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POPIS KRATICA:

ACE inhibitori — inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima

ACR — omjer albumina i kreatinina ( engl. albumin — to — creatinine ratio )

AER - brzina izlu¢ivanja albumina ( engl. albumin excretion rate )
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ARB - blokatori angiotenzinskih receptora ( engl. angiotensin Il receptor blockers )
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pressure )
CRP — C - reaktivni protein
DN — dijabeticka nefropatija

ESH/ESC — Europsko drustvo za hipertenziju — Europsko kardiolosko drustvo ( engl.
European Society of Hypertension — European Society of Cardiology )

GF — glomerularna filtracija

GFR — brzina glomerularne filtracije ( engl. glomerular filtration rate )
JNC 8 — engl. The Eight Joint National Commitee

KBB — kroni¢na bubrezna bolest

KDIGO - Organizacija stru¢njaka s ciljem pobolj$anja lijeCenja bolesnika s kroni¢nom

bubreznom boles¢u (engl. Kidney Disease Improving Global Outcomes)
KMAT — kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka

MATS — mjerenje arterijskog tlaka samomjera¢ima

RAAS - renin-angiotezin-aldosteronski sustav

SZB — sréanozilne bolesti

SZS — sredisnji zivéani sustav
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SAZETAK
Hipertenzija u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Autor : Marko Manojlovié¢

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) predstavlja abnormalnost u funkeiji i/ili strukturi bubrega koja
traje duze od 3 mjeseca i djeluje Stetno na zdravlje oboljele osobe. Nekoliko je glavnih kriterija
koji poblize definiraju KBB. Promjene se manifestiraju patoloskim nalazima u serumu i
mokraci, uz Ceste morfoloske promjene bubrega te smanjenje brzine glomerularne filtracije
(GFR). Arterijska hipertenzija (AH) uz dijabeti¢ku nefropatiju (DN) vodeéi je uzrok KBB-a.
AH definira se vrijednostima sistolickog tlaka ve¢im ili jednakim 140 mm/Hg i vrijednostima
dijastoli¢kog tlaka veéim ili jednakim 90 mm/Hg. Prevalencija AH u KBB je visoka i raste s
padom bubrezne funkcije. AH i KBB medusobno su uzro¢no — posljedi¢no povezane. Arterijski
tlak (AT) uobicajeno raste s padom GFR-a dok s druge strane, trajno poviSeni AT ubrzava
razvoj i progresiju KBB-a. Stoga je vrlo vazno pravovremeno lije¢iti AH kako bi se sprijecio
nastanak i/ili progresija KBB-a. Nefarmakoloske mjere lijeenja AH u KBB-u ukljucuju
prehranu sa smanjenim unosom kuhinjske soli, smanjenje tjelesne mase u pretilih osoba,
redovnu tjelesnu aktivnost i smanjeni unos alkohola. Postizanje optimalnog AT kod pacijenata
s KBB-om c¢esto je vrlo zahtjevno. Lijekovi poput ACE inhibitora, ARB, diuretika, blokatora
kalcijevih kanala neophodni su u zaustavljanju i usporavanju progresije KBB i sprjecavanju

razvoja sr¢anozilnih komplikacija.

Kljucne rijeci : kroni¢na bubrezna bolest, arterijska hipertenzija, antihipertenzivna terapija



SUMMARY
Hypertension in chronic kidney disease

Author : Marko Manojlovi¢

Chronic Kidney Disease (CKD) is an abnormal kidney function and/or structure that lasts
longer than 3 months and is harmful to the health of the affected person. CKD is more precisely
defined by several criteria. Changes are manifested by pathological findings in serum and urine,
with frequent morphological changes in the kidney and reduction in glomerular filtration rate
(GFR). Arterial hypertension (AH) and diabetic nephropathy (DN) are the leading causes of
CKD. AH is defined as systolic pressure greater than or equal to 140 mm / Hg and diastolic
pressure greater than or equal to 90 mm / Hg. Prevalence of AH in CKD patients is very high
and increases with renal impairment. AH and CKD are interconnected in a causal and
consequent relationship. Arterial pressure (AP) usually increases with the decline in GFR, while
on the other hand, the permanently elevated AT accelerates the development and progression
of CKD. Therefore it is very important to treat AH to prevent the onset or progression of CKD.
Non-pharmacological treatment of AH in CKD include diet with reduced salt intake, weight
reduction in obese people, regular physical activity and decreased alcohol intake. Achieving
optimal AP in patients with CKD is often a very demanding task. Medications such as ACE
inhibitors, ARBs, diuretics, calcium channel blockers are necessary to postpone and/or stop the

progression of CKD and prevent the development of cardiovascular complications.

Key words: chronic kidney disease, arterial hypertension, antihypertensive therapy



1. UvOD

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) je definirana kao stanje oste¢enja bubrezne funkcije u trajanju
od tri mjeseca ili duze. Promjene se manifestiraju patolo§kim nalazima u serumu i mokraéi, uz
Ceste morfoloske promjene bubrega te smanjenje brzine glomerularne filtracije (GFR) (1). KBB
predstavlja znacajan javnozdravstveni problem diljem svijeta zbog visokog pobola, smrtnosti i
troskova u zdravstvu (2). Arterijska hipertenzija (AH) vode¢i je ¢imbenik u globalnom
optere¢enju bolestima. Medu najvaznijim je ¢imbenicima rizika za razvoj cerebrovaskularnog
inzulta, ishemijske bolesti srca i KBB. KBB je ¢esto uzrok, ali i posljedica neodgovarajuce
kontrolirane AH (3). Prevalencija AH kod pacijenata s KBB-om je vrlo visoka, a kontrola
njezinog tijeka i razvoja i dalje nije zadovoljavajuca (4). Pacijenti koji boluju od KBB
predstavljaju populaciju koja ima puno veci rizik od smrti povezane sa sréanozilnim bolestima
(SZB) te ée se ona prije dogoditi nego li §to ée njihova bolest progredirati u zavr$ni stadij KBB.
Nekontrolirana AH takoder je povezana s progresijom bubrezne bolesti. Snizenje arterijskog
tlaka (AT) povezano je sa smanjenim rizikom od cerebrovaskularnog inzulta, ishemijske bolesti
srca i sr¢ane smrti (5). Brojna istrazivanja naglasavaju korist od lijeCenja AH kako bi se
smanjila sveukupna i kardiovaskularna (KV) smrtnost i progresija KBB-a. NefarmakoloSka
terapija primarna je razina intervencije kod svih pacijenata ali je uglavnhom nedovoljna u
kontroli AH u vecini sluc¢ajeva. Nefarmakoloske mjere ukljucuju smanjen unos kuhinjske soli,
regulaciju tjelesne mase, redovitu tjelovjezbu i smanjeni unos alkohola. (6). Farmakoloska
terapija u KBB ¢esto moze biti zahtjevna jer terapijske preporuke ovise o specifi¢nosti osnovne
bubrezne bolesti kao i 0 karakteristikama samog pacijenta (4). Lijekovi koji blokiraju renin —
angiotenzin — aldosteronski sustav (RAAS) poput inhibitora angiotenzin konvertirajuceg
enzima (ACE inhibitori) i blokatori angiotenzinskih receptora (ARB), diuretici, blokatori
kalcijevih kanala i statina neophodni su u usporavanju i zaustavljanju progresije KBB i u

lije¢enju sré¢anozilnih komplikacija (7)

U ovom radu biti ¢e najprije opisana KBB s njezinim osnovnim karakteristikama,
epidemiologija i etiopatogeneza KBB, a zatim AH u KBB-u, patofizioloske karakteristike i

mogucénosti prevencije i lije¢enja AH u KBB.



