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Znacaj mjerenja glomerularne filtracije u

nefrologiji i kardiologiji

The importance of measuring glomerular filtration rate in nephrology

and cardiology

Petra Jurcié

Sazetak. Kroni¢na bubrezna bolest velik je javnozdravstveni problem u cijelom svijetu. Kronic-
na bubrezna bolest definira se kao ostecenje bubrega ili smanjenje glomerularne filtracije < 60
ml/min/1.73 m? u razdoblju duZem od tri mjeseca. Procjenjuje se da 19 milijuna odraslih sta-
novnika Sjedinjenih Americkih DrZava ima kroni¢nu bubreinu bolest. Za Hrvatsku jo§ nemamo
toCnih podataka, ali na temelju podataka iz registra nadomjestanja bubrezne funkcije Hrvat-
skog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju i prevalencije i incidencije u drugim ze-
mljama, procjenjuje se da kroni¢nu bubreznu bolest ima 150.000 osoba. Dokazano je da je
kronicna bolest bubrega povezana s visokim rizikom od morbiditeta i mortaliteta. Kardiova-
skularne komplikacije vodeci su uzrok smrti u bolesnika s kroniénom bubreznom bolesti, a rizik
od kardiovaskularne smrtnosti raste s opadanjem bubrezne funkcije (10 — 30 puta je visi u bo-
lesnika na dijalizi u odnosu na dobno, spolno i rasno podudarne kontrole). Tradicionalni kar-
diovaskularni ¢imbenici rizika imaju vaznu ulogu u progresiji smanjenja glomerularne filtracije,
no njima se u potpunosti ne moze objasniti velika u€estalost kardiovaskularnih bolesti u bole-
snika s kroni¢nom bubreznom bolesti. Netradicionalni ¢imbenici rizika pridonose stjecanju do-
datnog rizika. Najucinkovitija strategija za smanjenje kardiovaskularnog morbiditeta i mortali-
teta kod kroni¢nih bubreznih bolesnika bio bi probir osoba s blagim oSte¢enjem bubreine
funkcije. Prema smjernicama americke Nacionalne bubreZne zaklade za izracun procjene glo-
merularne filtracije, u odraslih se preporucuje Cockcroft-Gaultova i MDRD jednadzba, a u dje-
ce Schwartzova i Counahan-Barratova jednadzba. Terapijske smjernice za bolesnike s kronic-
nom bolesti bubrega i kardiovaskularnim cimbenicima rizika moraju biti ocijenjene u
randomiziranim studijama, koje takve bolesnike ¢esto ne ukljucuju.

Kljuéne rijeci: glomerularna filtracija, kardiovaskularni cimbenici rizika, kroni¢na bubrezna bolest

Abstract. Chronic kidney disease is a public health problem worldwide. It is defined as kidney
damage or a reduction in glomerular filtration rate of <60 ml/min/1.73 m?for a period exceeding
three months. It is estimated that 19 million adults in the United States have chronic kidney dis-
ease. The accurate data is currently not available for Croatia, however, based on data from the
registry of Croatian Society of Nephrology, Dialysis and Transplantation and the prevalence and
incidence in other countries, it is estimated that chronic kidney disease affects 150 000 people.
It has been shown that chronic kidney disease is associated with a high risk of morbidity and
mortality. Cardiovascular complications are the leading cause of death in patients with chronic
kidney disease, and the risk of cardiovascular mortality increases with decreasing renal function
(10-30 times higher in dialysis patients compared to age, gender and racially matched controls).
Traditional cardiovascular risk factors play an important role in the progression of reduced
glomerular filtration rate, but they cannot fully be explained by the high incidence of cardiovas-
cular disease in patients with chronic kidney disease. Non-traditional risk factors contribute to
the acquisition of additional risk. The most effective strategy for reducing cardiovascular mor-
bidity and mortality in chronic renal patients would be to screen people with mild impairment of
renal function. According to the guidelines of the U.S. National Kidney Foundation the glomeru-
lar filtration rate in adults can be calculated by the recommended Cockcroft-Gault and MDRD
equations, while in children by the Schwartz Counahan-Barrat equation. Therapeutic guidelines
for patients with chronic kidney disease and cardiovascular risk factors must be evaluated in
randomized studies from which such patients are often excluded.
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UVOD — GLOMERULARNA FILTRACIJA

U klinickoj praksi glomerularna filtracija se kao
pokazatelj funkcionalne sposobnosti bubrega
odreduje na temelju koncentracije kreatinina u
serumu i klirensa kreatinina. Prema definiciji,
bubrezni klirens neke tvari jest volumen plazme
koji bubrezi potpuno ociste od te tvari u jedinici
vremena. Klirensi se u praksi normaliziraju na
standardnu povrsinu tijela (eng. standard body
surface area; BSA) koja iznosi 1.73 m?, te je sto-

