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Kroni¢ni bubrezni bolesnici obi¢no imaju poviSene vrijednosti lipida te poremeéen metabolizam lipoproteina. Dislipidemiju ta-
koder vidamo i u onih bolesnika koji su zapoceli lije¢enje jednom od metoda nadomjestanja bubrezne funkcije ali i u bolesnika
s presadenim bubregom. Ovako naruseni profil lipida ubrzava proces ateroskleroze, a na taj nacin ubrzava i napredovanje bu-
brezne bolesti. PatofizioloSki mehanizam nastanka dislipidemije u takvih je bolesnika kompleksan, nalazimo zna¢ajne promjene
strukture i funkcije lipoproteina i lipidnih molekula koji uzrokuju ubrzani proces ateroskleroze, razvoja sréano-krvozilnih bolesti i
mozdanog udara. Sr¢ano-krvozilne bolesti i mozdani udar su glavni uzroci pobola i smrti bolesnika s o$te¢enom funkcijom bu-
brega. U ovom preglednom ¢lanku razmotreni su patogeneza i lijeenje dislipidemije u kroni¢noj bolesti bubrega. Analizirani su
rezultati istrazivanja nenormalnosti lipida u kroniénoj bolesti bubrega, bolesnika koji su lije¢eni hemodijalizom ili peritonejskom
dijalizom, kao i u osoba s transplantiranim bubregom. Izneseni su rezultati istraZivanja u kojima je ispitan utjecaj hipolipemiénih
lijekova u kroni¢nih bubreznih bolesnika na pobol i smrtnost od mozdanog udara.
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UvOD

Mozdani udar je posljedica krvarenja ili prekida arte-
rijske opskrbe tkiva sredi$njeg Ziv¢anog sustava, a re-
zultira infarktom tkiva. To je moguce najrazornija po-
sljedica krvozilne bolesti (osim smrti), koja uzrokuje
ozbiljnu i dugotrajnu nesposobnost, a lijec¢enje i reha-
bilitacija su dugotrajni i skupi. U proteklih 40 godina
smanjena je ucestalost i smrtnost od mozdanog uda-
ra u SAD, Kanadi, Australiji i EU, $to je vjerojatno po-
sljedica boljeg lijecenja arterijske hipertenzije (AH).
U drugim zemljama nije uo¢eno smanjenje ucestalo-
sti mozdanog udara, a u zemljama isto¢ne Europe uce-
stalost se povecala. U sljede¢ih 50 godina zbog stare-
nja populacije broj mozdanih udara u svijetu ¢e porasti
(1). Za uspjesnu prevenciju potrebno je dobro pozna-

vati ¢imbenike rizika i patofiziologiju mozdanog uda-
ra.

Aterosklerotski plak je temelj patofiziologije trombo-
embolijskog mozdanog udara, a ishodiste mu moze
biti u bolesnom srcu, ateroskleroti¢noj aorti, karotida-
ma ili u krvnim zilama mozga. Hiperkolesterolemija i
dislipidemija su ¢imbenici rizika u nastanku ateroskle-
rotskog plaka, iako njihova veza s mozdanim udarom
nije posve jasna. Cvrstu vezu je tesko utvrditi djelomi-
ce i zbog raznolike prirode mozdanog udara. Niske ra-
zine kolesterola u serumu povecavaju rizik hemora-
gijskog mozdanog udara, dok hiperkolesterolemija i
dislipidemija povecavaju rizik ishemijskog mozdanog
udara. Unato¢ jasnim slabostima uzro¢no-posljedic-
ne veze, dokazi pokazuju da inhibitori reduktaze 3-hi-
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droksi-3metilglutaril (HMG) koenzim A (CoA) (sta-
tini) ucinkovito smanjuju ukupan rizik ishemijskog
mozdanog udara bez istodobnog povecanja rizika od
hemoragijskog mozdanog udara (2).

Pojam moZdani udar podrazumijeva niz krvozilnih
bolesti mozga. Zbog raznolike prirode mozdanog uda-
ra, neke poveznice ¢imbenika rizika i mozdano-krvo-
zilnih dogadaja nisu tako jasne kao u bolestima srca.
Priblizno 80 % mozdanih udara je posljedica zaceplje-
nja arterije i posljedi¢nog infarkta mozga (ishemijski
mozdani udar). Oko 20 % mozdanih udara otpada na
prsnuca krvnih zila u mozgu (hemoragijski mozdani
udar) (3). Cimbenici rizika za ishemijski i hemoragij-
ski mozdani udar se razlikuju. Na primjer, poremecaji
u razvoju krvnih zila, aneurizme i hemoragijska dija-
teza uzrok su krvarenja u mozgu, dok ishemijski moz-
dani udar moze biti posljedica ateroskleroze, arterio-
skleroze, embolije i bolesti koje dovode do poja¢anog
zgru$avanja krvi. Mozdani udar nije pojedina¢na bo-
lest ve¢ simptom okluzivnog procesa u krvnim Zilama
koji moze nastati zbog razli¢itih uzroka.