2. OSNOVNE KARAKTERISTIKE KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

2.1. Definicija i klasifikacija kroni¢ne bubreZne bolesti

Kroni¢na bubrezna bolest predstavlja abnormalnost u funkciji i strukturi bubrega koja traje duze
od 3 mjeseca i djeluje Stetno na zdravlje oboljele osobe. Nekoliko je glavnih kriterija koji
poblize definiraju KBB. Tu se ubrajaju glomerularna filtracija, trajanje bubrezne bolesti te
oSte¢enje bubrega koje je definirano ostalim strukturnim i funkcijskim poremecajima kojima
ne pripada ve¢ navedena GF. Vremensko ograni¢enje od tri mjeseca odredeno je kako bi se
naglasila dugotrajnost KBB-a i omogucilo razlikovanje od akutnih bubreznih bolesti koje
zahtijevaju drugaciju intervenciju te imaju drugu etiologiju i ishod. Vrijednost GF <60
ml/min/1,73m? odabrana je kao grani¢na vrijednost jer predstavlja polovicu vrijednosti u
mladih zdravih musSkaraca i Zena koja iznosi otprilike 125 ml/min/1,73m? (8). Kriteriji za

kroni¢nu bubreznu bolest prikazani su u tablici 1.

Tablica 1. Kriteriji za kroni¢nu bubreznu bolest

Trajanje Dulje od 3 mjeseca
Smanjena GF <60ml/min/1,73m?
Znakovi oStecenja bubrega AER >30mg/dan; ACR >30mg/qg ili
>3mg/mmol

Patoloski sediment urina
Abnormalnosti elektrolita zbog tubularnog
oStecenja
HistoloSke abnormalnosti bubrega
Strukturne abnormalnosti bubrega

Anamneza transplantacije bubrega

ACR — omjer kreatinina i albumina, AER — brzina izlu¢ivanja albumina

Izvor. Prilagodeno prema KDIGO, 2013.



Prema KDIGO smjernicama iz 2012., preporuca se klasifikacija KBB na temelju uzroka, GFR-
a 1 albuminurije. Bubrezi imaju brojne funkcije, ukljucujuc¢i ekskretornu, endokrinu i
metaboli¢ku funkciju. GF je sastavnica ekskretorne funkcije koja je izvrsni pokazatelj ukupne
bubrezne aktivnosti jer njezine vrijednosti vrlo pravilno koreliraju i opadaju s padom aktivnosti
samih bubrega prilikom strukturnih o$te¢enja u KBB-u (8). Prema razini GFR-a, KBB se moze

klasificirati kako je prikazano u tablici 2.

U 1. 2. stadiju bolesnici uglavnhom nemaju simptome te je snizena GFR slu¢ajan nalaz. Kako
KBB napreduje u 3. i 4. stadij tada moze biti simptomatska s promjenama u laboratorijskim
nalazima. Klini¢ka slika moze obuhvacati anemiju, opéu slabost, malaksalost, poremecaj
elektrolita i acidobazne ravnoteze. Daljnjim smanjenjem bubrezne funkcije, pogorSava se
sastav tjelesnih tekuéina i nastaju komplikacije na pojedinim organskim sustavima i dolazi do
razvoja uremije. To predstavlja zavrs$ni stadij zatajenja bubrega, odnosno 5. stadij KBB, u

kojem je zivot odrziv jedino uz nadomjesne metode lijecenja, dijalizu ili transplantaciju bubrega

9).

Tablica 2. Klasifikacija kroni¢ne bubrezZne bolesti prema brzini glomerularne filtracije (GFR)

Kategorija GFR GFR ( ml/min/1,73m?) Stadij
Gl >90 Normalna ili povisena GF
G2 60 — 89 Blago snizena GF
G3a 45-59 Blago do umjereno sniZena
GF
G3b 30-44 Umjereno do znacajno
snizena GF
G4 15-29 Znacajno snizena GF
G5 <15 Zatajenje bubrega

Izvor. Prilagodeno prema KDIGO 2013.

Proteinurija je pojam koji predstavlja poviSene razine proteina u mokraéi. Albuminurija se
odnosi na prekomjerni gubitak albumina u mokraci. Albumini su proteini plazme koji se mogu
pronaci u mokraci zdravih ljudi, ali u puno ve¢im koli¢inama prisutni su kod pacijenata s KBB-

om. Albuminurija je najraniji pokazatelj glomerularnih bolesti, ukljucujuéi dijabeticku



glomerulosklerozu i hipertenzivnu nefrosklerozu gdje se javlja prije redukcije GFR-a. Grani¢na
vrijednost od AER > 30 mg/24h odredena je kao indikator KBB jer predstavlja vrijednost koja
je 3 puta veca od normalne vrijednosti kod mladih i zdravih muskaraca i Zena, a iznosi 10
mg/24h (8). Mjerenjem koncetracije albumina u mokra¢i, KBB se moze klasificirati u 3

kategorije kako je prikazano u tablici 3.

Tablica 3. Klasifikacija kroni¢ne bubrezne bolesti prema stupnju albuminurije

Kategorija AER (/mg/24h ACR ACR (mg/g) Stadij
) (mg/mmol)
Al <30 <3 <30 Normalna do
blago povisena

A2 30-300 3-30 30-300 Umjereno
poviSena

A3 > 300 > 30 > 300 Znacajno
povisena

Izvor. Prilagodeno prema KDIGO 2013.

Kako je ve¢ i prije navedeno progresija i stupnjevanje KBB definira se pomo¢u GFR-a i
albuminurije. S obzirom na to, rizik od obolijevanja i komplikacije vezane uz KBB znacajno
su povezane porastom albuminurije i padom GFR. Osim toga, ta dva su prognostisti¢ka
¢imbenika ovisna jedna o drugom i zajedno djeluju sinergisticki te daju puno jasniji pogled na
stanje i prognozu bolesnika s KBB-om. Medusobna povezanost kao i prognoza KBB ovisna o

GFR-a i stupnju albuminurije prikazana je u tablici 4.



Tablica 4. Prognoza KBB ovisno o stupnju GF i albuminurije

Gl

Normalna ili

poviSena

G2

Blago

snizena

60 -89

G3a

Blago do
umjereno

snizena

45-59

G3b

Umijereno do
znacajno

snizena

30—-44

G4

Znacajno

snizena

15-29

G5

Zatajenje

bubrega

<15

Izvor. Prilagodeno prema KDIGO 2013.

Al A2 A3
Normalnaili | Umjereno Znacajno
blago povisena povisena
povisena
<30 mg/g | 30-300 mg/g | > 300 mg/g
< 3mg/mmol 3-30 > 30
mg/mmol mg/mmol

*zeleno — nizak rizik, Zuto — umjereno povecan rizik, narancasto — visok rizik, crveno — vrlo

visok rizik, KBB

Treba naglasiti da se snaga ovdje navedenih riziénih ¢imbenika razlikuje ovisno o

komplikacijama same bolesti i kona¢nom ishodu §to znaci da primarni uzrok itekako ima veliku

ulogu. Primjerice ako je SZB uzrok nastanka KBB, rizik od komplikacija i konaénog ishoda

bolesti ovisit ¢e i o tradicionalnim i netradicionalnim rizi¢nim ¢imbenicima za SZB te njihovom

medusobnom preklapanju s ve¢ navedenom albuminurijom i GFR-om (8).




