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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA
11B-HSD2 - 11-B hidroksisteroidna dehidrogenaza tipa 2
ACE — angiotenzin konvertiraju¢i enzim

ACR — omjer albumina i kreatinina u jednokratnom uzorku urina (engl. albumin to

creatinine ratio)

AER — albuminurija u 24h urinu (engl. albumin excretion rate)

ARB - blokator angiotenzinskih receptora

AT1 — receptor za angiotenzin 1

CKD - kroni¢na bubrezna bolest (engl. chronic kidney disease)

DM — Secerna bolest

eGFR — procijenjena glomerularna filtracija

ESA — agensi koji stimuliraju eritropoezu

ESRD — zavrsni stadij kroni¢ne bubrezne bolesti (engl. end stage renal disease)
FGF23 — fibroblastni faktor rasta 23 (engl. fibroblast growth factor 23)

GLP -1RA — agonist receptora za glukagonu sli¢an peptid-1

GLP 1 - glukagonu slican peptid-1

HIF — ¢imbenik induciran hipoksijom (engl. hypoxia inducible factor)

HIF-PHI — inhibitori HIF-prolil hidroksilaze (engl. HIF-prolyl hydroxylase inhibitors)
Hb — hemoglobin

HbAlc — hemoglobin Alc

IM — infarkt miokarda

KBB — kroni¢na bubrezna bolest

MET — metabolicki ekvivalent

MR — mineralokortikoidni receptor



MRA — antagonist mineralokortikoidnih receptora

MSCT - viSeslojna kompjuterizirana tomografija

NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. non-steroid anti-inflammatory drugs)
PTH — paratireoidni hormon

RAAS - renin- angiotenzin- aldosteronski sustav

SGLT2 — kotransporter za natrij i glukozu 2

SPS - natrijev polistiren sulfonat

UzV — ultrazvuk
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SAZETAK

Novosti u lije€enju kroniéne bubrezne bolesti

Autor: Marija HanZzi¢

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) predstavlja ostecenje bubrezne strukture ili funkcije
prisutno dulje od 3 mjeseca. Globalna prevalencija KBB je sve vec¢a, a smatra se kako
¢e do 2040. godine ona biti 5. vodeci uzrok mortaliteta u svijetu. Takva oc€ekivanja
povezana su s porastom prevalencije SeCerne bolesti tip 2 i arterijske hipertenzije —
dvama vodeéim uzrocima KBB. KBB dijelimo u 5 stadija od kojih je zadnji stadij
terminalni, bubrezno zatajenje. Tada je nuzno pristupiti nadomjesnom lijeCenju: dijalizi
ili transplantaciji bubrega kao optimalnom rieSenju. Reputacija KBB kao ,tihog ubojice®
potkrijepliena je Cinjenicom kako se prvi simptomi obi¢no pojavijuju tek u
uznapredovalim fazama bolesti. Brojne komplikacije su posljedica KBB: poremecaiji
mineralokostanog metabolizma, anemija, hiperkalemija, a najznacajnije i najopasnije
komplikacije tiCu se kardiovaskularnog sustava. Terapija KBB orijentirana je na
usporavanje progresije bolesti, lijeCenje komplikacija i djelovanje na rizicne ¢imbenike
koji pogorsavaju klinicke ishode. Dosad su se koristili blokatori renin-angiotenzinskog
sustava za regulaciju arterijske hipertenzije i kupiranje proteinurije, savjetovala
promjena zivotnih navika poput prestanka pusenja, prilagodbe u prehrani, smanjenje
tielesne tezine u pacijenata s pretiloSCu i izbjegavanje sedentarnog nacina zivota,
regulirala hiperglikemija u dijabetiCara te izbjegavalo daljnje bubrezno osStecenje.
Slozenost u lije€enju KBB ocituje se u Cinjenici da je u terapiji potrebno istovremeno
djelovanje na viSe Cimbenika Sto iziskuje i dobro poznavanje patofiziologije KBB.
Zabrinjavaju¢e spoznaje o porastu prevalencije i mortaliteta KBB te relativho uskom
okviru od pojave prvih simptoma do bubreZznog zatajenja ponukale su medicinske
stru¢njake na intenzivnija istrazivanja novijih mogucnosti u lije€enju KBB. Sve je veca
pojava novih dokaza o kvaliteti lijekova poput SGLT2 inhibitora, GLP- 1 agonista, te
novih antagonista mineralokortikoidnih receptora koji poboljSavaju kardiovaskularne i
renalne ishode. Isto tako, pojava novih vezaca kalija pruZza novu mogucnost u lije€enju
hiperkalemije. Ovaj rad predstavlja nove spoznaje, ali pruza i osvrt na dosadasnja

iskustva i saznanja o lijeCenju KBB.

KljuCne rijeci: finerenon, GLP-1 agonisti, kroni¢na bubrezna bolest, patiromer, SGLT2

inhibitori



| SUMMARY
Novelties in the treatment of chronic kidney disease

Author: Marija Hanzi¢

Chronic kidney disease (CKD) is defined as a structural or functional renal impairment
lasting more than 3 months. The global prevalence of CKD is increasing, and it is
predicted to become the 5th leading cause of mortality in the world by the year 2040.
Such expectations are in line with the increased prevalence of type 2 diabetes and
arterial hypertension - two leading causes of CKD. CKD can be classified into five
stages, based on the assessment of glomerular filtration rate, with the last stage being
renal failure. At this point, renal replacement therapy becomes necessary. The
reputation of CKD as a "silent killer" is supported by the fact that the first symptoms
usually appear only in the advanced stages of the disease. Numerous complications
are the result of CKD, including disorders of bone and mineral metabolism, anemia,
hyperkalemia, as well as the most significant and dangerous complications related to
the cardiovascular system. CKD therapy is focused on slowing the progression of the
disease, treating complications and reducing risk factors that worsen clinical outcomes.
Until recently, CKD treatment has been directed at renin-angiotensin system inhibitors,
lifestyle changes such as smoking cessation, adjusting dietary habits, reducing weight
in obese patients and avoiding sedentary lifestyle, regulating hyperglycemia in diabetic
patients and avoiding further kidney damage. The complexity of CKD treatment is
evident from the fact that simultaneous action is required to address several factors,
which requires a good understanding of CKD pathophysiology. Disturbing findings
related to the increase in CKD prevalence and mortality, as well as the relatively narrow
timeframe from the onset of symptoms to kidney failure, have encouraged medical
professionals to search for new possibilities in CKD treatment. There is an increasing
amount of evidence about the effectivenes of SGLT2 inhibitors, GLP-1 agonists, and
novel mineralocorticoid receptor antagonists in improving cardiovascular and renal
outcomes in CKD patients. The emergence of new potassium binders provides a new
opportunity in treatment of hyperkalemia. This paper presents new findings, but also
provides an overview of previous experiences and knowledge related to CKD

treatment.

Keywords: chronic kidney disease, finerenone, GLP-1 agonists, patiromer, SGLT2

inhibitors



1. uvoD

1.1. OPCENITO O KRONICNOJ BUBREZNOJ BOLESTI

1.1.1. Definicija i dijagnosticki kriteriji

Kroni¢na bubrezna bolest predstavlja oSte¢enje bubrezne funkcije ili strukture prisutno
dulje od 3 mjeseca, a koje ima posljedice na zdravlje i kvalitetu Zivota (1). U kriterije za
dijagnozu KBB ukljuCujemo snizenu glomerularnu filtraciju < 60 mL/min/1.73m? ili pak
prisustvo jednog ili viSe biljega bubreznog ostecenja neovisno o stupnju glomerularne
filtracije koji ukljuCuju: albuminuriju, poremecéaje sedimenta urina, elektrolitske
abnormalnosti i ostalu patologiju kao posljedicu tubularnih poremecaja, histologijom
utvrdene bubreZne poremecaje, strukturne poremecaje utvrdene slikovnim metodama
i stanje po transplantaciji bubrega. U dijagnostici KBB nam pomazu slikovne metode
(ultrazvuk, kompjuterizirana tomografija, magnetska rezonanca), histoloSka obrada i

spomenute laboratorijske pretrage (1).
1.1.2. Epidemiologija

Smatra se da globalna prevalencija kroni¢ne bubrezne bolesti u svijetu iznosi 13.4 %
(11.7 - 15.1 %) (2). Sli¢na prevalencija zabiljezena je i u Hrvatskoj— 12.7 % (3). Prema
analizi ,Globalno opterecenje boleS¢u“ zabiljeZeno je 697.5 milijuna osoba oboljelih od
kroni¢ne bubrezne bolesti u 2017. godini u svijetu. Iste godine KBB bila je glavni uzrok
smrti u ¢ak 1.23 milijuna pacijenata, dok se dodatnih 1.36 milijuna smrtnih slu€ajeva
moze pripisati kardiovaskularnim bolestima koje su bile direktna komplikacija kronic¢ne
bubrezne bolesti €inedi je 12. vodecim uzrokom smirti u svijetu. O znacajnosti kroni¢ne
bubrezne bolesti govori i porast prevalencije i specificnog mortaliteta u usporedbi s
podacima iste analize iz 1990. godine. Od 1990. godine prevalencija KBB je porasla
za 29.3 %, a mortalitet za 41.5 % (4). Osim zbog starenja i povecanja populacije, takav
porast prevalencije moze se svakako pripisati i porastu prevalencije Secerne bolesti tip
2 i arterijske hipertenzije — dvama vodecim uzrocima KBB. Oc¢ekuje se da ¢e do 2040.

kroni€na bubrezna bolest biti 5. vodeci uzrok mortaliteta u svijetu (5).



1.1.3. Etiologija i patofiziologija

Etiologija KBB je raznovrsna i multifaktorijalna te ponekad podlezeci uzrok ostane i
neotkriven osobito u osoba starije Zivotne dobi. Medutim, nekoliko stanja se dovodi u
direktnu svezu s nastankom KBB. Naj¢esci uzro€ni Cimbenik za KBB je SeCerna bolest
tip 2. Procjenjuje se da ¢ée Cak oko 40% pacijenata kojima je dijagnosticirana Secerna
bolest razviti KBB (6). Zbog toga je vazno takve pacijente redovito pratiti i kontrolirati
im parametre bubrezne funkcije. Osim dijabetesa, drugi znafajan uzrok KBB je
arterijska hipertenzija. Pretpostavlja se da Secerna bolest i arterijska hipertenzija
zajedno uzrokuju oko 70 % KBB (7). Osim ova dva glavna uzroka, uzroci KBB mogu
biti i glomerulonefritisi, infekcije i lijekovi koji provociraju nastanak intersticijskog
nefritisa (nesteroidni antireumatici, inhibitori protonske pumpe i sl.) i genetski
poremecaji od kojih je najbitnije spomenuti policistiCchu bolest bubrega i Alportov
sindrom (Tablica 1) (8).

Tablica 1. Glavni uzroci kroni¢ne bubrezZne bolesti prilagodeno prema izvoru (7)

UZROK POSTOTAK SLUCAJA KBB
Diabetes mellitus 44.9
“

Arterijska hipertenzija 27.2
Glomerulonefritis 8.2

Kronicni intersticijski nefritis ili opstrukcija 3.6

Nasljedna ili policistiéna bolest bubrega 3.1
Sekundarni glomerulonefritis ili vaskulitis 2.1
Neoplazme ili bolesti plazma stanica 2.1

Nepoznat ili nezabiljezen uzrok 5.2

PatofizioloSke dogadaje koji prethode nastanku KBB mozemo podijeliti na tri vrste: one

povezane s oSteCenjem krvnih Zila, osteCenje glomerula te osStecenje bubreznog
tubulointersticija. Naj¢eSc¢e je oStecenje bubreznih krvnih Zila koje se moze odvijati u
obliku ateroskleroti¢nih oStecenja vecih arterija, fibromuskularne displazije ili najces¢e

- nefroskleroze. Benigna nefroskleroza i glomeruloskleroza se pojavljuju u vecine



osoba starijih od 40 godina. Smatra se da zapoc€inje otjecanjem plazme kroz intimu u
manjim interlobularnim arterijama i u afterentnim arteriolama bubrega. Takvo otjecanje
plazme praéeno je odlaganjem fibrina Sto posljedi¢no suzuje krvne Zile ili ih u nekim
sluCajevima potpuno zacCepljuje. Zbog nedostatka kolateralne cirkulacije u tim
arterijama dolazi do ishemije i o$teéenja odredenog broja nefrona te zamjene
bubreznog tkiva vezivnim (9). Taj proces se amplificira ako ga predvode dijabetes ili

arterijska hipertenzija (9).

