezne funkcije, tj. u preterminal-
noj fazi kroni¢noga bubreznog zatajenja povisene vrijedno-
sti arterijskog tlaka imalo je 139 (81%) bolesnika.

Prosje¢na vrijednost arterijskog tlaka hipertenzivnih bo-
lesnika bila je 157,3+17,3/85,248 mmHg, dok je u ostalih
bolesnika prosje¢na vrijednost arterijskog tlaka bila 132.6+
8,2/78,3+10,3 mmHg. Najnize prosjeéne vrijednosti tlaka
prije hemodijalize bile su u bolesnika u centru C: 142+21/
78,48 mmHg, u bolesnika u centru A 153,8+20,9/85,6+8,8
mmHg, a u bolesnika u centru B 154,1£18,2/71,1£13,7
mmHg (tablica 1).

Najveca razlika u tjelesnoj masi izmedu dvije hemodija-
lize zabiljezena je u bolesnika u centru C, a najmanja u
centru A (tablica 1).

Nasi ispitanici uzimali su od 6 do 12 tableta na dan, anti-
hipertenzive, vezace fosfata, kalcitriol, blokatore H -recep-
tora itd.

Vecina bolesnika lijecena je kombinacijom 2-ju do 4-ju
antihipertenziva. Naj¢esce rabljeni lijekovi su blokatori kal-
cijevih kanala (95 bolesnika, 67%), nakon toga ACE-inhibi-
tori (47 bolesnika, 33%), pa beta-blokatori (29 bolesnika,
20%), blokatori angiotenzinskih receptora i alfa-blokatori
(25 bolesnika, 17%), a vrlo rijetko lijekovi s centralnim dje-
lovanjem i lijekovi koji imaju svojstvo alfa i beta-blokatora,
tj. karvelol (9 bolesnika, 6%). U centru A 11 bolesnika je u
danima izmedu dijalize uzimalo diuretik. Nije bilo razlike u
ucestalosti primjene pojedine skupine antihipertenziva iz-
medu dijalitickih centara, osim ¢e$¢e primjene diuretika u
bolesnika u centru A.

Jedan od nacina bolje regulacije krvnog tlaka u hemodija-
liziranih bolesnika je primjena profiliranja koncentracije na-
trija te promjena temperature dijalizata. U svih bolesnika u
centru A, prosje¢na temperatura dijalizata bila je 37°C, u
centru B 35,6 te u centru C 36,4°C. Dok je u centru A u svih
bolesnika koncentracija natrija u dijalizatu bila 140 mmol/l,
u centru B u vecine bolesnika koncentracija natrija u dija-
lizatu bila je 138 mmol/l, a u centru C u veéine bolesnika
provodilo se »profiliranje« koncentracije natrija, tj. tijekom
dijalize mijenjala se koncentracija natrija u dijalizatu, tako
da je na pocetku dijalize u vecine koncentracija bila 140
mmol/l, a na kraju 136 mmol/l.

Rasprava

Povezanost arterijske hipertenzije i bubrezne bolesti je
dvostruka. S jedna strane, bubrezna je bolest ¢esto uzrok hi-
pertenzije, mozda najces¢i uzrok sekundarne hipertenzije, a
s druge strane dugotrajna hipertenzija je vazan ¢imbenik
rizika od progresije bubreznog zatajenja.!> Velik broj bole-
snika s kroni¢nom bubreznom bolesti ima povisen krvni
tlak. Prema veé¢em broju epidemioloskih ispitivanja vise od
80% bolesnika na hemodijalizi ima hipertenziju. Takoder
oko 50% bolesnika je na peritonealnoj dijalizi.! Kao i u op¢oj
populaciji i u bolesnika na hemodijalizi arterijska je hiper-
tenzija pretkazatelj kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih
komplikacija. Sistoli¢ka tlak, a posebno tlak pulsa bolji su
pretkazatelji navedenih komplikacija nego dijastolicki tlak.
Isto tako dokazana je i pojava »obrnute« epidemiologije u
ovih bolesnika, odnosno nize vrijednosti sistolickog tlaka
prije dijalize (<100 mmHg) poveéavaju rizik od kardiova-
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skularnih komplikacija, kao i vrijednosti sistoli¢kog tlaka
vise od 150 mmHg.>

Iako je dobro poznata povezanost arterijske hipertenzije i
kroni¢ne bubrezne bolesti, jo§ uvijek postoje mnogobrojne
dvojbe, od optimalnog mjerenja krvnog tlaka do optimalnog
lijecenja.