2.2. Epidemiologija i etiologija kroni¢ne bubrezne bolesti

KBB predstavlja svjetski javnozdravstveni problem s incidencijom i prevalencijom koja se
stalno povecava, a ishod same bolesti je 108 (10). Prema meta — analizi provedenoj 2016.godine
globalna prevalencija KBB iznosila je 13,4%, s tim da je u 1.stadiju prema GF bilo 3,5%, u 2.
stadiju 3,9%, a najvise u 3.stadiju s 7,6% pri cemu stadij 3a i 3b nisu bili zasebno mjereni. U
4.stadiju bilo je 0,4% , a u 5.stadiju 0,1% populacije. Rezultati ove meta — analize pokazali su
kako je veca prevalencija KBB-a znacajno povezana sa starijom dobi, dijabetesom i
hipertenzijom, te neSto manje s indeksom tjelesne mase i pretilos¢u (11). Dijabeti¢ka
nefropatija ( DN ) vodeci je uzrok zavr$ne faze kroni¢ne bubrezne bolesti u veéini razvijenih
zemalja s ucestalosti do 50 % (12). Incidencija dijabeticke nefropatije u SAD — u i
zapadnoeuropskim zemljama iznosi 158/1000000 stanovnika. Visoka ucestalost dijabeticke
nefropatije posljedica je kontinuiranog povecanja prevalencije dijabetesa tipa 2 u opcoj
populaciji. Prosje¢na dob oboljelih od dijabetesa u kojih se dijagnosticira kroni¢na bubrezna
bolest je oko 60 godina, u 95 % oboljelih radi se o tipu 2 dijabetesa, a do 40 % oboljelih razvije
DN (13). Drugi po ucestalosti uzrok zatajenja bubrega u svijetu i kod nas su vaskularne bolesti
bubrega. Prevalencija AH u KBB iznosi izmedu 30 do ¢ak 100% ovisno o populaciji koja se
promatra, uzroku bubrezne bolesti i razini bubrezne funkcije (14). U Hrvatskoj su vaskularne
bolesti uzrok oko 20% terminalnih zatajenja bubrega. Hipertenzivna nefroskleroza najcesca je
od vaskularnih bolesti koja uzrokuje zatajenje bubrega. Cak 80% vaskularnih bolesti otpada na
hipertenzivnu nefrosklerozu. Ostatak ¢ine ishemijska nefropatija zbog stenoze bubreznih
arterija, mikroateroembolijska bolest bubrega i vaskulitisi bubrega (15). Ostale rjede bolesti
koje uzrokuju KBB jesu: intersticijski nefritis, nefropatija uzrokovana razlic¢itim lijekovima i
nefrotoksiénim tvarima, amiloidoza, hemoliticko - uremijski sindrom itd. U Hrvatskoj je uz
navedene bolesti vazan uzrok KBB endemska (balkanska) nefropatija, tubulointersticijska
bolest aristolohi¢ne kiseline koja je prisutna u aluvijalnim nizinama velikih pritoka rijeke
Dunav (9).

2.3. Patofiziologija kroni¢ne bubreZne bolesti

Patofiziologija KBB obuhvaca 2 razli¢ita mehanizma koji dovode do oStecenja bubrega. U
prvom mehanizmu oSte¢enju bubrega osim uzro¢nih bolesti, pridonose razli¢iti patogeni

¢imbenici: sustavna i intraglomerularna hipertenzija, proteinurija, imunokompleksi, infekcija,



opstrukcija i poremecaji intravaskularne koagulacije. Glomerularna hipertenzija dovodi do
ostecenja glomerula poticanjem tubularnih i mezangijskih stanica na luc¢enje endotelina i
citokina koji poveéavaju sintezu mezangijskog matriksa, glomerulosklerozu i intersticijsku
fibrozu. Proteinurija $tetno djeluje na mezangij i tubularne stanice zbog reapsorpcije proteina i
stilmulacije upalnih stanica i citokina. Drugi mehanizam ukljucuje hiperfiltraciju i hipertrofiju
preostalih neoste¢enih nefrona $to se jo§ naziva u hipoteza o intaktnom nefronu gdje takvi
nefroni preuzimaju funkciju propalih nefrona. Odgovor na smanjeni broja nefrona posreduju
vazoaktivni hormoni, citokini i ¢imbenici rasta. S vremenom ti kratkotrajni procesi adaptacije
popustaju i povecani tlak i protok kroz nefrone uzrokuje deformaciju glomerularne strukture i
disfunkciju podocita $to dovodi do skleroze i propadanja proestalih nefrona. Povecana
intrarenalna aktivnost RAAS-a pridonosi poc¢etnoj hiperfiltraciji kao i kasnijoj prekomjernoj

hipertrofiji i sklerozi (9).

Klini¢ki simptomi bolesti pojavljuju se tek kada je osteceno vise od 80% funkcije bubrega,
zbog Cega se veliki broj bolesnika otkriva tek u uznapredovaloj fazi bolesti. Bubrezi su jedini
organ putem kojih se mogu izlu¢iti razgradni produkti bjelan¢evina, pa u slu¢aju uremije dolazi
do njihova povec¢anog nakupljanja. Premda naziv uremija potjece od ureje, glavnog razgradnog
produkta proteina, za uremicke simptome odgovorni su drugi uremicki toksini. Toksi¢ni u¢inak
ofituje se na inhibiciji sinteze hemoglobina, koriStenju glukoze i smanjenoj ziv¢anoj
provodljivosti. Retencija natrija najéeS¢e se pojavljuje u glomerularnim bolestima zbog
nemogucnosti izlu¢ivanja odgovarajucih koli¢ina natrija. Zbog toga pojavljuju se AH, periferni
edemi, kongestija plu¢a, prosirenje srca i funkcionalni Sumovi srca. Ravnoteza natrija i
djelomice kalija odrzava se sve dok je GF veca od 5 ml/min. Mehanizmi prilagodbe za fosfate,
urate i kalcij ne$to su manje uspjesni te se njihova koncentracija povecava pri GFR od 5 — 10
ml/min. Bubrezi su glavni organ za dugotrajno odrzavanje acidobazne ravnoteZze. Bubrezi
reguliraju pH krvi filtracijom kiselina, reapsorpcijom bikarbonata re sekrecijom amonijaka uz
sekreciju vodikovih iona. Metaboli¢ka acidoza pojavljuje se kada je GFR < 20 ml/min, dok se
sposobnost dilucije i koncentracije urina gubi ranije. Ove patofizioloske spoznaje otvorile su
nove moguénosti lijeCenja kojima se usporava napredovanje KBB-a. Tako se primjenom
lijekova koji blokiraju djelovanje RAAS-a te smanjuju sustavnu i intraglomerularnu

hipertenziju moze usporiti napredovanje KBB-a (9).



2.4. Sréanozilni ¢imbenici rizika u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Tradicionalni ¢imbenici rizika za razvoj aterosklerotske SZB nisu dovoljni kako bi se njima
mogao objasniti znaCajan porast smrtnosti od sréanozilnih dogadaja koji se javljaju kod
pacijenata koji boluju od KBB-a, a posebno u pacijenata u zavrsnom stadiju bubrezne bolesti.
Zbog toga se kod pacijenata s KBB-om razlikuju dvije skupine sr¢anozilnih ¢imbenika rizika,
tradicionalni i netradicionalni. Tradicionalni ¢imbenici rizika ukljuc¢uju AH, pusenje, dijabetes
i dislipidemiju i opée je poznato kako ti ¢imbenici znacajno pridonose razvoju ateroskleroze i
Cesto su prisutni kod pacijenata s KBB-om (16). Pojava netradicionalnih ¢imbenika rizika za
razvoj SZB raste s padom bubrezne funkcije. Medu netradicionalne ¢imbenike rizika ubrajaju
se anemija, albuminurija, homocisteinemija, poremeceni metabolizam kalcija i fosfata, upala,
oksidativni stres, endotelna disfunkcija i autonomna disfunkcija (17). Hipertrofija lijeve
klijetke, sistoli¢ka 1 dijastolicka disfunkcija te dilatacija ventrikula visoko su prevalentni kod
pacijenata sa zavr$nim stadijem bubreZne bolesti. Hipertrofija lijeve klijetke prisutna je kod 70
% pacijenata koji zapocCinju s hemodijalizom i nezavisni je ¢imbenik rizika za sr¢anu smrt (18).
Koronarna bolest srca najvazniji je oblik SZB kod osoba koje boluju od KBB i takoder je vazan
uzrok smrti kod pacijenata s transplantiranim bubregom. Prevalencije koronarne bolesti krece
se od 24 % kod mladih pacijenata koji ne boluju od dijabetesa do 85 % kod starijih pacijenata
koji su na hemodijalizi i boluju od dijabetesa (19).