Dosada su opisani brojni rizini Cimbenici koji su povezani s razvojem KBB.
Identifikacija tih ¢imbenika je veoma bitna jer otvara vrata mogucéim probirima, ali i
intervencijama gdje Cesto na neke od njih mozZzemo djelovati i potencijalno smanijiti
rastu¢u prevalenciju KBB. Otprilike nakon 40. godine Zivota, glomerularna filtracija i
sposobnost nefrona za filtriranjem pada za oko 1 mi/min/1.73m? svake naredne godine
(10,11). lako se KBB moze javiti u bilo kojoj dobnoj skupini, ¢e$¢e se razvija u osoba
starije Zivotne dobi. Progresija KBB je ¢eS¢a u osoba koje nisu bijele rase. Niski
socioekonomski status, puSenje, niska porodajna masa i koristenje nekih
nefrotoksicnih lijekova poput nesteroidnih antireumatika ili aminoglikozida precipitiraju
nastanak KBB. Uz ve¢ navedenu Secernu bolest (DM) i arterijsku hipertenziju -
pretilost, metaboli¢ki sindrom i dislipidemija su joS neki od stanja koji povecavaju
sklonost nastanku i progresiji KBB. Anamnesti¢ki podaci o akutnoj bubreznoj ozljedi,
ucestalim mokraénim infekcijama, bubreznim kamencima, opstrukciji mokra¢nog
sustava i redukciji bubreZzne mase takoder su povezani s razvojem KBB (12,13).
Identificirani rizi€ni Cimbenici te €injenica da je KBB u ranim stadijima asimptomatska
u gotovo 90 % slucajeva €ini dobru podlogu za stvaranje programa probira koji bi
detektirali osobe u pocetnoj fazi KBB i potencijalno sprijecili ili usporili razvoj zavrsnog
stadija KBB kao i njene komplikacije. U svijetu veC postoje neki oblici organiziranog
probira (Velika Britanija, SAD, Kanada,...), no u RH jo§ uviegk nemamo
javnozdravstveni program probira za KBB. Presje¢no istrazivanje iz Norveske gdje se
provodio program probira nad pacijentima koji imaju dijagnosticiranu Sec¢ernu bolest,
arterijsku hipertenziju i/ili su stariji od 55 godina jedno je od istrazivanja tog tipa kojim
se nastojala evaluirati uspjeSnost takvih programa. Rezultati su pokazali da se takvom
strategijom samo 37 % populacije podvrglo testiranju, a ovakvim pristupom detektiralo
se 93.2 % od svih sluCajeva KBB (14). Kidney Early Evaluation Program (KEEP) je

program probira KBB u SAD-u koji uzima u obzir odrasle osobe s DM, arterijskom



hipertenzijom i pozitivnom obiteljskom anamnezom na DM, hipertenziju ili KBB (15).
Preporuceni rizi€ni Cimbenici koji bi trebali biti uzeti u obzir prilikom probira pacijenata
na KBB uz dijabetes, arterijsku hipertenziju i stariju Zivotnu dob su i kardiovaskularne
bolesti, uroloSke bolesti, rekurentne infekcije i kamenci mokra¢nog sustava, sistemske
autoimune bolesti, anamnestiCki podatak o koriStenju nefrotoksicnih lijekova,
visokorizi¢ne etniCke skupine, pozitivha obiteljska anamneza na KBB, hematurija,

anamneza maligne bolesti i kroni¢ne bolesti poput HIV-a i hepatitisa C (13).
1.1.4. Klasifikacija

Glomerularna filtracija kljuéni je pokazatelj ekskretorne funkcije bubrega. Predstavlja
zbroj stopa filtracije svih funkcionalnih nefrona. Stvarna GFR se u ljudi ne moze
direktno izmjeriti ve¢ se odreduje mjerenjem klirensa ili serumskih koncentracija
filtracijskih  markera — egzogenih poput inulina, iotalamata, ioheksola,
etilendiamintetraoctene kiseline ili dietilentriamina pentacetata ili pak ¢e$¢e endogenih
markera poput kreatinina ili cistatina C. Glomerularnu filtraciju najce$¢e procjenjujemo
pomo¢u formule CKD EPI na bazi kreatinina i po potrebi cistatina C.
GFR = 142 x min (serumski kreatinin/kappa, 1)*/% x max (serumski kreatinin/

kappa, 1)~1% x 0,99384°0 x faktor spola gdje je za zene: faktor spola = 1.012; alfa =
- 0.241; kappa = 0.7. Za muskarce: faktor spola = 1; alfa = -0.302; kappa = 0.9 (16).
Prihva¢ena odsjecna vrijednost za dijagnozu KBB je GFR 60 ml/min/1.73m? prisutna
dulje od tri mjeseca. Bitno je napomenuti da GFR nije jedini kriterij pri dijagnozi te da
pacijenti mogu imati KBB i uz normalne vrijednosti GFR. Na temelju vrijednosti
glomerularne filtracije KBB stupnjujemo u 5 stadija (Tablica 2.) (1). Zadniji stadij bolesti
s GFR < 15 ml/min/1.73m? naziva se i zavr$nim ili terminalnim stadijem bubrezZne
bolesti ili engl. End Stage Renal Disease (ESRD). U tom trenutku dolazi do zatajivanja
bubrezne funkcije i Zivot pacijenta moze biti ozbiljno ugrozen te se zapocCinje s

bubreznim nadomjesnim lijec¢enjem.



Tablica 2. Stupnjevi kroni¢ne bubrezZne bolesti prilagodeno prema izvoru (1)

STUPANJ KBB GFR (mL/min/1.73m?) Opis

Gl =290  Normalno
G2 60 — 89 Blago snizeno
G3a 45 - 59 Blago do umjereno sniZzeno
G3b 30-44 Umjereno do tesko sniZzeno
G4 15-29 Znatno sniZzeno
G5 <15 Bubrezno zatajenje

Cistatin C je serumski protein male molekulske mase koji se mjeri u slucaju prisutnosti
klinickih stanja pri kojima je procjena GFR bazirana na serumskom kreatininu
nedovoljno precizna i manje toCna. Takva stanja koja utje€u na stvaranje kreatinina
(ekstremi miSicne mase i prehrana iznimno bogata proteinima ili pak izrazito mali unos
bjelan€evina), koja inhibiraju tubularnu sekreciju kreatinina (lijekovi poput trimetoprima
i cimetidina) ili pak eliminiraju kreatinin ekstrarenalnim putem (bakterijska kreatininaza
u uznapredovaloj bubreznoj bolesti) ometaju kvalitetnu procjenu GFR i preporu¢eno je
koristiti cistatin C. Drugi slu¢aj u kojem je preporuceno Koristiti cistatin C je kod odraslih
osoba s GFR 45-59 ml/min/1.73m? koji nemaju drugih markera bubreznog ostecenja
te se trazi potvrda KBB. Dodatno, cistatin C mozZemo Kkoristiti i kad je toCnost
procijenjene GFR jako bitna kao npr. kod potencijalnih bubreznih donora ili primjene
kemoterapeutika koji se izlu€uju bubregom. U takvim situacijama osim cistatina C
mozemo koristiti i klirens kreatinina i mjerenu GFR. InaCe kod procjene glomerularne
filtracije ne koristimo samu vrijednost cistatina C ve¢ se izmjereni cistatin C uvrstava u
formulu eGFRcis/EGFRkreat-cis (1).

Albuminurija oznaCava patoloski gubitak albumina urinom. Albumin je protein plazme
koji se u malim koli¢inama moze naci u urinu zdravih osoba, ali njegova koncentracija
u urinu je ¢esto povecana u pacijenata koji boluju od bubreznih bolesti. Novije spoznaje
daju prednost albuminu pred ukupnim proteinima u urinu jer je osjetljiviji i specifiCniji
marker glomerularne propusnosti te se viSa albuminurija povezuje s nezeljenim
ishodima KBB poput bubreznog zatajenja i kardiovaskularnih komplikacija. (17)
Albuminurija je najraniji marker glomerularnog ostecenja te se pojavljuje ranije od
snizenog GFR u pacijenata s dijabetickom nefropatijom. Kvantifikacija gubitka

albumina mokra¢om oznacava se kao AER (engl. albumin excretion rate) i oznaava
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koncentraciju albumina izmjerenu u 24-satnom urinu. Vrijednost koja upucuje na
dijagnozu KBB je AER = 30 mg/24h prisutna dulje od tri mjeseca Sto je ekvivalent
omijeru albumina i kreatinina iz jednokratnog uzorka mokraé¢e (ACR) = 30 mg/g ili = 3

mg/mmol (1).

Tablica 3. Stupnjevanje albuminurije prilagodeno prema izvoru (1)

Stadij AER

albuminurije (mg/24h) (mg/g) (mg/mmol)

Al <30 <30 <3  Normalno do blago
poviSeno

A2 30 - 300 30 - 300 3-30 Umjereno poviseno

A3 > 300 > 300 > 30 Znatno poviseno

KBB se klasificira s obzirom na 1) uzrok (engl. cause); 2) vrijednost glomerularne
filtracije; 3) stupanj albuminurije — CGA Kklasifikacija. Ova klasifikacija proizlazi iz
potrebe za evaluacijom rizika za razvoj bubreZnog zatajenja, akutne bubrezne ozljede

i drugih komplikacija (1).
1.1.5. Kiini¢ka slika kroni¢ne bubrezne bolesti i njene komplikacije

KBB je povezana s progresivnim gubitkom nefrona. Normalan broj nefrona po svakom
bubregu iznosi otprilike jedan milijun. Koncentracije elektrolita i volumeni tjelesnih
tekucina se mogu relativno normalno odrzavati sve dok broj funkcionalnih nefrona ne
padne ispod 20 do 25 % normalnog broja (9). 1z tog se razloga tezi klini¢ki simptomi
ne pojavljuju sve do treceq ili Cak i viSih stadija bolesti pa je opravdano reci kako je
KBB ,tihi ubojica“. Bogati spektar funkcija bubrega obuhvaca ekskreciju produkata
metabolizma, homeostazu vode, acidobaznog statusa i elektrolita, eritropoezu, sintezu
vitamina D i odrZavanje koStano-mineralne ravnoteze te regulaciju krvnog tlaka.
Sukladno tome smanjenjem bubrezne funkcije ocCekivana je raznovrsna

simptomatologija koja premo$c¢uje granice jednog organa.

Vec u inicijalnim stadijima KBB dolazi do retencije duSi¢nih spojeva koji su produkt

metabolizma Sto se naziva azotemijom.