U svojem radu tlak smo myjerili Zivinim sfigmomanome-
trom prije i na kraju hemodijalize. Aterijsku hipertenziju de-
finirali smo kao vrijednost tlaka prije hemodijalize visu od
140/90 mmHg ili nizu ako su bolesnici bili na antihiperten-
zivnoj terapiji. Za bolesnike na hemodijalizi ne postoji je-
dinstveni stav o optimalnoj vrijednosti krvnog tlaka.®” Mi
smo se drzali americkih preporuka (National Kidney Funda-
tion Task Forces on Cardiovascular Disease), optimalna vri-
jednost prije hemodijalize manja je od 140/90 mmHg.? Zbog
Cestih promjena volumena tjelesnih tekucina u ovih bole-
snika mijenja se i arterijski tlak te postoje dokazi i preporuke
da je puno bolje za procjenu povezanosti hipertenzije i kar-
diovaskularnih komplikacija rabiti kontinuirano (automat-
sko) mjerenje arterijskog tlaka. Mjerenje arterijskog tlaka
kod kuée u interdijalitickom periodu takoder je prema ne-
kima bolje nego mjerenje arterijskog tlaka prije ili poslije
hemodijalize.®” Prema postavljenim kriterijima 84% na$ih
bolesnika ima arterijsku hipertenziju i po tome nema razlike
u odnosu na brojne dijaliticke bolesnike diljem svijeta. 1z-
nimka su bolesnici u nekim centrima u kojima se provodi je-
dan od oblika svakodnevne dijalize. U vedine tih bolesnika i
bez antihipertenzivne terapije postoji vrlo dobra regulacija
tlaka.?

Hipervolemija je mozda najvazniji uzrok hipertenzije ovih
bolesnika. Zbog toga je jedna od osnovnih mjera regulacije
krvnog tlaka posti¢i optimalnu, takozvanu suhu tezinu.”!°
To se moze posti¢i na nekoliko nac¢ina: dugotrajnom dijali-
zom, »profiliranjem« koncentracije natrija u otopini za dija-
lizu, promjenom temperature otopine mogu se smanjiti mo-
gude hipotenzije tijekom dijalize.! Zanimljivo je da je u cen-
tru C (centar u Domu zdravlja), kao i u centru B temperatura
dijalizata bila niza nego u centru A. U tim centrima bolesnici
su u interdijalitickom periodu na tezini dobili vise nego bo-
lesnici u centru A, ali su vrijednosti krvnog tlaka bile nize u
bolesnika na dijalizi u centru C prije hemodijalize te nakon
hemodijalize i u centru B i C nego u bolesnika u centru A. To
znaci da su u ta dva centra bolesnici bolje podnosili »gubi-
tak« tekucine tijekom 4 sata nego bolesnici u centru A, gdje
su svi bolesnici dijalizirani »standardnom koncentracijom
Na« 1 »standardnom« temperaturom dijalizata. Osim toga u
centru C u vecine bolesnika tijekom dijalize se mijenjala
koncentracija Na u otopini za dijalizu.

Vecina bolesnika na hemodijalzi uzima jedan ili vise anti-
hipertenzivnih lijekova. Na$i bolesnici najéesi su lijeceni
blokatorima kalcijskih kanala, nakon toga ACE-inhibito-
rima, pa blokatorima adrenergickih receptora, ¢esc¢e beta-
blokatorima nego alfa-blokatorima, blokatorima AT1-re-
ceptora, a vrlo malen broj bolesnika lijekovima koji imaju
svojstvo i beta i alfa-blokatora (karvelol). Nema bitnih raz-
lika u primljeni lijekova u pojedinim centrima. Jedina je raz-
lika $to ni jedan bolesnik u centru B i C nije bio na terapiji
diureticima, dok je u centru A 11 bolesnika u interdija-
litickom periodu bila na terapiji diuretikom. Za razliku od
ostalih hipertenzivnih bolesnika u bolesnika u terminalnoj
renalnoj insuficijenciji diuretik nema znacajnije antihiper-
tenzivno djelovanje i rabi se vise radi prevencije hipervole-
mije.!

