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Dijagnostika i leCenje ishemijske bolesti srca kod bolesnika na
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Uvod

Ishemijska bolest srca je klinicki sindrom u ¢ijoj osnovi
stoji nesklad izmedu jacine protoka krvi kroz koronarne krv-
ne sudove i metabolickih zahteva miokarda. Prevalencija is-
hemijske bolesti srca kod bolesnika koji se le¢e hemodijali-
zom iznosi 40% '. Osnovni razlog za nastanak ishemijske
bolesti srca je ateroskleroza koronarnih arterija, a kod boles-
nika na hemodijalizi prisutni su brojni faktori rizika koji dop-
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rinose aterosklerozi: povisen arterijski krvni pritisak, pore-
mecaj metabolizma lipida, mikroinflamacija, hiperhomocis-
teinemija, oksidativni stres i sekundarni hiperparatireoidizam
' Uz to, kod 27% bolesnika na hemodijalizi simptomi is-
hemijske bolesti srca posledica su neaterosklerotskih prome-
na koronarnih arterija, koje uklju€uju promene na malim kr-
vnim sudovima miokarda (arterijska hipertenzija, dijabetes
melitus, deponovanja kalcijuma), a nastanku simptoma dop-
rinosi i hipertrofija leve komore (slika 1) >°.

Snizen indeks kapaciteta perfuzije miokarda
Snizen indeks oksigenacije miokarda

ISHEMIJSKA BOLEST SRCA

Stres ehokardiografija sa dobutaminom
Scintigrafija miokarda sa talijumom

v
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SI. 1 — Faktori rizika od razvoja ishemijske bolesti srca kod bolesnika na hemodijalizi

(modifikovano prema referenci %)
*sekundarni hiperparatireoidizam
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Faktori rizika od razvoja ishemijske bolesti srca

Faktori rizika povezani sa aterosklerozom
koronarnih arterija

Kod bolesnika sa zavr$nim stadijumom hroni¢ne slabo-
sti bubrega na hemodijalizi, uremijski milje pogoduje nas-
tanku ateroskleroze i aterosklerotskih kardiovaskularnih
komplikacija, a Cesto je prisutan i razvoj ubrzane, galopiraju-
ée ateroskleroze °.

Hipertenzija je nezavisan faktor rizika od razvoja ishe-
mijske bolesti srca, a povecanje sistolnog arterijskog krvnog
pritiska za 10 mmHg poveéava rizik za 20-25% . Kod bole-
snika koji se leCe hemodijalizom hipertenzija nastaje zbog
preopterecenja volumenom i povecanja krutosti arterija. Ci-
ljni predijalizni arterijski krvni pritisak treba da bude
< 140/90 mmHg "’. Le&enje hipertenzije kod ovih bolesnika
treba da ukljuéi odredivanje odgovarajuce ,,suve telesne teZi-
ne“ bolesnika, adekvatno trajanje hemodijalize, kontrolu
unosa soli i vode, kao i primenu blokatora konvertaze angi-
otenzina I (ACE 1) i/ili blokatora receptora za angiotenzin II
(ARA), B-blokatora ™.

Dijabetes melitus je znacajan faktor rizika od poreme-
¢aja funkcije endotela, razvoja ateroskleroze i ishemijske
bolesti srca u populaciji bolesnika sa zavr$snim stadijumom
hroni¢ne slabosti bubrega '*'. Kontrola glikemije (glikolizi-
rani hemoglobin — HbA . < 8%) znacajno doprinosi smanje-
nju o$tecenja sréanih struktura i poboljsanju funkcije mio-
karda bolesnika koji se le¢e hemodijalizom '*. Nivo HbA,,
kod bolesnika sa hroni¢nom slabos$éu bubrega treba da bude
< 7%, a kod bolesnika koji boluju od Secerne bolesti i leCe se
redovnim hemodijalizama HbA ¢ < 8% 1012