Istovremeni uzrok i posljedica KBB je arterijska hipertenzija. Prevalencija KBB u
pacijenata s dijagnosticiranom arterijskom hipertenzijom iznosi oko 26 % (18).
Procjenjuje se da oko 36% pacijenata u prvom stadiju KBB ima arterijsku hipertenziju,
a taj postotak se penje do znacajnih 84% u pacijenata stadija 4 i 5 KBB (19). Nastaje
kao produkt patofizioloSkih Cimbenika koji djeluju na razliCitim razinama: retenciji
tekucine i soli, poremecaju u aktivaciji renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava
(RAAS), aktivaciji simpatickog ziv€anog sustava i endotelnoj disfunkciji. Novije
spoznaje povezuju i dodatne cimbenike poput perzistentne upale i reakcije
imunoloskog sustava, ,arterijske krutosti“ i metaboliCkih produkata crijevne mikrobiote
(20).

Progresijom bolesti mogu se pojaviti simptomi vezani uz elektrolitski disbalans te

volumno opterecéenje uslijed smanjenja volumena diureze.

Smanjena mogucnost ekskrecije fosfata aktivira fibroblastni faktor rasta 23 (FGF23) iz
osteocita i stimulira paratireoidnu Zlijezdu na otpustanje paratireoidnog hormona
(PTH). Privremeno, FGF23 i PTH kompenziraju nedostatak ekskrecije. Istovremeno
nemogucnost pretvorbe 25-hidroksivitamina D u njegov aktivni oblik 1,25-
dihidroksivitamin D remeti apsorpciju jo§ jednog minerala bithnog za metabolizam
kostiju iz probavnog sustava — kalcija. SniZzene vrijednosti kalcija u serumu
(hipokalcijemija) takoder stimuliraju otpusStanje PTH te u konacnici pacijenti s KBB
razvijaju sekundarni hiperparatireoidizam. To dovodi do renalne osteodistrofije i
povecéanog rizika za nastanak fraktura. Istodobno kalcijev fosfat se odlaze u drugim
tkivima u organizmu, prvenstveno krvnim Zzilama, $to znatno pridonosi razvoju

kardiovaskularnih komplikacija (21).

Reperkusije na hematoloski sustav ocituju se u nedostatku eritropoetina, smanjenog
Zivotnog vijeka eritrocita, toksicnom ucinku uremije na prekursorske stanice kostane
srzi pa i nedostataka Zeljeza. To dovodi do anemije ili sklonosti krvarenju te tipi¢nim
simptomima poput umora, bljedoce koze i sluznica, slabosti, zaduhe, tahikardije i
sli¢no (21).

Zbog smanjene sekrecije amonijevih i fosfatnih iona te neadekvatnog stvaranja i
reapsorpcije bikarbonata iz tubularnog sustava bubrega dolazi do nesrazmjera izmedu
koli¢ine kiseline, svakodnevnog produkta metabolizma i snage puferskog sustava.

Takav nesklad dovodi do metabolicke acidoze koja posljedicno potpomaze



hiperkalijemiju Sto pak moze dovesti do aritmija, smetnji provodenja i promjena u

elektrokardiogramu te misicne slabosti (21).

Osim navedenih, opisani su i simptomi ziv€anog sustava poput pada kognitivhe
funkcije, periferne i autonomne neuropatije i promjene raspolozenja. U osoba s
kroniénom bubreZznom bolescu javljaju se i seksualna disfunkcija, smanjena plodnost,
pad stani¢ne i humoralne imunosti i posljedi¢na sklonost infekcijama i tumorima,
suhoca koze i/ili pruritus, te gastrointestinalni simptomi poput mucnine, anoreksije ili
pak krvarenja iz ulkusa ili angiodisplazija. Vazno je napomenuti da KBB ¢ak i u
zavrSnim stadijima, agresivnog i destruktivnog karaktera, mozZe biti bezbolna.
Akutna bubrezna ozljeda takoder je jedna od moguéih komplikacija KBB i predstavlja

naglo pogorsanje od ranije deprimirane bubrezne funkcije.

Pacijenti s KBB &eS¢e razvijaju kardiovaskularne komplikacije nego $to ulaze u
zavrdnu fazu KBB. Smrtnost osoba s KBB nakon akutnog infarkta miokarda (IM) je
veca nego u osoba bez KBB. Isto tako su pod veéim rizikom za rekurentne IM, sr€ano
zatajenje i naglu sréanu smrt. Albuminurija i snizen GFR imaju sinergisti¢ki u€inak u

povecéaniju rizika za kardiovaskularni mortalitet (17,22).
1.1.6. Prognoza kroni¢ne bubrezne bolesti

Prognoza pacijenata s KBB odreduje se na temelju uzroka, stupnja albuminurije i GFR.
Radi lakSe vizualizacije stvorena je ,toplinska mapa“ koja stratificira bolesnike ovisno
o riziku napredovanja bubrezne bolesti i rasporeduje pacijente s izrazito poveéanim
rizikom u crvena polja; povec¢anim rizikom u narancasta; umjerenim u zuta; i niskim u

zelena polja (1) (Slika 1.).



Stupanj albuminurije

Stupan;j
glomerularne
filtracije

Slika 1. Prognoza kroni¢ne bubrezZne bolesti prema kategorijama glomerularne filtracije
i albuminurije. Prilagodeno prema izvoru (1)

2. DOSADASNJA TERAPIJA KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

Terapija KBB je temeljena na lijeCenju i usporavanju razvoja komplikacija, progresije
KBB i razvoja ESRD. U poodmaklim stadijima bolesti nuzno je pristupiti postupcima
nadomjesStanja bubrezne funkcije — dijalizi i optimalno, ukoliko je moguce,
transplantaciji bubrega. Prema izvjeStaju za 2020. godinu Hrvatskog registra za
nadomjesStanje bubrezne funkcije uz napomenu da manjkaju podaci iz pojedinih
dijaliznih centara, apsolutni broj incidentnih bolesnika koji su zapoceli s
nadomjeStanjem bubrezne funkcije u Hrvatskoj bio je 376, a apsolutni broj prevalentnih
bolesnika bio je 2027 (23). Stopa bubreznih transplantacija u 2021. godini bila je 30.2
na milijun stanovnika, dok je prije pandemije taj broj bio i veéi i iznosio je 32.9 na milijun
stanovnika 2019. godine (24). Dijaliza je vrsta nadomjesnog lijeCenja Ciji je cilj
zamijeniti funkciju bubrega u uklanjanju otpadnih tvari i suviSka tekucine koje bi inace
zdrava osoba izmokrila. Pristupa joj se kao krajnjoj liniji lije€enja u osoba s renalnom
insuficijencijom kada konzervativho zbrinjavanje bubreZzne bolesti i njezinih
komplikacija vide nije moguce. Prosje€no trajanje postupka dijalize je izmedu tri do

Cetiri sata, a obi¢no se obavlja 2 - 3 puta tjedno. Dijaliza je skup postupak ¢ija cijena u
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RH iznosiizmedu 13 333 i 18 666 € godisnje (25). Omogucava bolesniku Zivot, no ne
i optimalnu kvalitetu. Raspon unutar kojeg se krece cijena same transplantacije
bubrega u RH iznosi izmedu 3 860 i 56 000 € (25). Dijaliza i transplantacija bubrega
predstavljaju veliko opterecenje za pacijenta, ali i za zdravstveni sustav. Kako bi §to
dulje odgodili potrebu za dijalizom i/ili transplantacijom, lijeCenje se prije svega
usmjerava na djelovanje na ¢imbenike koji vode ka progresiji bolesti i razvoju njenih

komplikacija.

Osnove usporavanja napredovanja KBB do nedavno temeljile su se na dijetetskim
mjerama (redukciji unosa proteina i smanjenju unosa kuhinjske soli) i promjeni zZivotnih
navika (fiziCkoj aktivnosti i dosezanju idealne tjelesne mase, prestanku pusenja),
kontroli arterijskog tlaka i proteinurije inhibitorima angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima
(ACE) i blokatorima angiotenskinskih receptora, preveniranju akutnog bubreznog
oStecenja pri interkurentnoj bolesti ili u slu€aju pretraga ili postupaka s rizikom njegova
nastanka, kontroli glikemije u dijabetiCara te lijeCenju dislipidemije radi snizavanja
kardiovaskularnog rizika. Lije€enje komplikacija KBB ukljucivalo je lije€enje anemije,
poremecaja mineralo-koStanog metabolizma, acidoze i kupiranja hiperkalemije

dostupnim agensima.

2.1. Dijetetske mjere i promjene zivotnog stila

2.1.1. Unos proteina

Visok unos proteina dovodi do potrebe za poveéanim izlu€ivanjem dusSikovih otpadnih
produkata porijeklom iz proteina, do povecéanja intraglomerularnog tlaka i posljedi¢ne
glomerularne hiperfiltracije $to moze ubrzati progresiju KBB i longitudinalno dovesti do
pada u GFR (26,27). U pacijenata s KBB, izuzev pedijatrijske populacije, preporuca se
reducirani unos proteina prehranom. U svih odraslih KBB bolesnika sklonih progresiji,
bez obzira na stadij, unos proteina ne bi trebao biti veci od 1.3 g/kg/danu. Pacijentima
koji su uz KBB istovremeno i dijabeti¢ari ili nedijabeti¢ari s GFR < 30 ml/min/1.73m?
sugerira se smanjenje unosa proteina < 0.8 g/kg/danu uz adekvatnu edukaciju (1,28).
Neke studije istrazuju mogucnost prehrane s vrlo malo proteina s dnevnim unosom

proteina od 0.3 — 0.4 g/kg/dan te smanjenim unosom soli i fosfata. Takva prehrana
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zahtijeva konzumaciju suplemenata esencijalnih aminokiselina i ketoanaloga. U
pogledu usporavanja progresije KBB i osobito u smanjenju rizika od nastanka
metaboliCke acidoze pruza obecavajuce rezultate (29). Prednosti takve prehrane
podrazumijevaju smanjenje nakupljanja metaboli¢kih otpadnih produkata. Medutim,
uloga takve redukcije jo$ je uvijek donekle upitna. Takvo smanjenje proteina u prehrani
dovodi do gubitka miSiéne mase i malnutricije Sto je osobito izrazeno u starijih
pacijenata, a uznapredovala KBB je povezana sa ,sindromom proteinsko-energetskog
gubitka“ (engl. protein-energy wasting syndrome) koji je direktno povezan s
morbiditetom i mortalitetom (30). Zbog slozenosti u etiologiji i lijeCenju, potreban je

integrirani i individualizirani pristup uz kvalitetnu edukaciju pacijenata.
2.1.2. Unos soli

U normalnim uvjetima unos soli privremeno povisuje plazmatsku koncentraciju natrija.
To dovodi do pomaka tekucine iz stanica u ekstracelularni prostor te istovremeno
aktivacije centra za Zed i sekrecije antidiuretskog hormona $to vraéa plazmatsku
koncentraciju natrija u normalni raspon. Unos soli takoder suprimira RAAS i
posljedi¢no tubularnu reapsorpciju natrija $to zaokruzuje homeostazu soli i vode (31).
Kod pacijenata s KBB, usprkos povecanju ekstracelularnog volumena, nema
adekvatne supresije RAAS koji je u KBB neprimjereno aktiviran, $to ima za posljedicu
vazokonstrikciju i retenciju soli. Takav patomehanizam prethodi poviSenjima
arterijskog tlaka u KBB i donekle objasnjava povecanu osjetljivost arterijskog tlaka na
unos soli (engl. salt sensitivity) u pacijenata s KBB (20,31). PoviSen unos soli povezan
je s pogorsanjem albuminurije i smanjenjem GFR. Preporu¢a se smanijiti unos natrija

< 90 mmol odnosno < 2 g po danu (< 5 g soli (NaCl)) (1,28).
2.1.3. PuSenje i fiziCka aktivnost

Stetni utjecaji konzumacije duhanskih proizvoda dobro su poznati. Pusenje je rizi¢ni
C¢imbenik za razvoj KBB, ali i Sirokog spektra bolesti gotovo svih organskih sustava
(32). Potrebno je savjetovati sve pacijente s KBB da prestanu s konzumacijom

duhanskih proizvoda i pomoc¢i im u tom nastojanju.