ATEROSKLEROZA I MOZDANI UDAR

Ateroskleroza zahva¢a mozdane i izvanmozdane arte-
rije koje opskrbljuju mozak s krvi. Procesom su naj-
¢e$¢e zahvacene srednje bazilarne arterije, polaziSte i
distalni dio vertebralne arterije, proksimalni segment
srednje cerebralne arterije, intrakranijski dio unutar-
nje karotidne arterije i bifurkacije arterija. To posljed-
nje je najée$¢e mjesto za nastanak aterosklerotskog
plaka. Polaziste unutarnje karotidne arterije je najcesce
zahvaceno aterosklerozom u Europljana, dok su intra-
kranijske arterije ¢es¢e zahvacene u Azijaca ili Afrika-
naca.(4) Ateroskleroza je ¢esta i u lakunarnim arteri-
jama mozga. Cesti uzrok mozdanog udara u starijih
osoba je ateroskleroza aorte i njenih velikih brahioce-
fali¢nih ogranaka. Uznapredovala ateroskleroza aorte
takoder je bitni ¢imbenik rizika ishemijskog mozda-
nog udara koji moze nastati kao komplikacija nakon
velikih kardiokirurskih zahvata. Aterosklerotska bolest
koronarnih arterija (AKA) neizravno moze izazvati
mozdani udar. Mozdana embolija moze biti posljedica
komplikacija akutnog infarkta miokarda (AIM) (po-
sebno kada je infarktom zahvacena prednja stijenka).
Ishemijska bolest srca (IBS) moze uzrokovati fibrila-
ciju atrija (FA), koja je dobro poznati ¢imbenik rizika
ishemijskog mozdanog udara. U bolesnika s dugogo-
disnjom IBS uvijek postoji rizik od nastanka tromba
u sr¢anoj $upljini i embolizacije mozdanih arterija (5).
Postoje dvije glavne teorije o nastanku i razvoju atero-
sklerotskih promjena: 1. Lipidna hipoteza i 2. Hipoteza
ozljede i zalijec¢enja. Lipidna hipoteza pretpostavlja da
povisena razina kolesterola u krvi moze zapoceti pro-
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ces ateroskleroze nakupljanjem u stanicama endotela.
Hipoteza ozljede i zalije¢enja pretpostavlja kao pocet-
ni dogadaj ozljedu endotela krvnih Zila mehanickim
stresom, toksinima, homocisteinom, virusima i imu-
nologkim posrednicima. Ipak, najvjerojatnije se ne radi
o dva odvojena procesa, ve¢ o njihovom zajednickom
djelovanju.

ATEROSKLEROTSKI PLAK

Prvi korak u nastanku aterosklerotskog plaka je stva-
ranje masnog tracka za koji je karakteristicna adhezija
monocita za endotel i njihova migracija u subendotel-
ni dio stijenke arterija. Monociti postaju tkivni makro-
fagi, nakupljaju lipide i pretvaraju se u pjenaste stanice
(sl. 1). Masni tracak se javlja u aorti i u drugim velikim
arterijama u starije djece ili adolescenata. Neki masni
tracci, a osobito oni koji su smjesteni na racvistu krv-
nih zila ili mjestima turbulencije krvi, razvijaju se u
plakove koji se obi¢no nalaze u ljudi srednje Zivotne
dobi. Fibrinska kapa plaka sastoji se od pjenastih sta-
nica, transformiranih glatkih misi¢nih stanica, limfo-
cita i veziva. Srz plaka sadrzi stani¢ni detritus, slobod-
ne izvanstanicne lipide i kristale kolesterola. Netaknuti
endotelni pokrov prekriva povrsinu plaka u krvnoj Zili.

Djelovanjem citokina, ¢imbenika rasta oslobodenih
iz endotelnih stanica, trombocita, makrofaga i glatkih
misi¢nih stanica plak se tijekom desetljeca postepeno
povecava. Glatke mi$i¢ne stanice migriraju iz adventi-
cije i nakupljaju se na granici izmedu tunike intime i
tunike medije (sl. 2). U plaku se mogu pojaviti i kalci-
fikati. Rast plaka uzrokuje suzenje lumena krvne Zile,
otezani i turbulentni prok krvi koji potice aktiviranje
¢imbenika odgovornih za zgrus$avanje krvi, nastanak
tromba, rast plaka i daljnje suzenje arterije. Takav ate-
rosklerotski plak je potencijalno nestabilan, a zbog dis-
kontinuiteta povrsine endotela (ulceracije) moze na-
puknuti fibrozni pokrov ili do¢i do krvarenja u plak.
Ulceracija i pukotina u plaku dovode do izlaganja vrlo
trombogene subendotelne povrsine i uzrokuju akutno
stvaranje krvnog ugruska. Djeli¢i aterosklerotskog pla-
ka mogu se odvojiti i no$eni strujom krvi uzrokova-
ti kolesterolsku emboliju distalnih krvnih Zila. Krva-
renje u stijenku krvne Zile moze uzrokovati iznenadno
zacepljenje arterije, dok lom plaka poremeti povrsinu
endotela i uzrokuje trombozu. Ruptura aterosklerot-
kog plaka danas je prepoznata kao vodeci uzrok akut-
ne tromboze koronarnih arterija i AIM (6). Bolesnici
sa simptomima ishemije imaju znac¢ajno veéu ucesta-
lost rupture plaka, stanjenja fibrozne kape, infiltracije
kape pjenastim stanicama i odlaganju fibrina u kapi u
odnosu na bolesnike koji nemaju simptome. Pucanje
aterosklerotskog plaka bitno je za nastanak tromboze
karotidnih i koronarnih arterija.
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DISLIPIDEMIJA U BOLESNIKA S KRONICNOM
BUBREZNOM BOLESTI

Dislipidemija doprinosi ubrzanom procesu ateroskle-
roze u kombinaciji s ostalim ¢imbenicima rizika kao
$to su Secerna bolest, arterijska hipertenzija, pusenje i
pretilost, ali isto tako doprinosi napredovanju bubrez-
ne bolesti. U lipidnom profilu predijaliznih bolesnika
s KBB kvantitativnom analizom najc¢e$¢e nalazimo hi-
pertrigliceridemiju, pove¢anu koncentraciju lipopro-
teina male gustoce bogatih trigliceridima, poviSene
vrijednosti lipoproteina (a) (Lp(a)), te snizenu koncen-
traciju lipoproteina velike gusto¢e (HDL) (7). Vrijed-