Mikroinflamacija je nezavisan faktor rizika od razvoja
aterosklerotskih kardiovaskularnih komplikacija kod boles-
nika koji se le¢e hemodijalizom " '*. Kvalitet vode za hemo-
dijalizu i biokompatibilnost dijalizne membrane imaju zna-
¢ajnu ulogu u izazivanju i odrzavanju hroni¢ne inflamacije
niskog stepena kod ovih bolesnika. Normalna koncentracija
C-reaktivnog proteina (CRP) u serumu iznosi < 5 mg/L, a
koncentracija CRP > 10 mg/L ukazuje na poveéan rizik od
razvoja aterosklerotskih kardiovaskularnih komplikacija .
Bikarbonatna hemodijaliza sa polisulfonskom biokompati-
bilnom membranom i upotreba ultracistog rastvora za hemo-
dijalizu, znatajno doprinose smanjenju koncentracije CRP .

Hiperhomocisteinemija (homocistein > 15 umol/L) ne-
zavisan je faktor rizika od razvoja ateroskleroze kod bolesni-
ka koji se leGe hemodijalizom '°. Hiperhomocisteinemija
blokira aktivnost enzima dimetilarginin-dimetilhidrolaze,
koji ima vaznu ulogu u procesu razgradnje asimetri¢nog di-
metilarginina (ADMA), doprinosi nakupljanju ADMA u en-
dotelnim ¢elijama krvnih sudova i otpocinjanju procesa ate-
roskleroze """, Primena folana, vitamina By, vitamina By, i
aktivnog metabolita folne kiseline (N°-metiltetrahidrofolat),
znacajno doprinosi smanjenju koncentracija homocisteina u
serumu bolesnika koji se le¢e hemodijalizom ' *°.

Hiperlipidemija je nezavisan faktor rizika od razvoja
ateroskleroze kod bolesnika koji se le¢e hemodijalizom. Po-
veéana koncentracija apolipoproteina (apo) C-III i smanjen
odnos apo A-I/apo C-III, apo C-II/apo C-III i apo E/apo C-IIT

glavne su karakteristike uremijske hiperlipidemije *" . B

lesnici na hemodijalizi imaju povisenu koncentraciju triglice-
rida, lipoproteina bogatih trigliceridima koji sadrze apo B li-
poprotein vrlo male gustine (VLDL) i lipoproteini srednje
gustine (IDL), Cestica oksidativno izmenjenog lipoproteina
male gustine (LDL) — oxLDL i lipoproteina (a). Koncentra-
cije ukupnog holesterola i lipoproteina male gustine (LDL)
pokazuju tendenciju kretanja ka normalnim vrednostima,
dok je koncentracija lipoproteina velike gustine (HDL) sma-
njena > **. Kod bolesnika koji se le¢e hemodijalizom ¢&ija je
koncentracija albumina u serumu > 45 g/L u odsustvu mi-
kroinflamacije i malnutricije, treba primeniti statine, ukoliko
je koncentracija ukupnog holesterola > 6,20 mmol/L (> 240
mg/dL) *" . Prema National Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP) smernicama, kod bolesnika koji se lece redov-
nim hemodijalizama sa poviSenim rizikom od razvoja kardi-
ovaskularnih komplikacija, ciljni nivo LDL holesterola treba
da bude < 2,60 mmol/L, a triglicerida < 1,70 mmol/L .

Poremecaj metabolizma kalcijuma, fosfata i parathor-
mona ima znacajnu ulogu u nastanku kalcifikacija koronar-
nih arterija, destabilizaciji aterosklerotskih plakova i nastan-
ku valvularnih bolesti srca kod bolesnika koji se lece hemo-
dijalizom * **. Kod ovih bolesnika proizvod solubiliteta >
5,32 mmol’/L* (> 65 mg*/dL*) povezan je sa kalcifikacijom
koronarnih arterija >. Kod bolesnika koji se le¢e hemodijali-
zom upotreba vezaca fosfata koji ne sadrze kalcijum, novih
metabolita vitamina D, kalcimimetika i paZljiv odabir rastvo-
ra za hemodijalizu prema koncentraciji kalcijuma u njemu
sprecavaju razvoj kalcifikacija i umanjuju progresiju posto-
je¢ih kalcifikacija koronarnih arterija ***'.

o-

Faktori rizika koji nisu povezani sa aterosklerozom
koronarnih arterija

U populaciji bolesnika koji se le¢e hemodijalizom razvoju
ishemijske bolesti srca doprinose i hipertrofija miokarda leve
komore, fibroza intersticijuma miokarda i promene u mikrocir-
kulaciji miokarda, koje se manifestuju povec¢anjem debljine arte-
rija i interkapilarne difuzione distance za kiseonik **".