Prema podacima Svjetske Zdravstvene Organizacije globalna standardizirana
prevalencija nedovoljne fiziCke aktivnosti iznosi 27.5 % (28). U pacijenata s KBB, ali i

u ostatku populacije, nedovoljna fizitka aktivnost povezana je s vec¢im rizikom od
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razvoja aterosklerotske kardiovaskularne bolesti i viSim mortalitetom (33). Preporuka
je savjetovati pacijente s KBB o obavljanju fizicke aktivnosti srednjeg intenziteta od
barem 150 minuta kumulativnog trajanja po tjednu ili prilagoditi oCekivanja sukladno
kardiovaskularnoj toleranciji i utreniranosti (1,28). Metaboli¢ki ekvivalent (MET) je
jedinica koja predstavlja omjer utroSene energije prilikom obavljanja fiziCke aktivnosti i
potrodnju energije u mirovanju (34). FiziCke aktivnosti srednjeg intenziteta
podrazumijevaju aktivnosti s 3.0 — 5.9 MET, a primjer su brzo hodanje, bicikliranje,
lagano plivanje. Pacijentima koji nisu u mogucénosti zadovoljiti preporuke potrebno je
individualizirati i prilagoditi na€ine vjezbanja i o€ekivanje trajanja istih.

Svim bolesnicima s KBB savjetuje se dosegnuti zdravu tjelesnu masu s indeksom

tielesne mase od 20 do 25 (1).

2.2. Inhibicija renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava

Angiotenzin konvertirajuc¢i enzim hidrolizira angiotenzin | u angiotenzin Il i inaktivira
aktivni bradikinin, potentan vazodilatator. Angiotenzin Il uzrokuje vazokonstrikciju,
stimulira sintezu i otpustanje aldosterona, stimulira otpustanje kateholamina iz srzi
nadbubrezne Zlijezde, smanjuje bubreznu ekskreciju soli i vode i stimulira hipertrofiju
ACE ucinkovito snizavaju tlak inhibicijom RAAS, ali i stimulacijom kalikrein-kininskog
sustava. Antihipertenzivno djelovanje postize se smanjenjem perifernog otpora bez
mijenjanja minutnog volumena, frekvencije srca i refleksne aktivacije simpatikusa. U
pacijenata s KBB osim sustavnog ucinka na tlak, umanjuju proteinuriju i stabiliziraju
funkciju bubrega zbog poboljSanja bubrezne hemodinamike i smanjenog otpora u
eferentnim arteriolama glomerula. 1z tog razloga osobito su korisni, posebito u
pacijenata s dijabetesom i proteinurijom (36). Prvi su izbor u lije€enju KBB i sudjeluju
u prevenciji kardiovaskularne smrti, nepovoljnih renalnih dogadaja i ukupne smrtnosti
u pacijenata s KBB (37). Neki od predstavnika te skupine su enalapril, lizinopril,

perindopril, ramipril, trandolapril i ostali.

Dva su dobro opisana receptora za angiotenzin Il od kojih je klju€an receptor tipa 1

(AT1). Aktivacija AT1 rezultira poviSenim arterijskim tlakom zbog kontrakcije

sve oz
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simpatiCke aktivnosti i zadrzavanja tekucine zbog povecane reapsorpcije natrija (38).
Blokatori receptora za angiotenzin Il (ARB) selektivnije djeluju na angiotenzin Il od
ACE inhibitora jer, osim ACE, postoje i drugi enzimi koji mogu pridonijeti nastanku
angiotenzina Il. Istovremeno ARB-ovi nemaju ucinak na inaktivaciju bradikinina.

Predstavnici iz te skupine su losartan, valsartan, olmesartan, telmisartan itd (36).

Opcenito, terapija ARB se dobro podnosi i ima relativnu nisku pojavnost nuspojava.
Neke od njih su vrtoglavica, glavobolja, op¢a slabost, hipotenzija i hiperkalemija.
ZabiljeZene su i nuspojave istovjetne kao i prilikom koristenja ACE inhibitora (suhi
kasalj, angioedem), ali su one u ovom slu€aju znatno rjede (38). Obje ove skupine
lijekova mogu dovesti do blaZzeg porasta serumskog kreatinina zbog svog
hemodinamskog efekta. Prilikom koridtenja ACE inhibitora moguce nuspojave su suhi
kaSalj kao vjerojatna posljedica porasta vazoaktivnih peptida poput bradikinina i tvari
P, hiperkalijemija, angioedem, anemija i hipotenzija (35). Neke od tih nuspojava mogu
predstavljati odredene izazove u lije€enju jer su istovjetne s pojedinim komplikacijama
KBB. ARB i ACE inhibitori su teratogeni i ne preporu¢a ih se Koristiti u prvom
tromjesecju, a kontraindicirani su za vrijeme drugog i tre¢eg trimestra trudnoce zbog
fetotoksi¢nosti i neonatalne toksi¢nosti. Prilikom uvodenja u terapiju potrebno je

savjetovati Zzene generativne dobi o koristenju kontracepcije (35).

Preporuka je koristiti navedene lijekove u svih hipertoni¢ara s KBB te u pacijenata s
AER > 300 mg/24h, a u dijabeti¢kih pacijenata s AER 30-300 mg/24 h (1,28).
Preporucuje se lijeciti maksimalnom dopustenom dozom koju pacijent moze tolerirati.
Kombinacija ARB i ACE inhibitora se ne preporucuje. Vrijednosti krvnog tlaka,
serumskog kreatinina i koncentracije kalija u krvi kontroliraju se 2 — 4 tjedna nakon
uvodenja u terapiju ili promjene u doziranju lijeka. U sluCaju porasta vrijednosti
serumskog kreatinina nakon 4 tjedna od uvodenja ACE inhibitora ili ARB u terapiju za
viSe od 30 % potrebna je reevaluacija plana lije€enja (1,28). Najc¢es¢i uzrok ovakvog
porasta serumskog kreatinina je smanjeni efektivni volumen krvi koji se ¢esto vida u
pacijenata koji su istovremeno lijeCeni diureticima, kod smanjenog sréanog minutnog
volumena u sréanom zatajenju i pri istovremenoj primjeni nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAID). Takoder se takav porast serumskog kreatinina nakon uvodenja ACE
inhibitora ili ARB moze pojaviti u pacijenata s bilateralnom stenozom renalnih arterija
ili stenozom renalne arterije solitarnog bubrega. Prije ukidanja ACE inhibitora ili ARB

potrebno je razmotriti navedene Cimbenike (ukidanje ili zamjena NSAID-a i/ili diuretika,
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nadoknada volumena) i po sumnji na bilateralnu stenozu renalnih arterija posegnuti za

slikovnim dijagnosti¢kim metodama (1,28).

2.3. Kontrola glikemije u dijabeti¢ara

Mjerenje hemoglobina Alc (HbAlc) je standard pracenja dijabeti¢kih pacijenata.
Termin produkti uznapredovale glikacije, tzv. AGE od engl. advanced glication end-
products, oznaCava proteine i molekularne strukture koji su zbog hiperglikemije trajno
glikirani. HbA1c je produkt uznapredovale glikacije hemoglobina koji sluZi kao
dugotrajni biomarker i pokazuje prosje¢no stanje glikemije za vrijeme Zivota eritrocita,
zadnjih 90 dana (39). KBB prate oksidativni stres, metabolicka acidoza i upalno stanje
koji mogu ubrzati i poticati stvaranje produkata uznapredovale glikacije, uz vec
postojecu hiperglikemiju. Istovremeno, Zivotni vijek eritrocita smanjen je u KBB §to
moze dovesti do manje korelacije HbA1c s glikemijom i prikazati njegove vrijednosti
nizim nego $to bi one bile u stvarnosti. Iz toga se zaklju€uje da $to su pacijenti u visem
stadiju bubrezne bolesti ili ovisni o dijalizi, manja je pouzdanost markera (28). PokuSaiji
za pronalaskom adekvatne alternative su zasad neuspjesni. Glikirani albumin i
fruktozamin su bili jedni od potencijalnih zamjena koji nisu pokazali bolju pouzdanost
od HbA1c zbog &esto prisutne hipoalbuminemije (28). Mjerenje HbA1c preporuca se
dva puta godisnje u svih dijabeti¢ara s KBB s dobrom kontrolom glikemije ili etiri puta
ako je doslo do promjena u terapiji ili nije postignuta ciljna vrijednost. U pacijenata u
kojih je oCekivana diskordantnost izmedu vrijednosti HbA1c i glikemije (pacijenti ovisni
o dijalizi, visi stadij KBB) ili u pacijenata koji su zbog terapije (inzulin, derivati
sulfonilureje, meglitinidi) pod vecéim rizikom razvoja hipoglikemije preporua se
kontinuirano mjerenje glukoze ili samomijerenje (28). Ciljne vrijednosti HbAlc potrebno
je individualizirati u dijabeti¢kih pacijenata s KBB. Pokazalo se da vrijednost HbAlc od
oko 7% smanjuje rizik mikrovaskularnih komplikacija. Prag za odrzavanje HbAlc
pomiCe se prema nizim vrijednostima (<6.5 ili <7 %) Sto je pacijent u nizim stadijima
bolesti, ima manje makrovaskularnih komplikacija i komorbiditeta, oCekivano je dulje
prezivlienje, ukoliko u terapiji koristi lijekove s manjim rizikom za nastanak
hipoglikemije te ima svijest i resurse za kontrolu i upravljanjem iste. S druge strane u
pacijenata s multiplim komorbiditetima, krac¢im oCekivanim trajanjem zivota i rizikom od
hipoglikemije tezi se viSim vrijednostima (<8%) (28). Uz promjene zivotnih navika koje
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Su navedene ranije (smanjen unos soli i proteina, fiziCka aktivnost, prestanak pusenja)
prva linija lijeCenja SeCerne bolesti tip 2 s kronichom bubreznom boleS¢u jesu
metformin i inhibitori kotransportera 2 za natrij i glukozu (SGLT2). U sljede¢em koraku

dodaju se agonisti receptora za glukagonu sli¢an peptid-1 (28).
2.3.1. Metformin i drugi antidijabetici

Metformin je strukturni bigvanid Ciji je primarni u¢inak smanjenje proizvodnje glukoze
u jetri preko aktivacije protein kinaze koju aktivira adenozin monofosfat. Isto tako
smanjuje glukoneogenezu u bubregu, stimulira glikolizu u tkivima, usporava apsorpciju
glukoze u gastrointestinalnom sustavu. Ne metabolizira se te se eliminira bubrezima u
aktivnom obliku. Ucinak terapije bigvanidima ne ovisi o funkciji beta stanica gusterace
te prakticno nema rizika za nastanak hipoglikemije. Nuspojave su naj¢esée vezane uz
probavni sustav (povra¢anje, mu¢nina, proljev, anoreksija) te su naj¢eSce prolazne te
sSmanjena apsorpcija vitamina Bi> zbog ¢ega se u pacijenata koji uzimaju metformin
dulje od 4 godine, jednom godisnje preporu¢a mjeriti serumsku razinu vitamina (36). U
KBB potrebno je smanjiti dozu ako se primjenjuje u pacijenata s eGFR < 45
ml/min/1.73m?, a ukinuti iz terapije ako je eGFR < 30 ml/min/1.73m? (28).