SL. 2. Stabilni aterosklerotski plak

nosti ukupnog i LDL kolesterola su obi¢no unutar re-
ferentnog raspona ili neznatno snizene u predijaliznih
bolesnika s KBB. Unutrasnji ¢imbenici koji mogu do-
prinijeti dislipidemiji u bolesnika s KBB su nefrotski
sindrom, $ecerna bolest ili nasljedni poremecaj meta-
bolizma lipida, a od vanjskih ¢imbenika treba spome-
nuti eritropoetin, steroide i inhibitore kalcijneurina.
Hipertrigliceridemija se javlja vrlo rano kod kroni¢nog
bubreznog zatajenja. Patofizioloski mehanizam koji je
odgovoran za razvoj hipertrigliceridemije u KBB je sni-
zen katabolizam, supresija odredenih gena, poremecaj
sastava Cestica lipoproteina kao i direktno inhibitorno
djelovanje uremijskih toksina na enzime odgovorne za
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metabolizam lipida. Sekundarni hiperparatireoidizam
i razvoj inzulinske rezistencije u KBB takoder dopri-
nose poremecenom katabolizmu triglicerida. Predija-
lizni bolesnici s KBB imaju snizene koncentracije HDL
kolesterola u odnosu na kontrolnu skupinu s urednom
bubreznom funkcijom. Smanjena razina HDL koleste-
rola povezana je s poremecenim transportom koleste-
rola. U bolesnika s naru§enom bubreznom funkcijom
VLDL ¢estice imaju poviSenu koncentraciju kolestero-
la, a smanjenu koncentraciju triglicerida. Sadrzaj kole-
sterola u HDL i LDL cesticama je obi¢no snizen, dok
je sadrzaj triglicerida u tim cesticama obi¢no povisen.
Koncentracija kolesterola u LDL ¢esticama u bolesnika
s uremijom je obi¢no normalna ili neznatno sniZena,
ali su te Cestice obi¢no male i guste (8). Upravo su takve
Cestice aterogenije u odnosu na velike cestice i na taj
nacin doprinose patogenezi ateroskleroze u bolesnika
s kroni¢nom bolesti bubrega.

Vazne kvalitativne promjene u dislipidemiji kod zavrs-
nog stadija zatajenja bubrega su: (a) Ukupan serum-
ski kolesterol i koncentracija LDL kolesterola je nor-
malna ili blago smanjena u bolesnika na hemodijalizi.
Metabolizam kolesterola je u tih bolesnika poreme-
¢en. Oksidativni stres i upala tijekom kroni¢ne bubrez-
ne bolesti dovode do povecane apsorpcije kolesterola
u makrofazima §to ubrzava proces ateroskleroze i po-
visuje sr¢ano-krvozilni rizik ¢ak i kada je vrijednost
serumskog kolesterola normalna ili snizena u odno-
su na referentne vrijednosti. (b) Antioksidativno, pro-
tuupalno djelovanje i obrnuti transport kolesterola u
HDL c¢esticama je narusen u skladu s napredovanjem
bubrezne bolesti. Poremecaj HDL-a povezan s kronic-
nom bubreznom bolesti vazan je patogenetski ¢im-
benik ateroskleroze i sréano-krvozilnih bolesti, a ne
odgovara na terapiju statinima. (c) Poremeceni meta-
bolizam VLDL-a i hilomikrona su vazni uzro¢nici ate-
roskleroze i sr¢ano-krvozilnih bolesti u osoba s uzna-
predovalom bolesti bubrega. Metabolicki poremecaj
VLDL-a i hilomikrona povezan s KBB dovodi do po-
vecanog stvaranja oksidiranih lipoproteina srednje gu-
stoce (IDL) i razgradnih produkata hilomikrona kao i
vrlo aterogenih lipoproteina male gustoce (9).

Dijaliza sama po sebi ne utjece na profil serumskih li-
pida. Ipak, odredeni parametri koji su usko vezani uz
dijalizu mogu imati znatan utjecaj na metabolizam li-
poproteina i dovesti do promjena u lipidogramu bole-
snika na hemodijalizi. Neki od njih su dijalizna mem-
brana, dijalizna tekucina, antikoagulantna terapija
i lije¢enje vezac¢ima fosfata kao $to su sevelamer hi-
droklorid i sevelamer hidrokarbonat. Upotreba viso-
koproto¢nih polisulfonskih ili celuloznih membra-
na umjesto niskoproto¢nih membrana povezana je
sa znacajnim smanjenjem razine triglicerida i pove-
¢anjem razine apolipoporoteina A i HDL kolesterola.
Uporaba bikarbonatnog dijalizata moze povisiti razi-
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nu HDL kolesterola u odnosu na acetatni dijalizat. Du-
gotrajna upotreba nefrakcioniranog heparina utjece
na otpustanje lipoprotein lipaze s povr$ine endotela i
smanjenja katabolizma trigliceridima bogatih lipopro-
teina. Sevelamer hidroklorid odnosno hidrokarbonat
znacajno smanjuju razinu ukupnog kolesterola i apoli-
poproteina b u bolesnika na hemodijalizi (10).

Profil lipida bolesnika lije¢enih kontinuiranom am-
bulantnom peritonejskom dijalizom (CAPD) obi¢-
no ima vedi aterosklerotski potencijal. Bolesnici na
CAPD imaju vi$u vrijednost ukupnog i LDL koleste-
rola, povi$eni apolipoprotein B i izrazeniju hipertrigli-
ceridemiju. Takoder, bolesnici na CAPD u komparaci-
ji s pojedincima ravnopravnima po dobi i spolu imaju
znacajno viSe razine LDL-a, Lp(a) i smanjenu razinu
HDL kolesterola. Nekoliko je specifiénih ¢imbenika
vezanih za CAPD koji doprinose takvom lipidogramu.
Preko peritonejske membrane dolazi do gubitka prote-
ina $to moze potaknuti stvaranje albumina i lipoprote-
ina bogatih kolesterolom u jetri i dovodi do povisenja
razine LDL-a i Lp(a). Apsorpcija glukoze iz dijalizata
povisuje razinu inzulina koji moze u jetri potaknuti
sintezu i otpustanje VLDL i Lp(a). Novija istrazivanja
su pokazala da upotreba peritonejskih otopina za dija-
lizu tijekom no¢i, kao $to je ikodekstrin umjesto glu-
koze, moze znacajno sniziti serumsku razinu ukupnog
i LDL kolesterola kao i koncentraciju triglicerida. Gu-
bitak apolipoproteina i lipoproteina (osobito HDL) u
peritonejsku Supljinu tijekom CAPD nema znacajniju
ulogu u patofiziologiji metabolizma lipoproteina u bo-
lesnika na CAPD-u (11).