Hipertrofija leve komore je glavni faktor rizika od raz-
voja kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta kod boles-
nika na hemodijalizi. Prevalencija hipertrofije leve komore
kod ovih bolesnika iznosi 75%, a glavni faktori rizika od
njenog razvoja su povisen arterijski krvni pritisak, arterios-
kleroza, aortna stenoza, anemija, poveéan volumen ekstra-
celularne tecnosti (retencija natrijuma i vode) i povecan
protok krvi kroz vaskularni pristup za hemodijalizu ***’.

Rizik od de novo razvoja ishemijske bolesti srca statisticki
je znacajno visi kod bolesnika sa indeksom mase leve komore
(LVMi) > 160 g/m’, u odnosu na bolesnike sa LVMi < 150
g/m’. Koncentri¢na hipertrofija leve komore, dilatacija leve
komore i poremecaj sistolne funkcije leve komore nezavisni su

faktori rizika od de novo razvoja ishemijske bolesti srca *'.

Klinicka slika ishemijske bolesti srca

Asimptomatska bolest koronarnih arterija prisutna je
kod 53% bolesnika koji se le¢e hemodijalizom **. Klinitko
ispoljavanje akutnog koronarnog sindroma nekarakteristicno

Petrovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(11): 897-903.
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je kod ovih bolesnika (odsustvo bola u grudima i elevacije
ST segmenta), §to onemoguéava njegovo pravovremeno ot-
krivanje *°. Samo 19,1% bolesnika sa akutnim infarktom mi-
okarda koji se leCe hemodijalizom ima elevaciju ST seg-
menta, u odnosu na 35,9% kod bolesnika koji se ne lece he-
modijalizom *. Novonastali blok leve grane, kao posledica
akutnog koronarnog sindroma, ¢es¢i je kod bolesnika koji se
le¢e hemodijalizom (8,1% prema 5,8%) *’. Zbog zaka$njenja
u dijagnostikovanju akutnog koronarnog sindroma onemo-
gucena je pravovremena primena reperfuzione terapije. Sa-
mo 10,2% bolesnika sa akutnim infarktom miokarda, koji se
lece hemodijalizom primi reperfuzionu terapiju, u poredenju
sa 24,6% nedijaliznih bolesnika *. Elevacija ST segmenta i
novonastali kompletan blok leve grane kod bolesnika sa
akutnim infarktom miokarda koji se leCe hemodijalizom
ukazuju na potrebu primene reperfuzione terapije (akutne ko-
ronarne reperfuzije) *’.

Posle prelezanog akutnog infarkta miokarda kod boles-
nika koji se leCe hemodijalizom jednogodi$nja stopa morta-
liteta iznosi 59%, a stopa dvogodi$njeg mortaliteta 73%.
Ovako los ishod akutnog infarkta miokarda posledica je nep-
ravovremene dijagnostike (atipi¢na prezentacija akutnog in-
farkta miokarda) i neblagovremene primene odgovarajuce te-
rapije *’.

Kod bolesnika koji se lece hemodijalizom postoji visok
rizik od nastanka iznenadne sréane smrti *’. Kod njih je stopa
iznenadne sréane smrti 5—7% godisnje *'. Glavni uzroci za
njen nastanak su koronarna arterijska bolest srca, hipertrofija
leve komore i smanjena koronarna perfuzija, i promene u
koncentraciji elektrolita u toku hemodijalize ***.