U osobe s KBB i Secernom boles¢u tipa 2 uz metformin se svakako uvodi i lijek iz
skupine SGLT2 inhibitora o kojem ¢e biti viSe govora u drugom dijelu rada. Ukoliko
glikemija nije adekvatno kontrolirana uz ova dva lijeka pojedincu s dijabetesom i KBB
ukljuCuje se i treCa skupina antidijabetika - agonist receptora za glukagonu slican
peptid-1 (GLP-1 RA). Ovi lijekovi simuliraju efekt glukagonu sli¢nog peptida 1 (GLP-1).
GLP-1 je inkretin - probavni hormon koji snizava vrijednosti glukoze u krvi, a otpusta
se iz enteroendokrinih stanica crijeva nakon ingestije glukoze ili drugih nutrijenata. U
fizioloSkim uvjetima nakon unosa hrane dva su vrdka u sekreciji GLP-1. Prvi vrSak
dogada se vec¢ nakon 15 min od ingestije nutrijenata prije nego Sto nutrijenti uopce
stignu do enteroendokrinih L stanica. Smatra se da poticaj za sekreciju GLP-1
enteroendokrine stanice pribavljaju preko neuroendokrine petlie u kojoj nutrijenti u
Zelucu i proksimalnom dijelu tankog crijeva isprva stimuliraju otpusStanje hormona
poput gastricnog inhibitornog peptida i peptida koji otpusta gastrin, a oni preko
vagalnih i enteri€nih neuralnih sveza stimuliraju enteroendokrine stanice na sekreciju
GLP1. Drugi vr8ak u sekreciji je veci i kasniji. Dogada se prilikom direktnog kontakta

nutrijenata s enteroendokrinim stanicama (40) . U€inci GLP-1 posredovani su njegovim
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vezanjem na GLP1 receptor. GLP-1 receptor je spregnut s G proteinom, a njegova
ekspresija prisutna je na periferiji (Zeludac, gusteraca, tanko i debelo crijevo, adipozno
tkivo, enteri¢ni ziv€ani sustav), ali i u mozgu (jezgre hipotalamusa, hipokampusa,
korteksa i mozdano deblo). Nakon sekrecije, GLP-1 difundira u laminu propriju i ulazi
u limfni sustav ili kapilare gdje biva razgraden preko dipeptidil peptidaze IV. Glavni
ucinci GLP-1 su stimulacija otpustanja inzulina iz beta-stanica gusterace i inhibicija
otpustanja glukagona iz alfa stanica. Takoder, usporava praznjenje Zeluca i smanjuje
apetit. UCinci GLP-1 vjerojatno su posredovani njegovim perifernim i centralnim
djelovanjem (40). Agonisti receptora za GLP-1 su semaglutid, liraglutid, liksisenatid,
eksenatid, albiglutid, dulaglutid i efpeglenatid. Od navedenih lijekova jedino je
semaglutid dostupan u oralnom obliku dok se ostali primjenjuju supkutano. Inidicirani

su za lije€enje DM2, a semaglutid i liraglutid i za lije€enje pretilosti.

GLP-1 RA bili su ukljueni u studije s kardiovaskularnim ishodima te je za liraglutid,
semaglutid (injektabilni oblik lijeka), albiglutid, dulaglutid i efpeglenatid dokazana
statistiCki znacajna redukcija velikih kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja u odnosu
na placebo. Eksenatid i liksisenatid nisu pokazali kardiovaskularne benefite (EXSCEL,
ELIXA) (41,42), no usprkos tome nisu $tetili pacijentima ¢ime je potvrdena sigurnost u
koristenju ovih lijekova. Ovakvi rezultati moguc¢ su ishod samog dizajna studije, visokog
,drop outa“ u studiji i molekularne strukture samih lijekova i njihovog poluzivota. Do
pojave jacih dokaza, pri niskim vrijednostima eGFR oni se ne preporuCuju te se

prednost daje drugim lijekovima iste skupine.

U sklopu studija kardiovaskularne sigurnosti evaluirani su kao sekundarni ishodi i
renalni ishodi pri ¢emu se pojedini lijekovi iz ove skupine doveli do snizenja
albuminurije i usporavanja pada eGFR $§to se nije moglo u potpunosti objasniti
regulacijom glikemije i arterijske hipertenzije. Recentno je objavljena meta analiza 8
istrazivanja GLP-1 RA (ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL, HARMONY,
REWIND, PIONEER 6 i AMPLITUDE-O) koja je ukupno ukljucila 60 080 ispitanika i
evaluirala zdruzene kardiovaskularne i bubrezne ishode u pojedinaca s DM2
uklju€ujuci i one s KBB. Meta analiza je pokazala da u komparaciji s placebom GLP-1
RA snizavaju rizik za kardiovaskularnu smrtnost, mozdani udar, infark miokarda,
ukupnu smrtnost te hospitalizacije zbog sr€anog popustanja (43). Nadalje, pokazano
je da terapija dugodjeluju¢im GLP-1RA smanjuje rizik od nepovoljnog kompozitnog

renalnog ishoda koji ukljuuje pogorSanje albuminurije, pad u eGFR ili porast
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serumskog kreatinina, progresiju do ESRD i smrt od renalnih uzroka za 21%,
dominantno na racun redukcije albuminurije (43) (44). GLP-1RA dakle pokazuju slicne
benefite kao i SGLT2 inhibitori. Obje skupine lijekova smanjuju rizik od razvoja velikih
kardiovaskularnih dogadaja, ali GLP-1RA mogu biti bolji izbor u ateroskleroti¢noj
kardiovaskularnoj bolesti i zasada se primjenjuju samo u pacijenata s DM2, dok SGLT2
inhibitori su preferirani u smanjenju rizika od sr¢anog zatajenja i progresije KBB

neovisno o $ecernoj bolesti.

Nuspojave GLP-1RA su gastrointestinalne smetnje koje su ovisne o dozi (mucnina,
povracanje, proljev), reakcije na mjestu uboda i tahikardija (45). Da bi se smanjile
gastrointestinalne nuspojave preporuceno je poCeti manjom dozom koja se polagano
titrira prema viSim vrijednostima. Ne preporuCa se koristiti zajedno s inhibitorima
dipeptidil peptidaze. Rizik od hipoglikemije prilikom koriStenja ovih lijekova je mali, ali
se on povisuje ako se koriste u kombinaciji s lijekovima poput derivata sulfonilureje ili
inzulina. U tom sluc€aju potrebno je smaniiti i prilagoditi dozu sulfonilureje i/ili inzulina.
Kontraindicirani su u pacijenata koji imaju anamnesticki podatak o medularnom

karcinomu $titnjae kao i u pacijenata s multiplom endokrinom neoplazijom 2 (28).

2.4. Kontrola dislipidemije

KBB je Cesto povezana s dislipidemijom koja se sastoji od poviSenih vrijednosti
triglicerida i smanjenim vrijednostima HDL kolesterola u serumu. Vrijednosti LDL
kolesterola mogu biti u normalnom rasponu ili ¢ak smanjene. Usprkos normalnim
vrijednostima LDL-a, u viSim stadijima KBB, LDL Cestice pod procesom oksidacije
budu modificirane te postaju manje, gusce i sklonije aterogenezi. Isto tako povecane
su koncentracije apolipoproteina B, lipoproteina A te IDL i VLDL kolesterola (46).
Progresijom KBB pogorSava se i dislipidemija. Prema NHANES istrazivanju
prevalencija dislipidemije u stadiju 1 KBB iznosila je 45.5 % dok je u 4. stadiju KBB
ona bila 67.8 % (47). Zbog velike korelacije izmedu dislipidemije i kardiovaskularnih
bolesti te loSijih kliniCkih ishoda u pacijenata s KBB i nereguliranom dislipidemijom

nuzna je redovita kontrola i evaluacija lipidnog profila te adekvatna terapija.

24.1.1. Statini
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Statini su ve¢ dobro poznata skupina lijekova s pleiotropnim u€incima koji selektivno
inhibiraju hidroksimetilglutaril koenzim A reduktazu, klju¢an enzim u sintezi kolesterola.
Imaju antiupalne, antioksidativne, antiproliferativne i imunomodulatorne ucinke.
Stabiliziraju ve¢ postoje¢e plakove i spreavaju daljnju agregaciju trombocita (48).
Zbog svega navedenog, korisni su u primarnoj i sekundarnoj prevenciji
kardiovaskulanih komplikacija (49). lako vrlo korisni lijekovi u spreCavanju
kardiovaskularnih komplikacija i snizavanju mortaliteta u KBB i transplantiranih
bolesnika, nisu pokazali iste u€inke u pacijenata ovisnima o dijalizi. (50) Preporuca ih
se koristiti u svih pacijenata s KBB koji nisu ovisni o dijalizi u sklopu sekundarne
prevencije te u sklopu primarne prevencije u osoba s poviSenim vrijednostima LDL
kolesterola u odnosu na svoj procijenjeni kardiovaskularni rizik, a nacelno sve osobe
s eGFR<60 ml/min/1.73m? imaju visoki ili vrlo visoki kardiovaskularni rizik (51).
Generalno se terapija statinima ne uvodi u osoba na dijalizi jer nema potkrepljujucih
dokaza o njihovom povoljnom ucinku u ovih bolesnika, ali ako je lijek prethodno uveden
tada se terapija statinom moZe nastaviti. Nuspojave statina ukljuCuju mialgiju,
miopatiju, miozitis, mionekrozu i klinicCku rabdomiolizu te hepatotoksi¢nost. Prema
AHA/ACC smjernicama statini se kategoriziraju u tri skupine: visoko djelotvorni (LDL
kolesterol smanjuju za > 50 %) poput atorvastatina u viSim dozama i rosuvastatina,
srednje djelotvorni (smanjuju LDL za 30 % - 49 %) poput atorvastatina i rosuvastatina
u manjim dozama, fluvastatina i simvastatina u viSim dozama, te nisko djelotvorni

(smanjuju LDL za < 30 %) poput simvastatina i fluvastatina u manjim dozama (52).
2.4.1.2. Ezetimib

Ezetimib je lijek koji se nakon statina najceSce koristi za sniZzavanje kolesterola i
kontrolu dislipidemije. UspjeSno snizava vrijednosti LDL kolesterola za 13 — 20 % (53).
Njegov mehanizam djelovanja je gastrointestinalna inhibicija apsorpcije kolesterola.
Moze se koristiti kao monoterapija ili u kombinaciji sa statinom. SHARP studija
pokazala je da je u pacijenata s KBB kod kojih je ordinirana kombinirana terapija
simvastatinom i ezetimibom smanjen rizik od nastanka velikih atelosklerotskih
nezeljenih dogadaja (54). Prema smjernicama ezetimib se preporuca u pacijenata s

koji uz maksimalnu dozu statina nisu dosegli ciljane vrijednosti LDL kolesterola (51).
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2.5. Anemija u kroniénoj bubreznoj bolesti

2.5.1. Dijagnostika i pracenje

Dijagnoza anemije postavlja se mjerenjem vrijednosti hemoglobina (Hb) Ciji iznos mora
biti < 130 g/l za muskarce ili < 120 g/l za Zene. UCcestalost mjerenja hemoglobina
razlikuje se s obzirom na stupnjevanje bubrezne bolesti. Pacijenti koji prethodno nisu
imali dijagnosticiranu anemiju s GFR > 60 ml/min/1.73m? preporu¢a se pratiti po
potrebi, one s GFR 30 — 59 ml/min/1.73m? barem jednom godi$nje, dok one s GFR <
30 ml/min/1.73m? barem dva puta godiS$nje. Pacijenti koji su stadija 5, i uz to na
hemodijalizi ili peritonejskoj dijalizi preporu¢a se pratiti svaka 3 mjeseca. Pacijenti
kojima je vec dijagnosticirana anemija prate se ¢eS¢e: KBB 3-5i KBB 5 na peritonejskoj
dijalizi barem svaka 3 mjeseca, a pacijenti s KBB na hemodijalizi svakih mjesec dana
(55).