Presadeni bubreg moze dijelom ili u potpunosti na-
domjestiti gubitak funkcije nativnih bubrega. Ipak, ra-
zina lipoproteina u plazmi ne mora se normalizirati.
Uzrok su obi¢no imunosupresivni lijekovi. Profil lipi-
da u bolesnika s transplantiranim bubregom karakte-
riziran je poviSenom razinom ukupnog, VLDL i LDL
kolesterola kao i povisenim koncentracijama triglice-
rida i apolipoproteina B. LDL ¢estice su obi¢no male i
guste. Imunosupresivni lijekovi, kao $to su kortikoste-
roidi, ciklosporin, takrolimus i sirolimus imaju neze-
ljeni uc¢inak na profil lipida. Azatioprin je jedini imu-
nosupresiv koji ima pozitivan u¢inak u smislu sniZenja
razine Lp(a). Razina HDL kolesterola ima tendenciju
rasta u posttransplantacijskom razdoblju, §to se pove-
zuje s visokim dozama kortikosteroida. Slabija funk-
cija presatka ili znacajan porast proteinurije dovest ¢e
do porasta vrijednosti Lp(a). Od svih imunosupresi-
va ciklosporin ima daleko najve¢i u¢inak na metaboli-
zam lipoproteina. On znacajno povisuje koncentraciju
LDL kolesterola i triglicerida, a smanjuje koncentraciju
HDL kolesterola. Takrolimus, azatioprin i mikofenolat
mofetil gotovo da i nemaju utjecaja na promjene u ra-
zini serumskih lipida. Hiperlipidemija je najucestalija
nuspojava upotrebe mTOR inhibitora, u smislu pove-
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¢anja serumske razine ukupnog kolesterola, LDL kole-
sterola, triglicerida i apoC-III (12,13). Dislipidemija u
bolesnika s presadenim bubregom nije samo ¢imbenik
u patogenezi sr¢ano-krvozilnih bolesti ve¢ doprinosi i
kroni¢noj disfunkciji presatka.

Najcesce se poremecaj lipida u bolesnika s nefrotskim
sindromom (NS) manifestira povi$enom koncentraci-
jom ukupnog i LDL kolesterola te predominantno ma-
lim gustim, kolesterolom siroma$nim LDL cesticama.
Dislipidemija kod NS primarno je posljedica neade-
kvatnog katabolizma lipoproteina, odnosno oste¢ene
intravaskularne lipolize lipoproteina bogatih triglice-
ridima i smanjenog katabolizma LDL-a (8).

VEZA IZMEDU DISLIPIDEMIJE I MOZDANOG
UDARA

Razina kolesterola u plazmi nije neosporni predskaza-
telj rizika mozdanog udara. Veliko prospektivno op-
servacijsko istrazivanje koje je obuhvatilo muskarce u
srednjoj dobi nije utvrdilo vezu izmedu razine UK u
plazmi i incidencije smrtonosnog ili ne-smrtonosnog
mozdanog udara u promatranom razdoblju od 16,8
godina. U jednom velikom prospektivnom istraziva-
nju koje je trajalo 10 godina i obuhvatilo 14175 ispi-
tanika srednje Zivotne dobi i bez klinicki znacajne sr-
¢ano-krvozilne bolesti, utvrdena je samo slaba veza
izmedu UK i mozdanog udara. S druge strane, velike
meta-analize u kojima su analizirani rezultati istraziva-
nja koja su obuhvatila brojne ispitanike, nisu pokaza-
le bitnu vezu izmedu razine UK u plazmi i mozdanog
udara. Za razliku od navedenih ispitivanja the Multi-
ple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) istrazivanje
koje je obuhvatilo 350.977 muskaraca u dobi od 35 do
57 godina, pronaslo je jasnu poveznicu s razinom UK
u plazmi kada je mozdani udar razvrstan u ishemijski
(trombotski i embolijski) i hemoragijski tip (14). Rizik
ishemijskog mozdanog udara povecavao se usporedo
s porastom razine UK u plazmi. U istom istrazivanju
utvrdena je i veza izmedu razine UK u plazmi i smrti
od KBS. S druge strane, bolesnici s nizom razinom UK
u plazmi, imali su ve¢i rizik od hemoragijskog mozda-
nog udara. Za sada ne postoji zadovoljavajuce objas-
njenje. U istrazivanju the Honolulu Heart Program je
takoder utvrdeno kontinuirano i progresivho pove-
¢anje tromboembolijskog mozdanog udara u osoba s
povisenom razinom kolesterola. Omjer najvisih i naj-
nizih kvartila kolesterola u plazmi bio je 1,4 za trom-
boembolijski mozdani udar $to se nije bitno razlikova-
lo od KBS (1,7; Cl 1,4-2,0). U istrazivanju the Women’s
Pooling Project obuhvaceno je 24,343 Zzena u prosjec-
noj dobi od 52 godine (raspon 30 do 97 godina). Istra-
Zivanje je trajalo 13,9 godina. Utvrdena je bitna veza
izmedu najvece kvintile UK u plazmi i ne-hemoragij-

skog mozdanog udara u Zena mladih od 55 godina.
Niz ¢imbenika doprinosi o¢itom proturjecju u rezulta-
tima ovih istrazivanja. Ima mnogo istrazivanja u koji-
ma nisu posebno analizirani ishemijski i hemoragijski
mozdani udar (bez obzira na to $to imaju razli¢itu eti-
ologiju). Neka istrazivanja obuhvatila su relativno mali
broj ispitanika i nejednake dobne skupine. Mozdani
udar je uglavnom bolest starijih ljudi. Relativni rizik
mozdanog udara podvostrucuje se u svakom desetlje-
¢u Zivota nakon 55. godine. U nekim od najvecih istra-
zivanja manjkaju podatci o utjecaju razine kolesterola
na pojavu mozdanog udara u starih osoba (kod kojih
je ta bolest najcesca) (15).