Dijagnostika ishemijske bolesti srca

Procena kardiovaskularnog statusa bolesnika sa zavrs-
nim stadijumom hroni¢ne slabosti bubrega ukljucuje evalua-
ciju biohemijskih parametara, elektrokardiografiju, ehokar-
diografiju, scintigrafiju miokarda, stres chokardiografiju i
elektronsku kompjuterizovanu tomografiju (Electron-beam
ultrafast computed tomography — EBCT), koja je specifi¢na
za procenu sadrzaja kalcijuma u koronarnim arterijama *

Neinvazivna dijagnostika ishemijske bolesti srca

U klinickoj kardiologiji koriste se Cetiri grupe laborato-
rijskih testova: I — za odredivanje faktora kardiovaskularnog
rizika (homocistein, ADMA, lipidi, oxLDL, malondialdehid;
II — za procenu mikroinflamacije, nestabilnosti plaka koro-
narnih arterija i rizika njegovog prskanja (CRP, holin); IIT —
za odredivanje pokazatelja ishemije i oSteCenja sréanog tkiva
(albumin izmenjen ishemijom — ishemia modified albumin —
IMA) kreatinin kinaza (CK), laktat dehidrogenaza (LDH),
glutamat oksaloacetat transaminaza (AST), sr¢ani troponini
(cTn) 1 IV — za odredivanje pokazatelja funkcije miokarda
(odredivanje sréanih natriuretskih hormona: atrijalni natriu-
retski peptid, mozdani natriuretski peptid, N-terminalni
proBNP) A6

Mioglobin je protein molekulske mase 17 kDa, nalazi
se u citoplazmi misi¢nih ¢elija srca i skeleta, i lako se iz njih
oslobada posle osteéenja '>. Njegova koncentracija u serumu

Petrovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(11): 897-903.

raste nakon 1,5-2 sata od oSteCenja miokarda. Prema prepo-
rukama European Society of Cardiology/American College
of Cardiology (ESC/ACC) koncentracija mioglobina i izoen-
zima CK nadenog u sréanom misi¢u (CK-MB) u plazmi ko-
riste se kao rani pokazatelji odtecenja miokarda * **. Medu-
tim, aktivnost CK-MB nije potpuno pouzdana za dijagnosti-
kovanje oste¢enja miokarda kod bolesnika na hemodijalizi,
jer moze biti povecana kod 5-50% bolesnika i u odsustvu sr-
&anih simptoma ili podataka o o§teéenju miokarda **.

Sréani troponini (cTnT i cTnl) pokazuju ostecenje Celija
miokarda **°. Koncentracija ¢Tn povisena je kod 40% bole-
snika koji se le¢e hemodijalizom, bez simptoma od akutnog
koronarnog sindroma. Kod ovih bolesnika, ¢cTnT pokazuje
supklini¢ko ostecenje ¢éelija miokarda (minimal myocardial
damage) i prediktor je razvoja opSteg i kardiovaskularnog
mortaliteta, dok cTnl pokazuje razvoj akutnog koronarnog
sindroma (cTnl > 2 ng/mL uz progresivni porast u toku vre-
mena) 4649,

Stres testovi koji se zasnivaju na fiziCkom opterecenju,
kod bolesnika sa zavr$nim stadijumom hroni¢ne slabosti bu-
brega imaju ogranicenu vrednost zbog smanjene tolerancije
fizickog opterecenja. Od svih farmakoloskih stres testova za
dokazivanje ishemijske bolesti srca kod ovih bolesnika naj-
vedéi znacaj ima stres ehokardiografski test sa dobutaminom
(slika 2). Talijumski stres test (**'Ta-scintigrafija miokarda),
takode, koristiti se za dijagnostikovanje ishemijske bolesti
srca kod bolesnika na hemodijalizi . Za dokazivanje kalci-
fikacija koronarnih arterija (kalcifikacija medije) kod boles-
nika sa zavrSnim stadijumom hroni¢ne slabosti bubrega naj-
veéi zna¢aj ima EBCT .