Anemija je ocekivana posljedica pada bubrezne funkcije i u pravilu pocinje se razvijati prije
zavr$nog stadija bubrezne bolesti. Tezina razine anemije raste s padom bubrezne funkcije (20).
Prisutna je snaZna povezanost izmedu anemije i sréanozilnih komplikacija. Anemija je
povezana s razvojom hipertrofije lijeve klijetke, pronalazi se u 74 % takvih pacijenata te je
prediktivni ¢imbenik u razvoj kardioloskih komorbiditeta i smrtnih ishoda povezanih s
kardiovaskularnim sustavom kod pacijenata s KBB-om (18). Patofizoloski, kroni¢na anemija
dovodi od povecanja sréanog minutnog volumena koji nastaje zbog smanjenja tlacnog
opterecenja 1 povecanja volumnog opterecenja srca kao i zbog povecanog kronotropnog i
inotropnog ucinka na srce. Sve to dovodi do dilatacije srca i hipertrofije lijeve klijetke (21).
Stoga, korekcija anemije klju¢na je u lijeCenju kroni¢nih bubreznih bolesnika i prevenciji
sr¢anozilnih komplikacija, a provodi se najeSCe primjenom rekombinatnog humanog
eritropoetina i pripravaka zeljeza, peroralnog ili pareneteralnog, ¢ime se smanjuje potreba za

transfuzijama krvi i nepozeljna senzibilizacija potencijalnih primatelja presadaka bubrega (22).

Visoke razine homocisteina mogu biti nezavisni ¢imbenik rizika za razvoj SZB-a. Homocistein
je povisen kod pacijenata s KBB-om i postoji vrlo jasna veza izmedu homocisteina i razine
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GFR pri ¢emu c¢e vise od 85 % pacijenata na hemodijalizi imati odredeni oblik
hiperhomocisteinemije. Patogeneza hiperhomocisteinemije prilikom smanjenja bubrezne
funkcije nije sasvim razjasnjena. Smatra se kako je uzrok poviSenim razinama homocisteina
smanjeni klirens homocisteina u nedovoljno funkcionalnim bubrezima (23). Nekoliko
epidemioloskih istrazivanja potvrdilo je da visoke razine homocisteina povecavaju rizik od
SZB-a i cerebrovaskularnog inzulta (24). Takoder, povisene razine homocisteina poticu
aterosklerozu i ostale trombotske dogadaje. Rezultati dviju studija pokazali su kako za sada
nema odgovarajuceg na¢ina sniZzavanja razine homocisteina kojim bi se sprije¢io njegov utjecaj

na razvoj SZB-a (25).

Albuminurija, osim $to je jedan glavnih pokazatelja napredovanja bubrezne bolesti, predstavlja
nezavisni ¢imbenik rizika za SZB-a i povezuje se pove¢anom incidencijom smrtnosti kod ljudi
koji boluju od dijabetesa i AH (26). Za svaki porast ACR od 0,4 mg/mmol rizik za razvoj
nepovoljnih kardiovaskularnih ishoda raste za 5,9%. Patofizioloski smatra se da
mikroalbuminurija pridonosi endotelnoj disfunkciji. Takoder mikroalbuminurija povecava
razinu nekoliko adhezivnih molekula kao $to su von Willebrandov faktor, tromobomodulin,

serumski kolagen tip IV i druge $to sve uzrokuje i pridonosi razvoju ateroskleroze (27).

Dokazano je da su kod pacijenata u zavr$snom stadiju bubrezne bolesti incidencije akutne upale
i oksidativnog stresa vrlo visoke i zna¢ajno pridonose visokoj stopi sr¢anozilnog pobola i
smrtnosti (28). Bubrezna insuficijencija povezana je povisenim razinama nekolliko upalnih
biljega medu kojima su najznacajniji interleukin 6 ( 1L-6 ) i C — reaktivni protein ( CRP ) kao
snazni prediktori nepovoljnih sréanozilnih ishoda u bolesnika s KBB-om (29). lako su upalni i
protromboticki biljezi snazno povezani s pove¢anom smrtnosti od SZB-a kod bolesnika s KBB-
om, njihov ukupni utjecaj na sré¢anozilnu smrtnost je manji od ukupnog utjecaja tradicionalnih

¢imbenika rizika (30).

Terapijske intervencije kojima je cilj smanjenje tradicionalnih ¢imbenika rizika SZB nisu se
pokazale dovoljno uc¢inkovitima kod bolesnika s KBB-om u smanjenju smrtnosti. Takoder,
strategije kojima je cilj smanjenje netradicionalnih ¢imbenika rizika SZB u toj skupini
bolesnika pokazale se su nezadovoljavajuce, a dokazano je da je njihovo smanjenje klju¢no u

usporavanju progresije KBB. (2)



3. HIPERTENZIJA U KRONICNOJ BUBREZNOJ BOLESTI

KBB javnozdravstveni je problem diljem svijeta i uzrok je visoke stope pobola i smrtnosti te
visokih troskova u zdravstvu. Takoder KBB kljué¢ni je nezavisni ¢imbenik rizika za nekoliko
bolesti, a medu njima posebice se isti¢e SZB. Danasnje spoznaje sve vise govore u prilog tomu
da ée osoba prije umrijeti od SZB nego od zatajenja bubrega. (2) AH jedna je od glavnih uzroka
sr¢anozilnog obolijevanja 1 smrtnosti u razvijenom svijetu, a jos je i izrazenija u zemljama u
razvoju. AH bitan je ¢imbenik nastanka cerebrovaskularnih dogadaja, zatajivanja srca i KBB-
a. (31) U Hrvatskoj se koristimo definicijom i podjelom ESH/ESC iz 2018. prema kojoj se AH
definira ordinacijski mjerenim vrijednostima sistoli¢kog tlaka ve¢im ili jednakim 140 mm/Hg
i vrijednostima dijastoli¢kog tlaka vec¢im ili jednakim 90 mm/Hg (32). AH i KBB su uzro¢no —
posljedi¢no povezane. AT najéeSce raste s padom bubrezne funkcije, dok s druge strane trajno
poviSeni AT ubrzava razvoj i progresiju KBB-a (33). AH dovodi do promjena endotela
bubreznih krvnih Zila i povecane propusnosti §to dovodi do nakupljanja makromolekula iz
cirkulacije koje povecavaju intraluminalni tlak. Kao kompenzacija povecanom
intraluminalnom tlaku dolazi do hipertrofije medije, a taj proces naziva se hipertenzivna
nefroskleroza. Ako se nepravovremeno i neprimjereno djeluje, cjelokupni proces postepeno
vodi u zatajenje bubrega (31). AH puno cesée se javlja kod pacijenata koji boluju od KBB-a
nego u onih koji ne boluju od te bolesti, a prevalencija AH raste sa porastom stadija KBB-a.
Dakle, povezanost izmedu AH i KBB vrlo je jasna stoga je vrlo vazno terapijski djelovati na
vrijeme kako bi se sprijecilo daljnje propadanje bubrega (32).