2.5.2. Metabolizam Zeljeza i hepcidin

Metabolizam zeljeza uglavnom regulira peptidni hormon hepcidin kojeg proizvodi jetra.
On se veze na staniCni transmembranski protein feroportin koji se nalazi na bazalnoj
membrani hepatocita, enterocita i retikuloendotelnih stanica. Kompleks hepcidin-
feroportin dovodi do internalizacije feroportina i njegove degradacije unutar stanice.
Na taj naCin hepcidin regulira razinu i transport Zeljeza u krvi. Hepcidin se filtrira i
metabolizira u bubregu, a njegove vrijednosti su povisene u KBB uslijed smanjene
sposobnosti bubrega za filtracijom, povec¢ane razine upalnih citokina i smanjene razine
eritropoetina. Skraéeni zivotni vijek eritrocita, podlezece upalno stanje i poremeceni

metabolizam Zeljeza posreduju nastanku anemije bubrezne bolesti (56).
2.5.3. LijeCenje anemije

Osnoval lije€enja je nadomijesna terapija zZeljezom i preparati koji stimuliraju eritropoezu
(ESA). KBB moze biti udruzena s apsolutnim ili relativnim manjkom zeljeza. Apsolutni
manjak Zeljeza smatra se stanjem u kojem su zalihe Zeljeza u organizmu niske, a
laboratorijski se iskazuje niskim vrijednostima feritina u serumu. Takav manjak moze
biti prisutan u pacijenata koji su na dijalizi, podvrgavaju se Cestim flebotomijama ili

imaju smanjenu apsorpciju zeljeza iz gastrointestinalnog sustava. Relativni manjak
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Zeljeza stanje je kod kojeg su zalihe Zeljeza u granicama normalnih vrijednosti (ili viSe),
a problem se dogada prilikom ,regrutiranja® u eritroidne prekursorske stanice.
Uzrokovan je viskom hepcidina (56). Preparati Zeljeza mogu se davati oralno ili
parenteralno. Prednosti oralnih preparata Zeljeza su pristupacna cijena i jednostavnija
primjena. Medutim, parenteralni preparati Zeljeza su superiorniji zbog moguénosti
primjene vecih koncentracija, bolje se toleriraju, postiZzu bolji odgovor hemoglobina i
smanjena je potreba za transfuzijom. Preporuceno je KBB pacijente koji su na dijalizi
lijeciti parenteralnim Zeljezom, a pacijente koji nisu na dijalizi individualno, ovisno o
klinickom statusu i laboratorijskim vrijednostima. Laboratorijski parametri se
kontroliraju nakon tri mjeseca, a najbitnije su razine feritina i ukupne saturacije
transferina. ESA terapija preporu¢a se u KBB G5 dijaliznih pacijenata s vrijednostima
hemoglobina izmedu 90 i 100 g/l u svrhu spre€avanja daljnjeg pada Hb ispod 90 g/l.
Kod nedijaliznih KBB bolesnika s vrijednostima hemoglobina iznad 100 g/l ESA se ne
preporuca, a generalno se ne bi trebala zapocinjati pri vrijednostima visim od 115 g/L
(55). Pri svakoj odluci o zapocinjanju terapije potrebno je individualno procijeniti omjer
rizika i koristi jer ESA povecavaju sklonost nastanku venske tromboembolije, aritmija,
ishemijske bolesti srca, progresije malignih bolesti i sr€anog aresta (57). Glavni cilj
primjene ESA je spre€avanje potencijalne transfuzije eritrocita. Indikacije za primjenu
tranfuzije eritrocita su veoma uske: nedjelotvorna ESA terapija, nemoguénost primjene
ESA zbog kontraindikacija (anamnesticki podatak ili trenutni malignitet, inzult) i potreba
za hitnom korekcijom anemije (akutna krvarenja, nestabilan pacijent, hitna

preoperativna korekcija hemoglobina (55).

3. NOVOSTI U LIJECENJU KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

3.1. Nove smijernice za lijeCenje arterijske hipertenzije u kroni€noj bubreznoj

bolesti

Ciljnim vrijednostima sistolickog arterijskog tlaka kojim bi trebali teziti prilikom lijeCenja
pacijenata s KBB koji nisu ovisni o dijalizi i nemaju transplantirani bubreg prema
autorima KDIGO smijernica su < 120 mmHg kad je to moguce (58). Smjernice starijeg

datuma dopustaju viSe vrijednosti arterijskog tlaka. AHA (American Heart Association)
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i ACC (The American College of Cardiology) iz 2017. povisuju ciljane vrijednosti na
iznose sistoliCkog arterijskog tlaka <130 mmHg, a dijastolickog < 80 mmHg (59). Te
vrijednosti su jo$ tolerabilnije prema ESC (European Society of Cardiology)/ESH
(European Society of Hypertension) prema kojima bi vrijednosti trebale biti 130 — 139
mmHg i prema NICE (National Institute for Health and Care Excellence) u kojima se
vrijednosti sistolickog tlaka mogu odrzavati izmedu 120 — 139 mmHg osim u KBB
pacijenata s ACR > 70 mg/mmol kojima je preporuc¢eno odrzavati vrijednosti sistolickog
tlaka ispod 120-129 mmHg, a dijastolickog ispod 80 mmHg (59,60). Ovakvu
intenzivniju kontrolu arterijskog tlaka KDIGO autori baziraju na rezultatima SPRINT
studije iz 2015. godine. SPRINT studija usporedivala je kardiovaskularne ishode
pacijenata sa strozom kontrolom arterijskog tlaka (< 120 mmHg) i slobodnijom
kontrolom ( < 140 mmHg). U grupu ispitanika ukljucila je i podgrupu pacijenata s KBB.
Rezultati su pokazali zna¢ajno manju incidenciju akutnog koronarnog sindroma,
infarkta miokarda, sréanog zatajenja i smrti od kardiovaskularnih uzroka u grupi sa
stroZzom kontrolom arterijskog tlaka (61). Starije smjernice uzimale su u obzir
albuminuriju i Se¢ernu bolest. ACCORD studija nije prona$la statisti¢ki zna¢ajnu razliku
izmedu dijabetikih pacijenata koji su imali intenzivniju kontrolu arterijskog tlaka (< 120
mmHg) i onih koji su imali blazu kontrolu (< 140 mmHg) (62). Novije meta — analize
variraju u svojim rezultatima te su prednosti stroze kontrole tlaka u dijabetickih
pacijenata i pacijenata s proteinurijom danas upitne. Zbog svega navedenog potrebno
je individualizirati ciljne vrijednosti arterijskog tlaka, osobito u pacijenata kod kojih je i
potencijalno opasno intenzivno snizavanje tlaka (pacijenti s KBB G4 i G5, oni s veé
niskim dijastoliCkim arterijskim tlakom < 50 mmHg, pacijenti s multiplim
komorbiditetima itd.) (58). Osnova terapije za snizavanje arterijskog tlaka su blokatori
RAAS: blokatori angiotenzin konvertirajuceg enzima ili blokatori receptora za

angiotenzin.

3.2. Inhibitori kotransportera za natrij i glukozu

3.2.1. Fiziologija kotransportera za natrij i glukozu

Kotransporter za natrij i glukozu 2 (SGLT2 prema engl. sodium-glucose-transport

protein 2) nalazi se na luminalnoj membrani proksimalnog kanalica u bubregu. U
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fizioloSkim uvjetima kotransport je potaknut aktivnim izbacivanjem natrija iz stanice
proksimalnog kanali¢a u intersticij putem Na/K ATP-aze na bazolateralnoj membrani.
Tako glukoza moze putovati suprotno koncentracijskom gradijentu (u stanici je veca
koncentracija glukoze nego u lumenu) zahvaljujuéi energiji koju dobiva prijenosom
natrija. SGLT2 prenosi dva iona natrija i jednu molekulu glukoze u stanicu. Takav
prijenos naziva se sekundarnim aktivnim prijenosom. Iz stanice glukoza procesom
olakSane difuzije dalje prelazi preko transportera glukoze (GLUT1, GLUTZ2; prema
engl. glucose transporter 1 i 2) na bazolateralnoj membrani u intersticij niz
koncentracijski gradijent, a natrij biva ponovno izbacen iz stanice preko Na/K- ATP-
aze (63). Ukupno je otkriveno 6 izoformi SGLT od kojih su najznacajniji SGLT2 u

bubregu i SGLT1 na enterocitima.

3.2.2. Mehanizam djelovanja inhibitora kotransportera za natrij i glukozu

Inhibitori SGLT2, gliflozini, su novija skupina antidijabeti¢kih lijekova koji su uz
hipoglikemijski efekt pokazali i poboljSanje kardiovaskularnih i bubreznih ishoda u
osoba s KBB i DM ili neovisno o Secernoj bolesti te efekt kod kardiolo$kih bolesnika sa

sr€anim popustanjem.

Renalni reabsorpcijski kapacitet (Tmax) za glukozu proporcionalan je filtriranoj glukozi.
U fizioloSkim uvjetima on dostiZze svoj maksimum pri koncentracijama glukoze u krvi
od oko 11 mmol/l jer tada dolazi do zasiéenja tubularnog transportnog sustava i razvija
se glikozuria. U kroni¢noj hiperglikemiji poveCava se ekspresija SGLT2
kontransportera i povecava se transportni maksimum glukoze. Takvo povecanje u
broju SGLT2 kotransportera zahtijeva i vecu energiju te se pretpostavlja da je to
poCetni dogadaj u patofiziologiji oSte¢enja bubrega u dijabetickoj bolesti bubrega.
Direktni ucCinak inhibicije SGLT2 Kkotransportera je smanjivanje transportnog
maksimuma za glukozu i posljedi¢na glikozurija (64). SGLT2 inhibitori smanjuju HbAlc
za oko 0,5 — 1% (65) i posljedi¢no povecavaju osjetljivost na inzulin i funkciju beta-
stanica gusterace. Jedan od bitnijih djelovanja SGLT2 inhibitora je i njihovo djelovanje
na tubuloglomerularnu povratnu spregu Cime povecCavaju natriurezu i utjeCu na
regulaciju arterijskog tlaka. Naime, povecanje ekspresije SGLT2 kotransportera
prilikom kroni¢ne hiperglikemije i povecanje reapsorpcije natrija i glukoze smanjuje

dostavu natrija u jukstaglomerularni aparat stimulirajuci tubuloglomerularnu povratnu
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spregu — dolazi do dilatacije aferentnih arteriola, povec¢anog tlaka u glomerulu i
glomerularne hiperfiltracije. Terapija SGLT2 inhibitorima smanjuje reapsorpciju natrija
i glukoze dovodedi viSe natrija u jukstaglomerularni aparat i inhibira tubuloglomerularnu
povratnu spregu. Tako SGLT2 inhibitori reverzijom tih u€inaka postiZzu renoprotektivni
ucinak i hemodinamsku stabilizaciju glomerula. Prvotno se prilikom terapije SGLT2
inhibitorima zbog toga snizuje eGFR za otprilike 2 — 4 ml/min/1.73m?, ali taj pad nije
kontinuiran. ProsjeCan pad arterijskog sistolickog tlaka iznosi 3 — 6 mmHg, a
dijastolickog 1 — 1.5 mmHg (65). Osim navedenog, SGLT2 inhibitori smanjuju
albuminuriju (u€inak je neovisan i aditivan na RAAS blokadu), imaju povoljne
metaboliCke uCinke (pospjeSuju gubitak tezine i pomak metabolizma k iskoriStavanju
lipida), smanjuju energetske zahtjeve i posljedicnu hipoksiju, inhibiraju upalu, fibrozu i
proapoptoti¢ki odgovor te aktivaciju simpatikusa (65,66). SGLT2 inhibitori poboljSavaju
anemiju neovisno o ucinku na volumen, djeluju hipouricemi¢no, sniZzavaju serumski
kalij te krutost krvnih Zila (67). Osim renoprotektivnog ucinka, pokazali su se
kardioprotektivnima — smanjuju broj hospitalizacija uzrokovanih sr€anim popustanjem

i ukupnu kardiovaskularnu smrtnost (67).