Najnoviji podatci ukazuju u prilog vezi izmedu hiper-
lipidemije i ishemijskog mozdanog udara. Razine UK,
LDL-K i TG u plazmi su bile znacajno vise, a razina
HDL-K u plazmi bila je znac¢ajno niza u bolesnika s
aterotrombotskim mozdanim udarom ili tranzitor-
nom ishemijskom atakom (TIA). Levey i sur. su pro-
nasli vezu izmedu niske razina HDL-K u plazmi i tes-
ke ateroskleroze karotidnih arterija u bolesnika mladih
od 50 godina. Bolesnici s mozdanim udarom koji je bio
posljedica ateroskleoze velikih arterija imali su vise ra-
zine UK od onih s lakunarnim mozdanim udarom
(16).

Istrazivanje the Northern Manhattan Stroke Study po-
kazalo je da bolesnici s razinom HDL-K od 0,875 do
1,25 mmol/L imaju manji rizik mozdanog udara u us-
poredbi s ispitanicima u kojih je razina HDL-K bila
<0,875 mmol/L. Oni s razinom HDL-K>1,25 mmol/L
imali su najmanji rizik od mozdanog udara.

Veliko klini¢ko istrazivanje koje je procjenjivalo do-
brobit lijecenja povisenog krvnog tlaka (Systolic Hyper-
tension in the Elderly Program), otkrilo je da je niska
razina HDL-K povezana s poveéanim rizikom od TIA
i ishemijskog mozdanog udara. U jednom istrazivanju
koje je napravljeno u Australiji utvrdeno je 36 %-tno
smanjenje rizika mozdanog udara za svaki mmol/L
povecanja razine HDL-K. U¢inak koncentracija UK,
HDL-K i TG procijenjen je u 19.698 muskaraca i Zena
uklju¢enih u Copenhagen City Heart Study. Ispitivaci
su pronasli vezu izmedu povisenog rizika od ne-hemo-
ragijskog mozdanog udara i kolesterola samo u bole-
snika s razinom UK >8 mmol/L(17).

Razina TG nije bila znacajni nezavisni ¢imbenik rizika
u navedenim istrazivanjima. U istraZivanju Bezafibrate
Infarction Prevention Trial povi$ena razina TG u plaz-
mi bila je predskazatelj mozdanog udara. Za svako po-
vecanje razine TG u plazmi od 1 mmol/L relativni rizik
mozdanog udara povecao se za 1,12.

Zene imaju manji rizik za KBS i aterosklerozu karo-
tidnih arterija od muskaraca. U svim dobnim skupi-
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nama ucestalost mozdanog udara je ve¢a u muskaraca
nego u Zena. Bolesnice sa simptomatskom aterosklero-
zom ekstrakranijalnog dijela unutarnje karotidne arte-
rije imaju bolju prognozu od muskaraca.

Neki su autori pronasli da je poviSeni Lp(a) jak i ne-
zavisan predskazatelj mozdano-krvozilne bolesti u
zena, dok Markus i sur. nisu nasli povezanost Lp(a)
koncentracije i TIA, mozdanog udara ili aterosklero-
ze karotidnih arterija (18). Nguyen i sur. su uodili da je
Lp(a) slab ¢imbenik rizika mozdano-krvozilne bolesti
u muskaraca i nije prognosti¢ki znacajan za mozdani
udar u Zena. Sli¢no, nizozemske i americke studije nisu
nasle povezanost izmedu razine Lp(a) u plazmi i moz-
danog udara (19). S druge strane, istrazivanje u Japanu
pokazalo je da je povisenu razinu Lp(a) u plazmi pra-
tio rizik tromboembolijskog mozdanog udara (osobito
u bolesnika koji su mladi od 50 godina). Christopher
i sur. suuodili da je poviSena razina Lp(a) vazan ¢im-
benik rizika za razvoj ishemijskog mozdanog udara u
mladih osoba (20). Za procjenu uloge Lp(a) u nastan-
ku ishemijskog mozdanog udara potrebna su daljnja
istrazivanja.