3.1. Epidemiologija hipertenzije u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Bubrezno porijeklo SZB-a prvi put se spominje jos davne 1836.godine. Tu tvrdnju potvrdile su
brojne epidemioloske studije koje su dokazale da su osobe koje boluju od KBB-a u vecoj
opasnosti od &e¢ih i ozbiljnjih posljedica SZB-a. U danasnje vrijeme se smatra da je KBB
ekvivalent koronarnoj bolesti srca jer vise ljudi umire od komplikacija SZB-a nego li od
zatajenja bubrega (34). Tradicionalni ¢imbenici rizika za obolijevanje od SZB-a uz AH su
starija dob, dislipidemija, dijabetes, pusenje i pretilost koji takoder predstavljaju ¢imbenike
rizika za obolijevanje od KBB-a (35). Prevalencija AH u opcoj populaciji se kre¢e izmedu 30

— 45 % , a u starijoj populaciji te brojke su i nesto vece (32). Bubrezna bolest najc¢eséi je uzrok
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sekundarnih oblika arterijske hipertenzije. Renovaskularna hipertenzija najces¢i je oblik
hipertenzije koji se moze uspjesno lijeciti (31). Primarna hipertenzija osnovna je bolest u 16%
zatajenja bubrega kada se iskljuce sve ostale vaskularne bolesti. AH je ¢es¢i uzrok zatajenja
bubrega nego glomerulonefritisi. Prema europskom registru, u 17% bolesnika uzrok bubreznog
zatajenja je hipertenzija (15). AH prisutna je u 80 — 85 % pacijenata koji boluju od KBB-a.
Prevalencija hipertenzije raste s padom bubrezne funkcije. MDRD istrazivanje pokazalo je da
je prevalencija porasla s 65 na 95 % kako je GF pala s 85 na 15 ml/min (36). Prevalencija AH
kod pacijenata sa zatajenjem bubrega (KBB stadija V) i u onih na hemodijalizi iznosi ¢ak 90%
(37). U Hrvatskoj su 2014. godine metode nadomjestanja bubrezne funkcije koriStene u 4102
osobe (38). Lije¢enje metodama nadomjestanja bubrezne funkcije tezak je gubitak kvalitete i
duzine Zivota za oboljele, a veliko je financijsko optereéenje za zajednicu. Alternativa toj
epidemiji je rano otkrivanje bolesti koje vode gubitku bubrezne funkcije i primjena mjera za

usporavanje ili zaustavljanje progresije iste (15).

3.2. Patofiziologija hipertenzije u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Mnogi ¢imbenici mogu doprinijeti poveéanoj ucestalosti AH u bolesnika s KBB-om, a od
primarne vaznosti je svakako zadrZzavanje natrija. Nepravilnosti u homeostazi natrija nuzne su
zarazvoj AH i u skladu s time imaju vaznu ulogu u razvoj AH povezane s KBB-om. Normalne
razine arterijskog tlaka se uglavnom odrzavaju procesima tla¢ne natriureze. Taj proces ponavlja
se svaki put kad bubrezne krvne zile zabiljeze nagli porast sistemskog arterijskog tlaka sto
dovodi do povecane ekskrecije natrija 1 posljedicnog gubitka ekstracelularne tekuc¢ine ¢ime se
uspjesno snizi AT (39). Patofizioloske promjene u KBB uzrokuju smanjenje broja nefrona i
poremecaj u tubularnoj izmjeni tekuéina pri ¢emu se snizava ekskrecija natrija. Takve promjene
onemogucavaju primjeren diuretski odgovor koji je inaCe prisutan u tla¢noj natriurezi 1 samim
time stvara se nesposobnost bubrega da efektivno smanje AH. Tome u prilog govori i teza o sol
osjetljivoj AH. Osjetljivost na sol nesposobnost je bubrega da primjereno odgovore na visoke
razine soli u krvi $to ¢esto dovodi do nekontrolirane AH koja se ¢esc¢e pojavljuje kod starijih

pacijenata, u odmaklim stadijima KBB-a i kod Afroamerikanaca (40).

Drugi patofizioloski proces koji ima vaznu ulogu u AH povezanoj s KBB-om je pojac¢ana
aktivnost RAAS-a. Aktivnost tog sustava u velikoj je mjeri posredovana bubregom jer on

izluCuje renin kao odgovor na smanjenu bubreznu perfuziju. To naposljetku dovodi do
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pojacanog lucenja angiotenzina II koji uzrokuje vazokonstrikciju, sekreciju aldosterona i
povecanu simpaticku aktivnost (41). Prekomjerno otpustanje renina, koje je vjerojatno usko
povezano s bubreznom ishemijom, je najvjerojatniji uzrok abnormalne aktivnosti RAAS-a (42).
Brojne studije dokazale su korisnost lijekova koji blokiraju aktivnost RAAS-a i na taj na¢in
smanjuju AT, proteinuriju i usporavaju napredovanje bubrezne bolesti (41). Pacijenti koji
boluju od KBB-a takoder imaju neprimjereno povisenu aktivnost simpati¢kog sustava. To¢an
mehanizam nastanka prekomjerne aktivnosti simpatickog sustava nije poznat ali smatra se da
promjene u RAAS-a, bubrezna ishemija i inhibicija dusikovog oksida imaju vaznu ulogu u
simpatickoj hiperaktivnosti (14). Prekomjerna simpaticka stimulacija sudjeluje kao zacetnik

mnostva negativnih procesa medu kojima su najvazniji povisenje AT i progresija KBB-a (43).

Endotelin 1 je peptid koji sluzi kao posrednik u mnostvu kompleksnih reakcija koje imaju Sirok
spektar vazokonstrikcijskih 1 vazodilatacijskih sistemskih uc¢inaka. Endotelin povisuje AT,
medijator je upale i fibroze. PoviSene razine endotelina pronalaze se kod osoba s AH-om i KBB-
om. Istrazivanja su pokazala da odredene razine endotelina sudjeluje u regulaciji ekskrecije
natrija u sabirnim kanali¢ima na negativan nacin tako §to smanjuju izluc¢ivanje i imaju vaznu
ulogu u AH-u povezanoj s KBB-om (44). Takoder istrazivanja su pokazala smanjenu
produkciju dusikovog (II) oksida u osoba oboljelih od KBB-a. Razni ¢imbenici pridonose
nedostaku dusikovog oksida ukljucujuc¢i endotelnu disfukciju, povecanu razinu inhibitora
sintaze dusikovog (II) oksida i smanjene razine arginina (45). Te na kraju, pojedini lijekovi koji
se u lijecenju KBB-a mogu kao nuspojavu prouzro€iti AH, posebice eritropoetin stimulirajuci
lijekovi. Najvjerojatnije je to rezultat poviSene razine hematokrita i viskoznosti krvi, ali moguce
je da je djelomican razlog povecana proizvodnja tromboksana, vazokonstrkcijskog

prostaglandina (40).