Nuspojave SGLT2 inhibitora su relativno rijetke i blage a ukljuCuju ceSce
genitourinarne gljivicne infekcije, hipotenziju, te rijetko euglikemijsku ketoacidozu (68).
SGLT?2 inhibitori koji se danas koriste su empagliflozin, dapagliflozin i kanagliflozin i

dostupni su u obliku tableta za oralnu primjenu.

3.2.3. Primjena inhibitora kotransportera za natrij i glukozu u kroni¢noj bubreznoj

bolesti

Novije studije pokazuju veliku vrijednost SGLT2 inhibitora u spre€avanju progresije

KBB i razvoja kardiovaskularnih komplikacija.

Kanagliflozin je analiziran u CREDENCE studiji koja je ukljucila osobe s DM2 i KBB uz
eGFR 30-90 ml/min/1.73m2 i ACR 300-5000 mg/g. Analiziran je efekt kanagliflozina u
komparaciji s placebom, a primarni ishod ukljucivao je kombinaciju zatajenja bubrezne
funkcije, udvostru€enja serumskog kreatinina i smrt od renalnih i kardiovaskularnih
uzroka. Pracéenje je trajalo 2.6 godina prije nego je prekinuto zbog jasnog pozitivhog
uCinka lijeka. Naime kanagliflozin je za 30% smanijio rizik primarnog kompozitnog
ishoda, a ujedno je smanijio rizik i sekundarnih ishoda koji su ukljucivali dijalizu,

transplantaciju i smrt zbog bubreznih uzroka (69).
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DAPA CKD studija ispitivala je u€inak SGLT2 inhibitora dapagliflozina u osoba s
kroni€nom bubreznom boleS¢u s DM tip 2 i bez njega. Uklju¢ene su osobe s eGFR 25-
75 ml/min/1.73m2 i ACR 200-5000 mg/g. lIstrazivanje je trajalo 2.4 godine.
Dapagliflozin se pokazao superiorniji u odnosu na placebo u redukciji rizika (39%) za
dogadaje primarnog renalnog ishoda koji je ukljuivao 250% odrzano sniZzenje eGFR,
krajnji stadij bubrezne bolesti ili smrt zbog kardiovaskularne ili bubrezne bolesti. Ovaj
lijek takoder je smanijio broj hospitalizacija zbog sréanog zatajivanja i ukupnu smrtnost.

Rezultati su bili vidljivi neovisno o prisutnosti dijabetesa (70).

EMPA-KIDNEY studija ispitivala je uCinke empaglifiozina u skupini pacijenata s
kroniénom bubrezZznom boles¢u neovisno o albuminuriji. U studiju je uklju¢eno viSe od
50% osoba bez dijabetesa s eGFR >20 i <45 ml/min/1.73m2 ili >45 i < 90
ml/min/1.73m2 s ACR > 200 mg/g. Nakon 2 godine pracenja rezultati su pokazali da
je empagliflozin smanijio za 28% kompozitni rizik koji je uklju€ivao bubrezno zatajenje,
pad eGFR na <10 ml/min/1.73m2, pad eGFR za 40% i viSe, smrt renalnog ili
kardiovaskularnog uzroka, i to neovisno o Secernoj bolesti i kroz sve podgrupe GFR.

Pozitivan ucinak lijeka je to bio izraZeniji $to je bila visa albuminurija (71).

Svi spomenuti SGLT2 inhibitori odobreni su za lijeCenje SecCerne bolesti, a zasad je
samo dapagliflozin odobren i za lije€enje kroni¢ne bubrezne bolesti neovisno o DM.
Ocekuje se uskoro odobrenje i empagliflozina za ovu indikaciju. Lijek prema
rezultatima ovih studija ima smisla uvoditi bolesnicima s KBB i eGFR iznad 20

ml/min/1.73m?2.

3.3. Nesteroidni mineralokortikoidni antagonist — finerenon

3.3.1. Fiziologija mineralokortikoidnog receptora i njegovi ligandi

MR je intracelularni steroidni hormonski receptor koji se nalazi u stanicama distalnih
nefrona, ali i u stanicama poput podocita, adipocita, kardiomiocita, endotelnim
stanicama i glatkim misi¢nim stanicama krvnih Zila. Vezanjem aldosterona, bioloskog
liganda mineralokortikoidnih receptora, dolazi do konformacijske promjene receptora
te kompleks hormon-receptor difundira iz stani¢ne citoplazme u jezgru gdje se ponasa

kao transkripcijski faktor. U jezgri kompleks hormon-receptor inducira stvaranje viSe
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glasnickih RNA koje difundiraju u citoplazmu i stimuliraju sintezu bjelancevina. Nastale
bjelanCevine odgovorne su za ucinke aldosterona i njegovo djelovanje na transport
iona natrija i kalija. To su enzimi poput Na/K ATP-aze i bjelanCevine koje Cine
membranske transportne kanale. Osim aldosterona, na mineralokortikoridne receptore
se mogu vezati i drugi ligandi, konfiguracijski slicni aldosteronu poput kortizola i
progesterona, te oponasati mineralokortikoidnu aktivnost. Bubrezne epitelne stanice
koje eksprimiraju mineralokortikoidne receptore su ciljne stanice aldosterona te sadrze
enzim 11-B hidroksisteroidnu dehidrogenazu tipa 2 (11B-HSD2). 11B-HSD2 cijepa
kortizol u kortizon koji ima slabiji afinitet za vezanje na mineralokortikoidne receptore i
time omogucava aldosteronu ucinkovito vezanje na receptor. Ostale stanice u
organizmu (podociti, stanice glatkog miSi¢a u Zilama, adipociti) nemaju taj enzim te
vezanje Kkortizola na mineralokortikoidni receptor u tim stanicama dovodi do

kardiorenalne upale i fibroze (72).
3.3.2. Aldosteron u kroni¢noj bubreznoj bolesti

U pacijenata s KBB zabiljezen je relativni hiperaldosteronizam, neovisno o ekspanziji
volumena. Terapija RAAS inhibitorima ¢esto dovodi do fenomena ,bijega aldosterona“
Sto moze biti posljedica neadekvatne supresije lu€enja aldosterona ACE inhibitorima.
Takoder, inhibicija stvaranja angiotenzina Il preusmjerava pozornost k drugim
faktorima koji su poticaj lu€enju aldosterona od kojih je najznacajnija serumska razina
kalija (73). Hiperaldosteronizam ima proupalne i profibroticke uc€inke koji ne samo da

su povezani s progresijom KBB vec i s aterosklerozom i kardiovaskularnim bolestima.

3.3.3. Usporedba finerenona sa steroidnim antagonistima mineralokortikoidnih

receptora

Antagonisti mineralokortikoidnih receptora mogu biti steroidni i nesteroidni. Steroidni
antagonisti mineralokortikoidnih receptora - spironolakton i eplerenon pokazali su
kardiovaskularnu dobrobit u pacijenata sa sr€anim zatajenjem i mogu se Kkoristiti u
terapiji pacijenata s primarnim aldosteronizmom i refraktornom hipertenzijom. lako
smanjuju albuminuriju, nema jasnih rezultata utjecaja ovih lijgkova na dugorono
oCuvanje bubrezne funkcije u osoba s KBB. Takoder, poveéavaju rizik od nastanka
hiperkalijemije, akutne bubrezne ozljede, a spironolakton uzrokuje ginekomastiju.

Noviji, nesteroidni antagonisti mineralokortikoidnih receptora su finerenon i
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esakserenon. Finerenon se razlikuje od steroidnih MRA jer je uCinkovitiji u inhibiciji
regulatornih gena aldosterona. U usporedbi sa steroidnim antagonistima,
spironolakton je potentan ali neselektivan, dok je eplerenon selektivan ali manje
potentan. Finerenon je i selektivan i potentan (72). Zbog svoje visoko-selektivne
prirode ne dovodi do neZeljenih pojava poput ginekomastije (74). Prednosti finerenona
za razliku od spironolaktona, su i njegov kratak poluZivot (2 — 3 sata) i ne stvaranje
aktivnih metabolita. Spironolakton i eplerenon se akumuliraju u bubregu u puno ve¢im
koli¢inama nego u srcu. Finerenon ima ravnomjernu raspodjelu izmedu srca i bubrega
Sto smanjuje rizik od nastanka hiperkalijemije (72). Na trziStu je dostupan u obliku

tableta za oralnu primjenu.

3.3.4. Ucinci finerenona na renalne i kardiovaskularne ishode u kroni¢noj bubreznoj

bolesti

Dosad je ucinkovitost finerenona testirana na populaciji bolesnika s DM2 i KBB —
FIDELIO DKD s primarnim bubreznim ishodima te FIGARO s primarnim
kardiovaskularnim ishodima, a u tijeku je studija uc€inkovitosti finerenona u osoba s
KBB bez Secéerne bolesti (FIND CKD istrazivanje).

U studiji FIDELIO-DKD 5734 sudionika s KBB i dijabetesom podijeljeno je u dvije
skupine od kojih je jedna primala finerenon a druga placebo. Uklju¢ni kriteriji bili su
eGFR 25-60 ml/min/1.73m?, ACR 30-300 mg/g i dijabeti¢ka retinopatija ili eGFR 25-75
ml/min/1.73m? i ACR 300-5000 mg/g. Svi sudionici su lije¢eni i RAAS inhibitorom ¢ije
su doze prethodno bile titrirane na maksimalnu tolerirajucu dozu koja prema uputi
proizvodaca nije izazivala neprihvatljive nuspojave. Primarni kompozitni ishod koji se
promatrao bio je bubrezno zatajenje, pad u eGFR od barem 40 % od pocetnih
vrijednosti ili smrt od renalnih uzroka. Sekundarni kompozitni ishodi bili su smrt od
kardiovaskularnih uzroka, nefatalni infarkt miokarda, nefatalni CVI ili hospitalizacija
zbog sréanog zatajenja. Nakon 2.6 godine pracenja, incidencija primarnog pra¢enog
ishoda u skupini koja je primala finerenon bila je 17.8 %, dok je u placebo grupi bila
21.1 % (redukcija rizika 18 %) (75). Pacijenti u terapijskoj skupini su takoder imali i
znacajno nizi rizik od razvoja sekundarno pra¢enog ishoda s incidencijom od 13 %,
dok je incidencija u placebo grupi bila 14.8 % (redukcija rizika 14 %). UcCestalost
hiperkalemije koja je dovela do isklju€ivanja iz studije bila je viSa u terapijskoj skupini
2.3 % u odnosu na 0.9 % u placebo skupini (75). FIDELITY objedinjena analiza dvije
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komplementarne studije (FIDELIO — DKD i FIGAROQO) pokazala je da finerenon reducira
rizik kliniCki znaCajnih kardiovaskularnih i bubreznih komplikacija u odnosu na placebo
u pacijenata s KBB koji boluju od Secerne bolesti tipa 2 (75). Dodatak nesteroidnih
antagonista mineralokortikoidnih receptora u lijeCenju pokazao se kao efektivha
strategija u smanjenju albuminurije u pacijenata s KBB koji boluju od dijabetesa tip 2.
Zbog navedenih dokaza, preporuka je koristiti MRA u pacijenata s dijatebesom tip 2
koji imaju visok rizik progresije KBB, albuminuriju (ACR > 3 mg/mmol) i normalne
vrijednosti serumskog kalija usprkos maksimalnoj dozi RAAS inhibitora. Nesteroidni
MRA moze biti dodatna terapijska opcija i u pacijenata koji istovremeno koriste RAAS
inhibitor i SGLT2 inhibitor. Kako bi kontrolirali rizik od nastanka hiperkalijemije,
vrijednosti serumskog kalija se mjere mjesec dana nakon uvodenja finerenona u
terapiju kod pacijenata koji su prethodno imali serumske razine kalija < 4.8 mmol/l i
nastavljaju se mjeriti svaka Cetiri mjeseca. Terapija finerenonom se nastavlja sve dok
vrijednosti serumskog kalija ne prelaze iznad 5.5 mmol/l (28). Postoje pretpostavke da
kombinacija SGLT2 inhibitora i MRA ima aditivhe ucinke u renoprotekciji. Isto tako
postoje pretpostavke o zastitnom uc€inku SGLT2 inhibitora u vidu spreavanja
hiperkalijemije. UporisSte te pretpostavke nalazi se u €injenici da SGLT2 inhibitori poti¢u
osmotsku diurezu i natriurezu (time i kaliurezu) te imaju znacajne renoprotektivne
ucinke. Analiza CREDENCE studije utvrdila je oko 20 % maniji rizik od nastanka
hiperkalijemije kod pacijenata koji su dobivali kanagliflozin u usporedbi s placebom.
(76) U FIDELIO DKD studiji pacijenti koji su istovremeno primali finerenon i SGLT2
inhibitor imali su 55 % manje Sanse za razvoj hiperkalijemije u usporedbi s grupom
koja u terapiji nije imala SGLTZ2 inhibitor (75). Kombinacija finerenona s GLP1
agonistima nije istrazivana, no na temelju post hoc analiza nekih studija u kojima su
pacijenti u terapiji koristili GLP1 agoniste i finerenon (75) pruza nadu u veliki potencijal