Dijagnostika akutnog koronarnog sindroma

Prema preporukama ACC/ESC infarkt miokarda defini-
Se se kao spontani anginozni bol u trajanju duzem od 20 mi-
nuta. Pracen je povecanjem koncentracije cTn (cTnl), eleva-
cijom ST segmenta > 0,2 mV u odvodima V1-V3, ili > 0,1
mV u ostalim odvodima, ili prisustvom Q-talasa u odvodima
V1-V3, ili Q-talasa > 1 mm i Sireg od > 30 ms u najmanje
dva uzastopna odvoda. Pojava novog bloka leve grane, tako-
de, moZe da ukaZe na razvoj akutnog infarkta miokarda *
Koncentracija cTnl (progresivni porast u toku vremena) ose-
tljiva je za dijagnostikovanje akutnog infarkta miokarda kod
bolesnika na hemodijalizi. Koncentracija ¢cTnl > 2 ng/mL, uz
progresivni porast u toku vremena, ukazuje na akutni infarkt
miokarda, kao i odnos CK-MB/ukupni CK ve¢i od 5% [(CK-
MB/CK) x 100 (%)]. Koncentracija ukupne CK > 232 U/L i
CK-MB > 16 U/L, kao i odnos CK-MB 2/CK-MB 1 > 1,5
takode ukazuju na akutni infarkt miokarda *.

Invazivna dijagnostika ishemijske bolesti srca

Zlatni standard za dijagnostikovanje koronarne arterij-
ske bolesti srca kod bolesnika sa zavrsnim stadijumom hro-
ni¢ne slabosti bubrega je angiografija koronarnih arterija
(koronarografija) *'. Koronarografija omoguéava utvrdivanje
lokalizacije aterosklerotskih plakova i procenu broja zahva-
¢enih koronarnih arterija i hemodinamske znacajnosti mesta
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Sl 2 — Skrining za dijagnostikovanje ishemijske bolesti srca kod bolesnika na hemodijalizi
LVSD - |eft ventricular systolic dysfunction; LMS — left main stem; LAD — left artery descendens; RCA - right coronary artery; Cx — circumflex
artery; CAD — koronarna arterijska bolest; CABG — hirur3ki koronarni arterijski by pass; PCI — perkutane koronarne intervencije

stenoze koronarne arterije. Na osnovu toga bira se intervent-
na procedura >'. Za odredivanje lokalizacije kalcifikacija u
aterosklerotskom plaku koronarnih arterija koristi se intrava-
skularni ultrazvuk *'.

Kod bolesnika sa hronicnom slaboséu bubrega invaziv-
na evaluacija koronarne arterijske bolesti srca povecéava rizik
od razvoja nefropatije izazvane kontrastom (kontrastna nef-
ropatija). Kontrastna nefropatija se definise kao apsolutni po-
rast koncentracije kreatinina u serumu > 44,2 umol/L (> 0,5
mg/dl) ili relativni porast > 25% od bazalne vrednosti posle
primene kontrasta *'.

Lecenje ishemijske bolesti srca

Kod bolesnika sa hroni¢nim bolestima bubrega i zavrs-
nim stadijumom hroni¢ne slabosti bubrega sprecavanje raz-
voja koronarne arterijske bolesti treba da ukljuci kontrolu fa-
ktora rizika od razvoja ateroskleroze (tabela 1) 233

Lecenje ishemijske bolesti srca kod bolesnika sa zavrs-
nim stadijumom hroni¢ne slabosti bubrega podrazumeva
primenu primarne i sekundarne terapijske strategije. Primar-
na terapijska prevencija podrazumeva blagovremeno uklju-
&ivanje antiagregacijske terapije, statina i beta blokatora >* .

Sekundarna prevencija ishemijske bolesti srca kod bo-
lesnika u zavr$nom stadijumu hroni¢ne slabosti bubrega i na
hemodijalizi treba da ukljuci koronarnu revaskularizaciju ko-
ronarnih arterija i, eventualno, perkutanu implantaciju kardi-
overter defibrilatora *>°.