Pacijenti na hemodijalizi predstavljaju populaciju koja je posebno osjetljiva na ekstracelularno
volumno preopterecenje. S obzirom na minimalne moguénosti izlu¢ivanja natrija u odnosu na
zdravu populaciju, ravnoteza natrija postiZe se osiguravanjem da je tijekom dijalize uklonjena
jednaka koli¢ina tekucina koja je nastala u medudijaliznom razdoblju ukoliko to stanje
bolesnika dozvoljava. Takoder nastoji se smanjiti prijenos natrija iz dijalizata putem difuzije.
Odrzavanje te ravnoteze sprjeCava daljni razvoj volummnog preopterecenja, ali ne osigurava
da ¢e pacijent biti euvolemican na kraju dijalize (46). Posljedice ekstracelularnog volumnog
preoptereéenja ukljucuju poveéanje sréanog minutnog volumena i vaskularnog otpora sto oboje

pridonosi povecanju AT. (37)
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3.3. Klinicke karakteristike hipertenzije u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Dijagnoza arterijske hipertenzije, uspjesnost lijecenja, procjena kardiovaskularnog rizika i
epidemioloSki podaci tradicionalno su bili bazirani na mjerenjima arterijskoga tlaka u
lije¢nickim ordinacijama s pomocu klasi¢noga zivina tlakomjera. Spoznaje o varijabilnosti
tlaka, o utjecaju ambijenta ordinacije i prisutnosti medicinskog osoblja na izmjerene vrijednosti
(efekt bijele kute), ali i toksi¢nost zive zivinih tlakomjera, doveli su do sve raSirenije upotrebe
kuénog mjerenja tlaka samomjera¢ima (MATS) i kontinuiranoga 24-satnog mjerenja
arterijskoga tlaka (KMAT). Kombinirana primjena svih triju na¢ina mjerenja omogucava
tocniju Klasifikaciju i precizniji dijagnosticki i terapijski algoritam (47). KMAT neinvazivna je
metoda mjerenja AT. Tlak se mjeri kontinuirano, u to¢no odredenim vremenskim intervalima
kroz 24 sata, ¢Cime se dobiva ispravnija vrijednost kretanja AT tijekom dana, ali i no¢u, prilikom
obavljanja svakodnevnih aktivnosti u pacijenta poznatom okruzenju. Mnogobrojne studije i
smjernice potvrduju kako je KMAT najznacajniji prediktor buducih sréanozilnih dogadaja i
ostec¢enja organa (48). Indikacije za provodenje KMAT su sumnja na ,,sindrom bijele kute®,
sumnja na maskiranu hipertenziju, evaluacija noénog kretanja AT te pacijenti koji imaju
oSte¢enje ciljnih organa unato¢ kontroliranom AT prema MATS-u i ordinacijski mjerenom
(32). No¢na mjerenja AT od posebno su vaznosti kod pacijenata s AH povezanom s KBB-om.
U normotenzivnih pojedinaca tlak ¢e u spavanju biti nizi nego u budnom stanju, $to predstavlja
fizioloski cirkadijalni ritam kretanja AT. Pacijente kod kojih KMAT pokazuje takvu vrstu
kretanja tlaka nazivamo dipperima (49). Pacijenti kojima AT ne padne za 10% u odnosu nha
dnevni prosjek nazivamo nondipperima. Nondipperi se puno ¢esce javljaju medu pacijentima
kojii boluju od KBB-a (50). No¢na hipertenzija je snazan prediktor nepovoljnjih
kardiovaskularnih ishoda i zatajenja bubrega. Istrazivanje iz 2011.godine pokazalo je kako
uzimanje dodatnog antihipertenzivnog lijeka prije spavanja smanjuje smrtne ishode uzrokovane

SZB-a poput infarkta miokarda ili cerebrovaskularnog inzulta (51).

3.4. Antihipertenzivna terapija u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Kroni¢ni bubreZni bolesnici s AH imaju poviseni sr¢anoZilni 1 bubrezni rizik 1 procjena istih
kljuéna je u pristupu i lijeCenju AH u ove skupine bolesnika. Srcanozilni rizik od
mikroalbuminurije (izlu¢ivanje urinom 30-300 mg albumina na dan) ve¢i je nego sréanozilni

rizik od hiperkolesterolemije, dijastolickog tlaka ili puSenja. Smjernice za lijeCenje AH
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pojedinih stru¢nih drustava preporuc¢uju mjerenja albuminurije i serumskog kreatinina (eGFR
— procijenjene brzine glomerularne filtracije) radi procjene dodatnog rizika (8,32,52). JNC 8
smjernice za AH kod pacijenata starijin od 18 godina s KBB-om preporucuju ciljani AT
<140/90 mm/Hg bez obzira na stadij KBB ili proteinuriju (52). Prema KDIGO smjernicama iz
2012.g. takoder se preporucuje AT <140/90 mm/Hg u veéine pacijenata s KBB-om. Pacijentima
s proteinurijom >30mg/dan preporucuju se nesto nize vrijednosti AT <130/80mm/Hg. Za

pacijente kojima je transplantiran bubreg takoder preporucuju vrijednosti AT <130/80 mm/Hg

(8).

Rezistentna AH, je nekontrolirana AH unato¢ primjeni najmanje tri antihipertenzivna lijeka, od
kojih je jedan tijazidski diuretik u optimalnim dozama, i 2 do 3 puta je ¢eS¢a u pacijenata s
KBB-om. Rezistentna AH povezana je s ve¢im sr¢anozilnim rizikom i smrti od bubreznih
bolesti (43). Nekontrolirani AT znadajno je povezan s brzom progresijom KBB-a. U
istrazivanju provedenom 2012. godine, pacijenti kojima je sistolicki AT iznosio 140-149
mm/Hg imali su povecani rizik za razvoj zavrsnog stadija KBB.a, dok se kod onih osoba kojima

je sistoli¢ki AT iznosio >150 mm/Hg taj rizik udvostrucio (53).

Proteinurija je Cesto prisutna kod pacijenata koji boluju od AH povezane s KBB-om i
predstavlja vazan c¢imbenik rizika za daljnju progresiju bolesti. Upotreba odredenih
antihipertenzivinh lijekova, posebice ACE inhibitora i ARB-a, dovodi do smanjenog
izlu¢ivanja proteina mokracom §to je povezano s boljim bubreznim i sr¢anozilnim ishodom
(54). Istrazivanje je pokazalo 50% smanjenje albuminurije u prvih 6 mjeseci lijeCenja

antihipertenzivima $to dovodi do 45% smanjenja rizika za razvoj zavr$nog stadija KBB-a (55).

Na kraju, bitno je posti¢i ravnotezu izmedu pozitivnog ucinka antihipertenzivne terapije na
smanjenje srcanozilnog rizika i mogucih nuspojava uzrokovanih lijekovima i poveéanih
troSkova samog lijeCenja. Takoder potrebno je imati na umu da prekomjerna snizenje AT kod
bolesnika s KBB-om moze uzrokovati smanjenu cerebralnu perfuziju, smanjenu perfuziju srca

kao 1 mogucnost razvoja akutnog bubreznog zatajenja (6).

3.4.1. Nefarmakolo$ka antihipertenzivna terapija u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Preventivne mjere za hipertenzivnu nefropatiju iste su kao i za sréanozilne bolesti . To nimalo
ne iznenaduje jer isti mehanizmi uzrokuju oStecenja bubrega, srca i krvnih Zila. Iz toga se lako

moze zaklju¢iti da su smanjena GFR 1 proteinurija zapravo bubreZzne manifestacije
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generalizirane krvozilne bolesti. Preventivne mjere koje iz toga slijede su smanjen unos
kuhinjske soli, odrzavanje normalne tjelesne mase i umjerena fizicka aktivnost (15).
Nefarmakoloska antihipertenzivna terapija trebala bi biti prvi korak u lijeCenju AH opcenito, a
sukladno s time i AH u KBB-u. Temelj nefarmakoloSke terapije trebale bi biti promjene
prehrambenih navika. Prehrana bogata voem i povréem sa smanjenim unosom zasi¢enih i
nezasi¢enih masnih kiselina moze dovesti do smanjena AT za 10 mm/Hg. Povecani unos kalija
za 3 do 4 g/dan i smanjeni unos natrija < 1,5 g/dan takoder pridonosi smanjenju AT iako je
potreban oprez kod unosa vecih koli¢ina kalija koje mogu uzrokovati hiperkalemiju kod
bolesnika u uznapredovalim stadijima KBB-a. Smanjeni unos natrija takoder je povezan sa
smanjenom proteinurijom (3). Visoki unos natrija > 4,5 g/dan jasno pokazuje povezanost sa
znacajnom proteinurijom i smanjenom bubreznom funkcijom (56). Smanjeni unos alkohola na
2 pi¢a/dan za muskarce i 1 pi¢e/dan za Zene takoder pozitivno utjeée na kontrolu AT. Smanjenje
mase u pretilih moze sniziti AT do 5 mm/Hg za svakih 5 kg koje izgubi. Kod pacijenata koji
boluju od apneje u snu lijeCenje CPAP metodom takoder pridonosi snizavanju AT. Tjelesna
aktivnost vrlo je vazan ¢imbenik u regulaciji AT. Sadasnje preporuke su 90 — 150 min aerobne

tjelovjezbe tjedno (3).