ovakve kombinacije u vidu renoprotekcije i poboljSanja kardiovaskularnih ishoda.

3.4. Vezaci kalija

Smanjena funkcija aldosterona izmedu ostaloga povecava sklonost nastanku

hiperkalijemije prilikom lije€enja inhibitorima RAAS. To je nuspojava prisutna u gotovo

10 % nehospitaliziranih (77) i 38 % hospitaliziranih pacijenata (78). U takvim

sluajevima pozeljno je prije ukidanja terapije pokusati normalizirati vrijednosti drugim
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metodama poput: savjetovanja o smanjenom unosu Kkalija prehranom, izbjegavanja
lijekova koji mogu poremetiti ekskreciju kalija (NSAID, neki dodaci prehrani i
bezreceptni biljni pripravci), uvodenja diuretika u terapijski plan kako bi se potaknuo
gubitak kalija mokracom, terapije natrijevim bikarbonatom koji smanjuje rizik od
metaboliCke acidoze i hiperkalijemije te terapije vezacCima kalija. Donedavno jedini
vezac kalija na trzistu bio je natrijev polistiren sulfonat (SPS). SPS je netopljivi polimer
kationski izmjenjivaC koji se moze uzimati oralno ili rektalno. U probavnom sustavu
izmjenjuje natrijeve za kalijeve ione koji se potom vezu na SPS i eliminiraju se stolicom.
Pacijenti slabije toleriraju lijek zbog svojih gastrointestinalnih nuspojava koje variraju
od blagih poput proljeva, muénine, povracanja do tesSkih poput crijevne nekroze,

ishemije, perforacije, miSicne slabosti itd (79).
3.4.1. Patiromer

Pojavom novih vezaCa kalija proSirile su se mogucnosti lijeCenja hiperkalijemije.
Patiromer (Veltassa) je neselektivni neapsorbirajuci sinteti¢ki polimer koji u probavnom
sustavu neselektivno vezZe katione u zamjenu za kalcijeve ione. Za razliku od drugih
vezaca kalija, patiromer u svojem sastavu ne sadrzi natrij te zbog toga ne uzrokuje
zadrzavanje tekucine i prikladan je za koristenje kod pacijenata s hipervolemijom,
edemom, sréanim zatajenjem. Dostupan je u obliku praska za oralnu suspenziju.
AMETHYST-DN studija pokazala je da je 95 % pacijenata istovremeno lije€enih
patiromerom i RAAS inhibitorom bilo normokalemiéno nakon godinu dana pracenja
(80). Osamsto Sezdeset osam pacijenata sa sr€anim zatajenjem i sniZzenom
ejekcijskom frakcijom lije€enih RAAS inhibitorom, mineralokortikoidnim antagonistom
ili angiotenzin-receptor neprilizin inhibitorom ukljueno je u DIAMOND studiju.
Randomizirani su u dvije skupine od kojih je jedna dobivala patiromer. Nakon 13
tiedana pracenja u skupini lije€Cenoj patiromerom evidentirana je niza incidencija

hiperkalijemije (81).

3.4.2. Natrijev cirkonijev ciklosilikat

Osim patiromera, nova dostignu¢a u lijeCenju hiperkalijemije pokazuje i natrijev
cirkonijev ciklosilikat (Lokelma). Natrijev cirkonijev ciklosilikat neapsorbirajuci je

kationski izmjenjivac s visokim afinitetom prema monovalentnim ionima poput kalijevih
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iona. Smanijivanje koncentracije kalija u krvi ovisno je o dozi. U HARMONIZE studiji 84
% pacijenata zabiljezeno je normaliziranje vrijednosti kalija unutar 24 sata i 98 % nakon
48 sati od primjene 30 g lijeka (82). HARMONIZE — Extension studija zabiljezila je
odrzavanje vrijednosti kalija ispod 5.1 mmol/l u 88 % sluCajeva nakon godinu dana
prac¢enja bez obzira na prisutnost KBB, dijabetesa, sr€anog zatajenja ili uporabe RAAS
inhibitora (82). Nuspojave su obi¢no gastrointestinalne prirode (muénina, konstipacija)

i pojava edema prilikom primjene visokih doza.

3.5. Inhibitori €éimbenika induciranih hipoksijom - prolil hidroksilaze

3.5.1. Cimbenici inducirani hipoksijom - fiziologija i mehanizam djelovanja

HIF je proteinski kompleks koiji igra klju¢nu ulogu u odgovoru organizma na hipoksiju.
Po gradi je heterodimer koji se sastoji od dvije podjedinice: o kisiku ovisnu A (HIF-1A,
HIF-2A, HIF-3A) i Kkonstitucijski prisutnu B podjedinicu. HIF-1A i HIF-2A
heterodimeriziraju s B podjedinicom i ¢ine HIF1 i HIF2. A podjedinica sadrzi dvije
transaktivacijske domene. CREB vezajuéi protein i p300 su dva transkripcijska ko-
aktivatora €ija je interakcija s transaktivacijskim domenama HIF-1 nuzna za regulaciju
HIF ekspresije. U A podjedinici se nalazi regija za kisikom ovisnu degradaciju. Ona
biva pod normoksemi¢nim uvjetima hidroksilirana prolin-4-hidroksilazom (PHD enzimi)
Sto tada Cini A podjedinicu podloznom proteasomskoj razgradnji. PHD enzimi postoje
u tri izoforme PHD1, PHD2 i PHD3. HIF1 je transkripcijski faktor za brojne gene koiji
sudjeluju u homeostazi prilikom promjena koncentracije kisika. Neki od najbitnijih
uc€inaka HIF1 su stimulacija angiogeneze u hipoksiji putem regulacije transkripcije
VEGF-a. U normoksemiCnim uvjetima stanica dobiva ATP putem oksidativhe
fosforilacije. U hipoksiji HIF regulira prijelaz iz aerobnog u anaerobni metabolizam
inducirajuci proizvodnju glikolitiCkih enzima i transportera glukoze koji pomazu stanici

efikasno stvaranje energije u hipoksi¢nim uvjetima (83).
3.5.2. Uloga ¢imbenika induciranih hipoksijom u anemiji

HIF igra i kljuénu ulogu u regulaciji eritropoeze. HIF2 poti€e hepatiCku i renalnu
ekspresiju eritropoetina te potice transkripciju nekoliko gena ukljucenih u metabolizam

i transport zeljeza poput duodenalnog citokroma b (DCYTB) i feroportina. HIF1 i HIF2
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reguliraju transferin, TF receptor 1, i ceruloplazmin. Na taj naCin HIF aktivacija

povecéava enteralnu apsorpciju zeljeza i njegov transport (84).

3.5.3. Mehanizam djelovanja inhibitora ¢cimbenika induciranih hipoksijom - prolil

hidroksilaze

Reverzibilni inhibitori enzima prolil hidroksilaze dovode do nakupljanja HIF-a i
simulacije hipoksi¢nih uvjeta bez promjene u parcijalnim tlakovima kisika u stanici i
tkivima. Nakupljanje HIF-a dovodi do povecCane ekspresije gena ukljuCenih u
eritropoezu, aktivnijeg transporta Zeljeza i njegove apsorpcije u probavnom sustavu te
indirektnog smanjenja hepcidina, glavnog regulatora metabolizma Zeljeza koji je u

pacijenata s KBB obi¢no poviSen (84).

3.5.4. Primjena ¢imbenika induciranih hipoksijom — prolil hidroksilaze u anemiji

kroniéne bubrezne bolesti

Inhibitori HIF -PHI su daprodustat, molidustat, vadadustat, te jedini dostupan na
hrvatskom trzistu — roksadustat. Dostupni su u obliku tableta za oralnu primjenu. U
pacijenata koji nisu ovisni o dijalizi, terapija roksadustatom rezultirala je porastom Hb
za 19 +/- 12 g/l u usporedbi s placebo grupom gdje je zabiljezen pad Hb za 4 +/- 8 g/l
u recentnoj studiji autora iz Kine. Isto tako, u terapijskoj skupini smanjene su
koncentracije hepcidina i ukupnog kolesterola (85).Takoder, u pacijenata koji su ovisni
o dijalizi, terapija oralnim roksadustatom pokazala se jednako efikasnom kao i terapija
s ESA (86). Sli¢na studija usporedivala je efikasnost daprodustata sa darbepoetinom
alfa — lijekom za stimulaciju eritropoeze u KBB pacijenata koji nisu ovisni o dijalizi.
Porast od pocetne vrijednosti koncentracije Hb u skupini lijeCenoj daprodustatom
nakon 52 tjedna pracenja iznosio je 7.4 +/- 0.2 g/l, dok je u skupini lijec¢enoj
darbepoetinom alfa porast bio 6.6 +/- 0.2 g/l (87). U tijeku su nove studije koje ¢e
potencijalno dodatno potvrditi potencijal HIF-PHI u lije€enju anemije kroni¢ne bubrezne

bolesti.
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4. ZAKLJUCAK

Posljednjih nekoliko godina postignut je velik napredak u lijeCenju KBB. Noviji lijekovi
poput SGLT2 inhibitora, GLP-1 agonista, MRA i vezaCa kalija pokazali su veliki
potencijal u poboljSavanju renalnih i kardiovaskularnih ishoda te danas pronalaze svoje
mjesto u terapiji pacijenata s KBB. Otvoren je i velik prostor novim istraZivanjima u
skorijoj buducnosti koji e zasigurno podrobnije istraZiti moguénost njihove primjene u
medusobnoj kombinaciji, kao i potencijalne prednosti i u€inke trojne terapije (SGLT2
antagonistima, MRA i GLP1- agonistima). Istovremeno su postignuta nova dostignuca
i u lijeCenju komplikacija KBB poput novijih vezaca kalija u lije€enju hiperkalemije kao

Sto su patiromer i natrijev cirkonijev ciklosilikat te HIF-PHI inhibitori u lijeCenju anemije.
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