Dob je najvazniji nepromjenjivi ¢imbenik rizika za sve
vrste mozdanog udara, uklju¢ujudi i ishemijski moz-
dan udar. Za svako sljedece desetljece nakon 55. godi-
ne stopa mozdanog udara u muskaraca i Zena se pod-
vostrucuje. Istrazivanja su pokazala da se 75 % do 89 %
mozdanih udara javlja u osoba koje su starije od 65 go-
dina. Od toga se 50 % mozdanih udara dogada u oso-
ba koje su starije od 70 godina, a oko 25 % javlja se
u osoba ¢ija je dob 85 i viSe godina. Promjene u krv-
nim zilama koje su posljedica starenja mogu smanyjiti
mozdano-krvozilnu rezervu i povecati moguénost is-
hemijske ozljede. Takve promjene mogu biti osnova za
porast pobola i smrtnosti starijih osoba nakon ishemij-
skog mozdanog udara i kognitivna o$tecenja u toj dob-
noj skupini. Bolesnici u dobi iznad i ispod 80 godina
nemaju iste ¢cimbenike rizika za mozdani udar. Ucesta-
lost ishemijskog mozdanog udara veca je u muskaraca
mladih od 80 godina i Zena koje su starije od 80 godi-
na, §to se moze objasniti duzim prosje¢nim Zivotnim
vijekom Zena i kasnijom pojavom klasi¢nih ¢imbenika
rizika (npr. ateroskleroza) za mozdani udar u toj po-
pulaciji. Bolesti srca poput FA i IBS ¢es$ce su u starijih
osoba i jasno su povezane sa sr¢ano-embolijskim moz-
danim udarom koji je naj¢esci podtip mozdanog udara
u vrlo starih osoba. Ucestalost mozdanog udara koji je
posljedica FA raste sa zivotnom dobi. Prema rezultati-
ma Framinghamskog istrazivanja FA je uzrok mozda-
nog udara u 1,5 % osoba u dobi od 50 do 59 godina i
oko 23,5 % osoba u dobi od 80 do 89 godina. Nadalje,
to je istrazivanje pokazalo da osobe sa zatajenjem srca
Cetiri puta ce$ce obolijevaju od mozdanog udara, a u
osoba s FA mozdani udar je pet puta ¢e$¢i o odnosu na
op¢u populaciju iste dobi (tablica 1).
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Tablica 2.

Cimbenici rizika za prvi moZdani udar u starijih osoba

Spol

Mozdani udar je ¢eS¢i u starijih muskaraca (dob 65 do 79
godina). U Zena je ¢eS¢i u dobi iznad 80 godina (razina
znacajnosti 1A).

Fibrilacija atrija

Rizik od mozdanog udara zbog fibrilacije atrija poveéava
se s dobi, ¢ak i u osoba starijih od 80 godina (razina
znacajnosti 1B).

Ishemijska bolest srca i zatajenje srca

Sr¢ano-krvozilne bolesti su ¢imbenik rizika u starijih ili ¢ak
vrlo starih osoba (razina znac¢ajnosti 2A).
Stenoza karotidne arterije

Stanoza karotidnih arterija je Cimbenik rizika za mozdani
udar u starijih osoba, ali u osoba koje su starije od 80
godina (razina znac¢ajnosti 1A).

Hiper- i dislipidemija

Visoka razina kolesterola u plazmi je ¢imbenik rizika za
nastanak mozdanog udara u starijih, ali ne i u vrlo starih
osoba (>80 godina)(razina znacajnosti 2A).

Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija je bitni ¢imbenik rizika za
mozdani udar u pacijenata koji su mladi od 80 godina,
a manje bitni ¢imbenik rizika u starijih od te dobi (razina
znacajnosti 1B).

Metaboli¢ki sindrom

Metaboli¢ki sindrom je bitni nezavisni ¢imbenik rizika za
akutni ne-embolijski mozdani udar u starijih osoba (razina
znacCajnosti 3B).

Adiponektin

Adiponektin nema bitnije znacenje u etiologiji mozdanog
udara starijih osoba (razina zna€ajnosti 3B).

[Razinu znacajnosti utvrdio je Centar za medicinu utemeljenu na
dokazima, Oksford, VB (http://www.cebim.net/)]

Unato¢ ¢vrstim dokazima o visokoj ucestalosti stenoze
karotidnih arterija u starijih osoba, ta je pojava slabo
istrazena u bolesnika starijih od 80 godina koji su imali
TIA ili mozdani udar. U vrlo starih bolesnika moze se
uspje$no napraviti angioplastika karotidnih arterija ili
postaviti stent. U toj dobnoj skupini ucestalost i ishod
od mozdanog udara sli¢ni su kao u mladih (<65 godi-
na) i starijih osoba (65 do 79 godina). U istrazivanju
the Carotid Revascularization using Endarterectomy
or Stenting Systems (CaRESS) utvrden je veci rizik od
smrti, mozdanog udara ili IM u osoba mladih od 80
godina nakon endarterektomije u odnosu na angiopla-
stiku ili postavljanje stenta u karotidnu arteriju. Napro-
tiv, u osoba starijih od 80 godina nije utvrdena veza iz-
medu tih postupaka, smrti, mozdanog udara i IM (21).

Hemoragijski i ishemijski mozdani udar vazno je razli-
kovati i zbog njihove veze s UK koja je u obliku slova
U. To znaci da je visoka razina UK u vezi s pove¢anim
rizikom od ishemijskog, a niska razina UK je poveza-
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na s hemoragijskim mozdanim udarom. Krvarenje u
mozak je vjerojatno jedini vazan uzrok smrti povezan
s niskim razinama UK u plazmi, $to je utvrdeno i u
istrazivanju MRFIT. U tom istraZivanju ispitana je uce-
stalost krvozilnih dogadaja u 350.977 muskaraca koji
su bili u dobi izmedu 35 i 57 godina. Ucestalost hemo-
ragijskog mozdanog udara bila je tri puta ¢e$¢a u mus-
karaca s UK<4,14 mmol/L u usporedbi s muskarcima
koji su imali vi$u razinu UK u plazmi. U mladih Zena i
muskaraca nije utvrdena veza izmedu razine UK i kr-
varenja u mozak (14). The Eastern Stroke and Coronary
Heart Disease Collaborative Research Group pronasla je
da se rizik hemoragijskog mozdanog udara povecava
za 1,27 sa svakim smanjenjem UK od 0,6 mmol/L.