Prema podacima iz literature nema bitne razlike u prim-
jeni antihipertenziva u nasih bolesnika i u bolesnika u dru-
gim centrima. 1112

U bolesnika na hemodijalizi ¢esto, bez obzira na hipervo-
lemiju, postoji povecana aktivnost sustava renin-angioten-
zin-aldosteron. Zbog toga je primjena ACE-inhibitora ili
blokatora AT 1-receptora potpuno opravdana, prema nekima
su i prvi lijekovi izbora.">!! Nuzno je povecati oprez u bole-
snika koji se dijaliziraju na sintetskim membranama (AN
69) zbog moguce anafilakti¢ke reakcije. Neki su autori opi-
sali i poveéanu rezistenciju na eritropoetin u bolesnika lije-
¢enih ACE-inhibitorima. Iako nema dokaza o prednosti jed-
nog ACE-inhibitora pred drugima, neki nefrolozi daju pred-
nost lizinoprilu, koji se moze dati 3x na tjedan (nakon hemo-
dijalize) u dozi od 20 do 40 mg.! U nasih bolesnika nema
dokaza ¢esée primjene jednog ACE-inhibitora u odnosu na
druge ACE-inhibitore.

Blokatori kalcijskih kanala mozda su najcece rabljeni an-
tihipertenzivi u dijaliti¢kih bolesnika.!>!! Kao i u op¢oj po-
pulaciji ovi su lijekovi korisni kao antihipertenzivi i u dija-
litickih bolesnika i nije potrebna korekcija doze. Vrlo je ko-
risna kombinacija ovih lijekova i ACE-inhibitora.

Poznata je korist adrenergickih blokatora, posebno beta-
blokatora u lije¢enju hipertenzije. Tijekom dijalize koncen-
tracija nekih beta-blokatora se smanjuje, npr. atenolola i
primjena ovog lijeka tri puta na tjedan nakon dijalize moze
biti u¢inkovita.! Vrlo korisna moze biti primjena lijekova
koji imaju svojstvo alfa i beta-blokatora, tj. labetalola, a po-
sebno karvelola.!? Za karvelol postoje dokazi o dugotraj-
nome povoljnom uéinku u dijaliziranih bolesnika, posebno
onih sa dilatativnom kardiomiopatijom.-'3> NaZalost rela-
tivno malen broj nasih bolesnika je na terapiji karvelolom.

U svom radu nismo ispitali provodenje nefarmakoloskih
mjera. Ipak potrebno je naglasiti vaznost ograni¢enja unosa
soli, §to je mozda najvaznija nefarmakoloska mjera u pre-
venciji hipertenzije u dijalitickih bolesnika.'

Lijecenje bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega velik
je struéni izazov za sve lijeénike. Kako se radi o kroni¢nim
bolesnicima s mnogobrojnim komplikacijama, ovi bolesnici
uzimaju mnogo lijekova, neki nasi bolesnici i do 12 tableta
na dan. Poznato je da je suradljivost bolesnika, posebno bo-
lesnika s kroni¢nim bolestima cesto loSija nego Sto mi
slimo.'>!¢ I prema na$em ranijem ispitivanju, npr. glede pre-
vencije hiperfosfatemije suradljivot bolesnika je daleko od
nasih Zelja.!” Jedan od nacina poboljSanja suradljivosti je
bolja edukacija, a tu je uloga medicinskog osoblja nezam-
ljenjiva. Vrlo vazna je uloga lije¢nika u centrima za dijalizu,
§to se danas ¢esto zanemaruje.'® Mozda i to objasnjava nesto
bolju regulaciju tlaka u bolesnika u takozvanim manjim cen-
trima, kao u nasem ispitivanju, gdje lije¢nik najvjerojatnije
viSe vremena provodi uz bolesnike na dijalizi.
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