Potrebno je spomenuti jo§ jedan oblik nefarmakoloske antihipertenzivne terapije koji koristi
invanzivniji pristup lijeCenju same bolesti. Renalna denervacija ukljucuje radiofrekventnu
ablaciju Ziv€anog spleta koji inervira bubreznu arteriju. Istrazivanja su pokazala kako se
renalnom denervacijom postiZze smanjene sistolickog AT za 7 mm/Hg, smanjenje proteinurije i

usporenje progresije KBB-a (3).

3.4.2. Farmakoloska antihipertenzivna terapija u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Postizanje optimalnog AT kod pacijenata s KBB-om ¢esto predstavlja vrlo zahtjevan zadatak.
Prilikom individualizacije terapije treba uzeti u obzir postoje¢e komorbiditete, prisutnost
kardiovaskularnog rizika, dob, spol i etniC¢ku pripadnost svakog pacijenta. KoriStenje
dugodjelujucéih lijekova s malo nuspojava koji se medusobno razlikuju prema mehanizmu
djelovanja uspjesno povecava izlu€ivanje natrija i inhibira prekomjerno djelovanje simpatickog

zivéanog sustava i RAAS-a te se na taj na¢in postize sinergisticki farmakoloski u¢inak (6).

ACE inhibitori i ARB postali su temelj u terapiji AH povezane s KBB-om. Brojna istrazivanja
pokazala su kako imaju renoprotektivno djelovanje kod hipertenzivnih pacijenata s KBB-om,

posebice kod onih u kojih je prisutna patoloska proteinurija. Preporucuju se kao prvi izbor u
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terapiji AH kod pacijenata koji imaju KBB s proteinurijom ili bez nje. ACE inhibitori i ARB
smanjuju proteinuriju za 30 — 35 %, usporavaju napredovanje bubrezne bolesti i vrlo u¢inkovito
snizavaju AT (54). Takoder, prije se smatralo kako su ARB Kkorisniji kod pacijenata s
dijabetesom tip 2, a sada se smatra da su ACE inhibitori podjednako u¢inkoviti kod te skupine
pacijenata. ONTARGET istrazivanje iz 2008. godine proucavalo je kombiniranu terapiju AH
ACE inhibitorima i ARB. Iako ta kombinacija vrlo u¢inkovito smanjuje proteinuriju, korist te
kombinacije puno je manja od njezinih nuspojava. Te nuspojave ukljucuju hiperkalemiju,
hipotenziju 1 pogorsanje GFR-a §to je dovelo do toga da se prema sadasnjim preporukama ne

preporucuje kombinirana terapija ACE inhibitorima i ARB-a (57).

Blokatori kalcijevih kanala smatraju se drugom linijom terapije kod svih pacijenata s KBB-om.
Nedihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala (diltiazem i verapamil) preporucuju se
pacijentima koji imaju proteinuriju zato §to je dokazano da imaju znacajan antiproteinuricki
ucinak za razliku od dihidropiridinskih blokatora kalcijevih kanala (dugodjelujuéi nifedipin,
amlodipin, lerkadipin, lacidipin). Istrazivanja su pokazala da nedihidropiridinski blokatori
kalcijevih kanala smanjuju izlu¢ivanje proteina putem bubrega za 30 do 39 % (58). Osim toga,
kombinacija ACE inhibitora i blokatora kalcijevih kanala pokazala se u¢inkovitija u smanjenju

sréanozilnog rizika i poboljsanju bubrezne funkcije od kombinacije koja sadrzi ACE inhibitor
i diuretik (50).

Diuretici su izuzetno potrebni lijekovi u lijecenju KBB-a jer je retencija tekucine i pojava edema
Cesta komplikacija koja se javlja kod takvih pacijenata. Uobicajeno je da tijazidski diuretici,
koji su prvi izbor kod terapije diureticima postaju manje u¢inkoviti kad se GFR smanji ispod
30 ml/min/1,73m? i tada su diuretici Henleove petlje lijek izbora. Diuretici se smatraju prvom
linijjom terapije AH kod pacijenata s KBB-om samo kada je jasno prisutan edem i
hipervolemija. Titriranje terapije tim lijekovima treba se provoditi dok se ne postigne
zadovoljavaju¢i AT ili ne postigne ,,Suha tezina“ $to predstavlja normalnu tjelesnu masu bez
prisutnosti viska tekucine u tijelu pri kojoj bi dodatan gubitak tekucéine uzrokovao simptome
poput misi¢nih gréeva, hipotenzije, ili pogorsanja bubrezne funkcije u nedijaliziranih bolesnika.
Kad edem nije prisutan, diuretici se smatraju drugom linijom terapije kod pacijenata s
proteinurijom te drugom ili ¢ak treCcom linijom terapije kod pacijenata bez proteinurije (36).
Laboratorijsko monitoriranje nuzno je kod provodenja lije¢enja diureticima posebice kod osoba
koje boluju od KBB-a jer mogu uzrokovati poremecaje acidobazne ravnoteze, poremecaje

razine elektrolita, hiperuricemiju i pogorsanje bubrezne funkcije (59).
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Beta — blokatori su ¢esto korisSteni lijekovi u lije¢enju AT u opcoj populaciji, ali se zapravo
koriste samo u 20 — 30 % pacijenata s KBB-om. Teorijska korist u propisivanju beta — blokatora
kod pacijenata koji boluju od KBB postoji s obzirom na to da oni smanjuju prekomjernu
aktivnost simpatickog sustava koji je ¢esta u toj populaciji. OgraniCeni broj istrazivanja koji se
proveo usporedujuci ishod bubrezne bolesti kod primjene terapije beta — blokatorima pokazao
je redukciju mikroalbuminurije i smanjenje sr¢anozilnog rizika (60). Druga istrazivanja doduse
nisu pokazala znacajnu razliku u usporedbi s drugim skupinama antihipertenzivima (61).
Prema KDIGO smjernicama beta — blokatori preporucuju se kao trec¢a linija terapije kod AH
povezane s KBB-om, ako ve¢ nisu indicirani i propisani za lijeCenje ishemicne bolesti srca ili

zatajenja srca (8).

Antagonisti aldosterona takoder su pokazali antiproteinuricki u¢inak u KBB-u djelujuci
samostalno ili u kombinaciji s drugim lijekovima (62). Vrlo su prihvatljiva opcija u lije¢enju
rezistentne AH povezane s KBB-om zbog znacajnog sniZenja sistolickog AT ¢ak do 14 mm/Hg
(63). S druge strane, postoji visoki rizik od razvoja nuspojava kod te skupine lijekova ako je
GFR manji od 45 ml/min/1,73 m?, a ukljuéuju hiperkalemiju i pogor$anje bubrezne funkcije.
Neka istrazivanja ipak ukazuju na sigurnost koristenja tih lijekova, posebno kod one skupine
pacijenata koji blagu ili umjereno snizenu bubreznu funkciju gdje mogucnost pojave
hiperkalemije ne prelazi 1 % (64). S obzirom na navedeno preporuca se laboratorijsko pracenje

parametara bubrezne funkcije i elektrolita kod uvodenja terapije i titracija doze lijeka (5).