Lijecenje dislipidemije u bolesnika s kroni¢nom bolesti
bubrega, dijaliziranih i transplantiranih bolesnika -
prevencija mozdanog udara

Vecina bolesnika s KBB umre zbog sréano-krvozilnih
bolesti, a ne zbog bubreznog zatajenja. Patofiziologija
sréano-krvozilnih bolesti u zavr$nom stadiju bubrez-
nog zatajenja je viSeznacna, a uklju¢uje koronarnu bo-
lest, kardiomiopatiju uzrokovanu aterosklerozom (hi-
pertrofija ili dilatacija lijeve klijetke), te povi$en rizik za
iznenadnu sréanu smrt zbog zlo¢udnih aritmija. Tra-
dicionalni ¢imbenici rizika za sr¢ano-krvozilne bolesti
ne objas$njavaju znacajno poviseni rizik sréanih bolesti
i smrtnosti u bolesnika s KBB. Ostali ¢imbenici rizika
za sr¢ano-krvozilne bolesti u toj populaciji su: oksida-
tivni stres, upala, inzulinska rezistencija, dislipidemi-
ja, anemija i poremecaj metabolizma minerala (kalij,
kalcij i fosfor) (8). Statini mogu ublaziti neke poreme-
¢aje (dislipidemiju, oksidativni stres i upalu). Terapija
statinima takoder dovodi do poboljsanja glomerular-
ne filtracije. Statini (inhibitori HMG-CoA reduktaze)
su najpropisivaniji lijekovi u lije¢enju hiperkolestero-
lemije. Oni primarno inhibiraju jetrenu biosintezu ko-
lesterola putem inhibicije HMG-CoA reduktaze. Ciljni
ucinak terapije statinima je sniZenje serumske razine
ukupnog i LDL kolesterola, umjereno smanjenje ra-
zine triglicerida i umjereno povi$enje razine HDL-a.
Pleiotropni udinci statina su smanjenje proteinurije,
protuupalno djelovanje i smanjenje fibroze u stanica-
ma tubula. Terapija inhibitorima HMG-CoA redukta-
ze povezana je s usporavanjem procesa ateroskleroze i
smanjenjem sréano i mozdano-krvozilnih incidenata.
Povoljan uéinak statina na razini endotela o¢ituje se u
stabilizaciji aterosklerotskog plaka, a u nekim slucaje-
vima i njegovom regresijom. Postoje jos neki ¢imbenici
za razvoj sréano-zilnih bolesti u bolesnika s KBB kao
$to su: (a) povisena razina paratireoidnog hormona,(b)
povisen umnozak kalcija i fosfora i (c) povi$ene vrijed-
nosti upalnih parametara kao $to su CRP i homociste-
in. Bolesnici s nefrotskim sindromom imaju povisene
razine ukupnog i LDL kolesterola u usporedbi s bole-

snicima kod kojih je proteinurija ispod nefrotskog ran-
ga. Istrazivanja su pokazala da rano agresivno lije¢enje
dislipidemije u bolesnika s KBB moze imati uc¢inka, ali
se smanjuje napredovanjem bolesti odnosno u uremi-
ji (22).

Prema rezultatima nedavno objavljene studije SHARP,
Simvastatin/ezetimib sniZzava razinu LDL-a, ali nema
znacajnog utjecaja na sniZenje pobola i smrti od srca-
no-krvozilnih bolesti u pacijenata koji su lijeceni he-
modijalizom (23). U studiji AURORA praceni su bo-
lesnici sa zavr$nim stadijem bubreznog zatajenja koji
su tijekom 3 mjeseca lije¢eni hemodijalizom. Pokaza-
no je da rosuvastatin snizava razinu LDL-a, ali nema
znacajan ucinak na razvoj koronarne bolesti. Uocen
je vrlo mali porast incidencije hemoragijskog mozda-
nog udara u skupini bolesnika lije¢enih rosuvastati-
nom. Serumska vrijednost kolesterola i LDL-a pove-
zuje se s razvojem ateroskleroze i progresije kroni¢ne
sr¢ano-krvozilne bolesti u opéoj populaciji. S druge
strane smanjenje ukupnog i LDL kolesterola u dijali-
ziranih bolesnika nije pokazala u¢inak na smanjenje
pobola i smrti od sréano-krvozilnih bolesti. Nije do-
kazana poveznica izmedu serumskog kolesterola, nje-
govog smanjenja, uporabe statina i smanjenja inciden-
cije sr¢ano-krvozilnih bolesti u bolesnika na dijalizi ili
na usporavanje napredovanja kroni¢ne bubrezne bole-
sti (24). Svi statini imaju sli¢nu podnogljivost i nuspo-
jave. Povi$enje jetrenih enzima u 1 % do 2 % bolesnika
obi¢no je povezano s dozom statina. Mialgije, miopa-
tije i rabdomioliza su ucestalije u bolesnika s KBB ili
onih s presadenim bubregom. Navedene nuspojave ta-
koder su ovisne o dozi, ali mogu biti potaknute i isto-
dobnim uzimanjem drugih lijekova koji se metabolizi-
raju putem citokroma p-450. Poseban oprez potreban
je prilikom istodobnog uzimanja statina u kombinaciji
s fibratima, ciklosporinom, antifungicima na bazi azo-
la ili varfarinom, jer se oni metaboliziraju u jetri preko
citokroma p-450 - (CYP)3A4. Jedini statin ¢iji metabo-
licki put u jetri zaobilazi navedeni CYP 3A4 je fluvasta-
tin koji se metabolizira putem CYP2C9 i na taj nacin
ne interferira s uzimanjem drugih lijekova (25). Stariji
bolesnici s KBB imaju povisen rizik razvoja nuspojava
i upravo je zbog toga njima potrebno statine propisiva-
ti u niskim dozama.