Prema nalazu koronarografije bolesnici se mogu pode-
liti u dve grupe, u grupu sa visokim rizikom od razvoja akut-
nog koronarnog sindroma (koronarna arterijska bolest glavne
leve koronarne arterije, trosudovna bolest — ateroskleroza sva
tri koronarna arterijska krvna suda, umereni simptomi i sma-
njena funkcija leve komore, dvosudovna bolest sa zahvata-
njem proksimalnog dela leve koronarne arterije) i u grupu sa
niskim rizikom od razvoja akutnog koronarnog sindroma
(jednosudovna bolest — zahvacéenost samo jednog koronarnog
krvnog suda i dobra funkcija miokarda) ** . Kod bolesnika
sa visokim rizikom coronary artery by pass grafting snizava
rizik od akutnog koronarnog sindroma, a kod bolesnika sa
niskim rizikom indikovana je medikamentna terapija i per-
kutana transluminalna angioplastika ili ugradnja stenta
coronary artery stenting (slika 3) > °'.

Da bi se izabrala odgovarajuca interventna procedura
kod bolesnika koji imaju kalcifikaciju aterosklerotskih pla-
kova koronarnih arterija potrebno je utvrditi da li je kalcijum
u plaku lokalizovan u bazalnom delu ili na povrsini plaka °'.
Kod povrsinske kalcifikacije aterosklerotskih plakova koro-
narnih arterija metoda izbora je visokofrekventna rotaciona
aterektomija high-frequency rotational atherectomy, a ako je
kalcifikacija u bazalnom delu plaka indikovana je balon di-
latacija ili ugradnja stenta >'.

Kod bolesnika na hemodijalizi kojima je uradena koro-
narografija i ugraden stent koronarnih arterija indikovana je
primena antiagregacijske terapije, ukljucujuci i blokator gli-
koprotein ITb/Ila receptora > >* ",

Petrovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(11): 897-903.
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Tabela 1

Ciljne vrednosti faktora rizika za sprecavanje razvoja ishemijske bolesti srca kod bolesnika na hemodijalizi
(modifikovano prema referenci 52)

Faktori rizika

Ciljna vrednost

Hipertenzija

Hiperglikemija
Hiperhomocistinemija
Hiperlipidemija

Anemija

Albumin

Inflamacija

Qav (mL/min)

Sekundarni hiperparatireoidizam

Predijalizni arterijski krvni pritisak < 140/90 mmHg

Glikozilirani hemoglobin < 8,0%
Homocistein < 15 pmol/l
LDL holesterol < 2,6 mmol/L
Het =33-36%, Hb = 110-120 g/L

Koncentracija albumina = 35-55 g/L

C-reaktivni protein < 10 mg/L

Protok krvi kroz vaskularni pristup za HD — Q,y= 500—1000 mL/min
[PO.]< 1,8 mmol/L , [Ca®] x [POs] < 4,4 mmol*/L?, iPTH 100-300 pg/mL

Hct — hematokrit; Hb — hemoglobin; Q,v — protok krvi kroz arterio-vensku fistulu; PO - jon fosfata; [Ca”] X [PO43'] — proizvod solubiliteta; PTH

— intaktni parathormon

Stenoza glavnog stabla
leve koronarne arterije

Visesudovna bolest
ukljucujuéi proksimalnu

Jednosudovna CAD
Dvosudovna CAD

Leziju LAD ne ukljucujuéi
proksimalnu leziju
LAD
Ostecena Oc¢uvana
funkcija LK funkcija LK
Kompleksna lezija
Potpuna okluzija v

Izbor je Kalcifikovane lezije S Izbor je
CABG |« Lezije bifurkacije PCI

Kandidati nisu za hirur$ku intervenciju

)

SI. 3 — Algoritam za izbor nadina revaskularizacije koronarnih arterija kod bolesnika koji se le¢e hemodijalizom

(modifikovano prema referenci 62)
LK - leva komora; CAD — koronarna arterijska bolest; LAD — |eft anterior descendens; CABG - coronary artery bypass grafting; PCI — percutaneus coronary
intervention

Bolesnici sa zavr$nim stadijumom hroni¢ne slabosti
bubrega izloZeni su poviSenom riziku od smrti zbog ishemij-
ske bolesti srca. U poslednjoj deceniji utvrdeno je da meta-
bolicki milje koji nastaje kao posledica gubitka funkcije bub-
rega ubrzava proces ateroskleroze. Visoka prevalencija ate-
roskleroze kod bolesnika sa zavrSnim stadijumom hroni¢ne
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