Alfa — blokatori (prazosin — nisu registrirani u RH, doksazosin), simpatolitici s djelovanjem na
sredi$nji zivéani sustav (SZS) (klonidin — nije registriran u RH, metildopa) i izravni
vazodilatatori (hidralazin — nije registriran u RH, minoksidil) koriste se u lije¢enju rezistentne
nekontrolirane AH kada izostaje primjereni odgovor na sve druge skupine antihipertenziva ili
kada su mogu¢énosti lijeCenja iz drugih razloga ograni¢ene. Dokazano je da ti lijekovi uspjesno
snizavaju AT, ali nema puno istrazivanja o dugoro¢nu klinickom poboljSanju 1 ishodu bolesti,

pogotovo kod pacijenata s KBB-om (65).

Medu novijim moguénostima lije¢enja AH povezane s KBB-om spominje se direktni inhibitor
renina aliskiren. Istrazivanja su pokazala da kad se aliskiren kombinira s drugom standardnom
terapijom dolazi do smanjenja proteinurije i AT kod KBB-a (66). S druge strane ALTITUDE
istrazivanje iz 2012.godine koje je trebalo istraziti povezanost koristenja aliskirena s ACE
inhibitorima i ARB naglo je prekinuto zbog poveéanog rizika od razvoja SZB-a i hiperkalemije
te kombinacija tih lijekova se ne preporucuje. (67) Upotreba direktnih reninskih inhibitora ne
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preporucuje se pacijentima Cija je GF < 60 ml/min/1,73 m? (68). Sazetak cjelokupnog prikaza

antihipertenzivne terapije u KBB nalazi se na tablici 5.

Tablica 5. Sazetak antihipertenzivne terapije u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Prva linija terapije Druga linija Trecéa linija Rezistentna AH
terapije terapije
ACE inhibitor/ARB | Blokatori kalcijevih Beta - blokatori Simpatolitici s
kanala djelovanjem na SZS
Diuretici Antagonisti Alfa - blokatori

aldosterona

Izravni

vazodilatatori

Izvor. Prilagodeno prema Gargiulo, 2015.
*ACE inhibitori i ARB su uvijek prva linija terapije kad je prisutna proteinurija

**Diuretici se preporucuju kao prva linija terapije kad je prisutan edem, tijazidski diuretici u
ranom stadiju KBB-a, a diuretici Henleove petlje u kasnijim stadijima, a kombinacija u

slucaju rezistencije na diuretike Henleove petlje

3.4.3. Antihipertenzivna terapija u kroni¢noj bubreznoj kod bolesnika na dijalizi

Bolesnici na dijalizi ¢ine populaciju koja predstavlja jedinstvene izazove u mjerenju AT i
lijeCenju AH. Ostaje nejasno treba li se predijaliticka ili postdijaliticka mjerenja AT uzeti kao
ona relevantna i referentna u odredivanju AT unutar te skupine pacijenata budu¢i da
predijaliticki sistolicki tlak mozZe precijeniti tlak za vrijeme dijalize za 10 mm/Hg, a
postdijaliticki moze s druge strane podcijeniti tlak za vrijeme dijalize za 7 mm/Hg. S obzirom
na nepouzdanost rezultata ocCitanja tlakova bolesnika koji su na dijalizi tijekom boravka u
bolnici preporucuje se mjerenje AT kod kuce kao puno bolji dijagnosticki ali i prognosticki
pokazatelj (69). Temeljeno na rezultatima istrazivanja preporucuje se kako bi predijalitcki AT
trebao iznositi ispod 140/90 mm/Hg dok bi postdijaliticki AT trebao biti manji od 130/80

mm/Hg. Takoder, kod sistolickog tlaka nizeg od 120 mm/Hg ¢e$¢i su smrtni ishodi koji su
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ve¢inom povezani s ozbiljnom disfunkcijom lijevog ventrikula (70). 1zbor antihipertenzivnih
lijekova kod pacijenata na dijalizi uglavnom je odreden s prisutno$¢u komorbiditeta. Inhibitori
RAAS-a smatraju se prvom linijom terapije jer vrlo ucinkovito snizavaju AT i pomazu
ocuvanju preostale bubrezne funkcije. Uz to, dokazano je da inhibitori RAAS-a, a medu njima
osobito ACE inhibitori smanjuju masu lijevog ventrikula iako samo istraZivanje unato¢
redukcije mase nije pokazalo bolje prezivljenje kod tih pacijenata (71). Po svemu sudeci, tesko
je kontrolirati AT kod bolesnika na dijalizi bez upotrebe ACE inhibitora. Blokatori kalcijevih
kanala takoder su u¢inkoviti i dobro se podnose, a beta — blokatori koriste se kod pacijenata na
dijalizi s disfunkcijom lijevog ventrikula i njihova upotreba neSto je ucestalija nego kod

populacije koja nije na dijalizi. (72).
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4. ZAKLJUCAK

Povezanost izmedu AH i KBB je neupitna, multifaktorijalna i vrlo kompleksna te itekako
zahtijeva veliku pozornost i §to kvalitetnije nacine lijecenja buduci da od tih dviju bolesti boluje
velik broj ljudi. AH uz dijabeti¢ku nefropatiju glavni je uzrok nastanka KBB-a. S druge strane,
u uznapredovaloj bubreznoj bolesti gotovo uvijek ¢e se kao jedan od komorbiditeta razviti AH.
Prevalencija AH u KBB raste s pogorSanjem bubrezne funkcije. 1z te tvrdnje zapravo se moze
izvuéi rjeSenje problema. U idealnom slucaju to bi bila prevencija bolesti, promoviranje
zdravijeg nacina zivota i izbjegavanje rizi¢nih ¢imbenika koji pridonose razvoju bolesti poput
smanjenog unosa kuhinjske soli, regulacije tjelesne mase, povecanje tjelesne aktivnosti i
smanjeni unos alkohola. Zatim iznimno je vazno usporiti progresiju ve¢ nastale bolesti. Tu je
vrlo bitna farmakoloska antihipertenzivna terapija. Sada postoji velik izbor lijekova koji
povoljno djeluju na redukciju AT, a samim time i na razvoj Stetnih ucinaka koje uzrokuje
nekontrolirana AH. Kao prva linija terapije u lijeCenju AH povezane s KBB-om isticu se ACE
inhibitori i ARB posebno zbog njihovog povoljnog uc¢inka na smanjenje albuminurije uspjesno
usporavajuci razvoj KBB-a. Vazno je naglasiti da ovi lijekovi imaju renoprotektivno djelovanje
neovisno o snizenju AT odnosno njihovom antihipertenzivnom djelovanju. Lijekovi koje
koristimo kao drugu liniju terapije Cine blokatori kalcijevih kanala i diuretici. Vazno je
napomenuti kako su diuretici prvi izbor terapije kod bolesnika koji imaju edeme. U pocéetnim
fazama bolesti koriste se tijazidski diuretici, a u kasnijim fazama lijek izbora su diuretici
Henleove petlje. Kao treca linija terapije koriste se beta — blokatori i antagonisti aldosterona
dok se kod rezistentne AH mogu jo$ upotrijebiti izravni dilatatori, alfa — blokatori i simpatolitci
s izravnim djelovanjem na SZS. Unato¢ zaista sve modernijim i uspjesnijim na¢inima lije¢enja,
KBB i dalje predstavlja veliki javnozdravstveni problem. Hemodijaliza ili peritonejska dijaliza
kao posljednja linija terapije u zavrSnom stadiju bolesti prilicno smanjuje kvalitetu Zivota, a
transplantacijska medicina iako vrlo razvijena i uspjeSna u RH daleko je od idealnog
dugoro¢nog rjeSenja. Stoga je imperativ potaknuti ljude na promjenu Zivotnih navika kako bi
Sto viSe i kvalitetnije smanjili incidenciju dijabetesa i AH koji su glavni ¢imbenici rizika u

razvoju KBB-a, a time incidenciju sr¢anozilnih i drugih bolesti.
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