Dislipidemija je znacajan ¢imbenik rizika za razvoj
koronarne bolesti u osoba s transplantiranim bubre-
gom. Profil lipida u bolesnika s transplantatom obi¢-
no sadrzi povi§ene vrijednosti ukupnog kolesterola,
triglicerida, LDL-a, lipoproteina bogatih trigliceridi-
ma, apo-B, apoC-III i sniZene vrijednosti HDL-a. Dio
profila lipida u tih bolesnika nastaje jo$ tijekom KBB.
Imunosupresivni lijekovi doprinose dislipidemiji i vo-
dedi su ¢imbenik rizika nastanka dislipidemije. Takro-
limus u usporedbi s ciklosporinom ima manji uc¢inak
na porast razine serumskog kolesterola. Nakon prevo-
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denja bolesnika s ciklosporina na takrolimus unutar
6 mjeseci dolazi do sniZenja razine ukupnog koleste-
rola, triglicerida i LDL-a, dok razina HDL ostaje ista.
Sirolimus i everolimus (mTOR inhibitori) povelava-
ju ucestalost hiperlipidemije. Porast razine kolestero-
la ovisan je o dozi mTOR inhibitora. Sr¢ano-krvozilne
bolesti ne samo da su vode¢i uzrok smrti tih bolesnika
ve¢ su i uzrok gubitka presatka. Terapija statinima zna-
¢ajno smanjuje razinu kolesterola u bolesnika s trans-
plantatom. Tijekom istodobne terapije fluvastatinom i
ciklosporinom nisu primijecene znatnije varijacije u
koncentraciji ciklosporina u odnosu na bolesnike koji
u terapiji nisu uzimali fluvastatin, $to se povezuje s ra-
nije spomenutim razli¢itim putevima metaboliziranja
u jetri (26). Dvojbeni su rezultati istrazivanja uzro¢no
posljedi¢ne veze izmedu statina i akutnog odbacivanja
presatka. Prema nedavno objavljenim meta-analiza-
ma nije se uspjelo dokazati da statini snizavaju rizik za
akutno odbacivanje presatka. Prema rezultatima studi-
je ALERT, fluvastatin (40 to 80 mg/dan) kod primaoca
presatka sniZava postotak naglih sréanih smrti i infar-
kta miokarda, ali u usporedbi s placebom nema ucinak
na ukupnu smrtnost (27).

ZAKLJUCCI

Uc¢inak poviSenih razina kolesterola u krvi na udesta-
lost mozdanog udara je manji od njegovog ucinka na
bolest koronarnih arterija. Prikupljeni dokazi ukazu-
ju da je kolesterol vazan ¢imbenik rizika za ishemijski
mozdani udar osobito zbog ateroskleroze velikih ar-
terija i embolija koje su posljedica bolesti srca. Grubi
dokazi ukazuju da upotreba statina smanjuje rizik is-
hemijskog mozdanog udara i smanjuje napredovanje
bolesti ekstrakranijskih karotidnih arterija u odraslih
koji imaju ili nemaju simptomatsku KBS. Ti priprav-
ci takoder znacajno smanjuju rizik ozbiljnih sréanih
dogadaja. Stoga, lijeenje statinima ima mogucénost
smanyjiti rizik ishemijskih dogadaja (IM i ponavljajuci
mozdani udar) medu bolesnicima s asimptomatskom
stenozom karotida, TIA-om ili prethodnim ishemij-
skim mozdanim udarom. Statine bi trebalo propisiva-
ti bolesnicima s pridruzenom simptomatskom KBS i
mozdano-krvozilnom aterosklerozom. Korist ovih li-
jekova u osoba koje su imale mozdani udar, a nema-
ju i KBS nije jasna. Uloga statina u lije¢enju bolesnika
s mozdanim udarom koji nije posljedica ateroskleroze
nije poznata. Uporaba statina mora biti vezana uz od-
govarajucu dijetu i kontrolu drugih ¢imbenika rizika.
Oni su gotovo potpuno potisnuli iz uporabe druge lije-
kove za snizavanje kolesterola. Njihovu upotrebu treba
ograniciti na one bolesnike koji ne mogu uzimati stati-
ne ili kao dodatak inhibitorima reduktaze HMG-CoA.
Potrebna su dodatna istrazivanja uloge lipida u moz-
dano-krvozilnim bolestima. Izmedu ostalog treba od-
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govoriti na pitanje o vezi izmedu snizenog kolesterola i
povecane incidencije hemoragijskog mozdanog udara.
Nova otkri¢a u neurogenetici daju moguénost otkriva-
nja osoba s posebnim genetskim polimorfizmima koji
mogu medudjelovati s ¢imbenicima rizika u prehrani
kao $to je kolesterol u hrani. Otkrivanje osoba s viso-
kim, genetski uvjetovanim rizikom, u velikoj bi mjeri
pospjesilo prevenciju mozdanog udara.
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SUMMARY

DYSLIPIDEMIA AND STROKE IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

P.KES, V. BASIC-KES!, V. FURIC-CUNKO, I. MESAR and N. BASIC-JUKIC

University of Zagreb, School of Medicine, Department of Nephrology, Arterial Hypertension, Dialysis and
Transplantation, Zagreb University Hospital Centet, Department of Internal Medicine and 'University of Zagreb,

School of Dental Medicine, Sestre milosrdnice University Hospital Center, Zagreb, Croatia

Altered lipid and lipoprotein metabolism occurs in patients with chronic kidney disease (CKD). Dyslipidemia persists in patients
on chronic hemodialysis or peritoneal dialysis and even in renal transplant recipients, and contributes to accelerated atheroscle-
rosis but may also contribute to the progression of kidney disease as well. The etiologies of altered lipid profile in patients with
CKD, dialysis, and renal transplant recipients are complex because there are profound changes in the structure and function of
lipoprotein and lipid molecules, which lead to accelerated atherosclerosis, cardiovascular disease and stroke. Cardiovascular
disease and stroke are the major cause of morbidity and mortality in patients with impaired renal function. In this review, the pat-
hogenesis and treatment of CKD-induced dyslipidemia are discussed. Studies on lipid abnormalities in predialysis, hemodialysis
and peritoneal dialysis patients are analyzed. In addition, results of the studies that tested the effects of hypolipidemic drugs on

stroke morbidity and mortality in patients with CKD are reported.

Key words: dyslipidemia, chronic kidney disease, stroke, hemodialysis, peritoneal dialysis, renal transplantation
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