Bolesnici s kroniécnom bubreznom bolesti nose rizik od
njezine progresije, ali i poveéan rizik smrtnosti od
kardiovaskularnih bolesti. Ovi rizici opravdavaju pojaca-
nu skrb i nadzor nad bubreznom funkcijom takvih bole-

snika.

ga jedinica kojom se izrazava klirens neke tvari
ml/min/1.73 m2. Klirens idealnog filtracijskog bi-
liega ne ovisi o njegovoj koncentraciji u krvi ili
brzini infuzije i jednak je brzini glomerularne fil-
tracije’. Smatra se da idealna tvar za procjenu
brzine glomerularne filtracije ima sljedeca svoj-
stva: fizioloski je inertna i prisutna u stabilnoj
koncentraciji u plazmi, filtrira se preko glomeru-
la, u bubreznim se tubulima ne secernira, ne
sintetizira, ne reapsorbira niti metabolizira, iz
krvi se uklanja isklju¢ivo glomerularnom filtraci-
jom, a koli¢ina tvari koja se filtrira preko glome-
rula jednaka je koli¢ini koja se izlu¢i u urin'2.
Inulin (polisaharid sastavljen od fruktoze u fura-
noidnom obliku; molarne mase 5.000 g/mol i
molekularnog promjera 130 — 150 nm) ima sva
navedena svojstva i smatra se idealnom tvari za
procjenu brzine glomerularne filtracije3, no mje-
renje klirensa inulina je skupo i tehnicki vrlo za-
htjevno, jer postupak ukljucuje intravensku infu-
ziju inulina da bi se koncentracija inulina u krvi
za vrijeme mjerenja odrzavala stalnom, te sku-
pljanje mokrade tijekom nekoliko sati pod strogo
standardiziranim uvjetima®. Klirens inulina je
zlatni standard za procjenu brzine glomerularne
filtracije i u djece. No, uz ve¢ navedene nedo-
statke ove tehnike, dodatne se poteskoce javlja-
ju pri mjerenju klirensa inulina u odredenim
dobnim skupinama. Mjerenje klirensa inulina u
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novorodencadi traje, primjerice, dulje nego u
odraslih osoba, zbog male brzine glomerularne
filtracije i relativno velikog odjeljka izvanstani¢ne
tekucine, dok je za procjenu brzine toka urina u
djece (od 1 mjeseca do 11 godina) potrebna kate-
terizacija mjehura3. Umjesto klirensa inulina u kli-
nickoj se praksi obi¢no odreduje klirens malih
molekula obiljeZenih radioaktivnim izotopima.

KREATININ | KLIRENS KREATININA

S obzirom na to da je mjerenje klirensa egzogenih
tvari dugotrajno i previse komplicirano za rutin-
sku uporabu, procjena velicine glomerularne fil-
tracije u klinickoj se praksi temelji na mjerenju
koncentracije kreatinina u serumu ili plazmi i kli-
rensu endogenog kreatinina, usprkos poznatim
ograni¢enjima ovih mjerenja®?*. Kreatinin nije
idealan filtracijski biljeg, a na njegov metaboli-
zam mogu utjecati razni ¢imbenici, tako da usta-
ljeno stanje nalazimo jedino u osoba koje nemaju
bubreznu bolest i kod kojih je prehrana uravnote-
Zena®. Kreatinin je razgradni produkt kreatin-fos-
fata iz skeletnih misi¢a, male molarne mase
(113,12 gmol?) i malog promjera (30 nm), koji na-
staje spontanim neenzimskom dehidracijom®. Br-
zina stvaranja kreatinina poglavito ovisi o uku-
pnoj misicnoj masi i tjelesnoj tezini, tako da je
koli¢ina kreatinina koja se stvori svakog dana re-
lativno stalna®*’. Dob i spol imaju velik utjecaj na
brzinu stvaranja kreatinina zbog utjecaja na mi-
Si¢nu masu, tako da, primjerice, uz istu veli¢inu
glomerularne filtracije, muskarci imaju vecu kon-
centraciju kreatinina u plazmi od Zena, a mlade
osobe od starijih osoba. Izravni utjecaj na sadrzaj
kreatinina u tijelu, a time i na koli¢inu kreatinina
koja se izlu¢i urinom, ima unos dviju prehrambe-
nih komponenata — kreatina i proteina. Kreatinin
se oslobada konstantnom brzinom u tjelesne te-
kucine u kojima se njegova koncentracija odrzava
unutar uskoga koncentracijskog raspona, u plaz-
mi se ne veZe za proteine, fizioloski je inertan,
nije toksican, filtrira se preko glomerula, a u bu-
bregu se ne metaboliziral, no kreatinin se u bu-
breznim tubulima secernira, a ponekad i pasivno
reapsorbira (npr. pri sporom protoku mokrace)°.
Udio secerniranog i reapsorbiranog kreatinina je
promjenjiv i nepredvidljiv. Zbog tubularne sekre-
cije kreatinina, vrijednost klirensa kreatinina je u
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zdravih osoba u pravilu visa za oko 10 — 14 % od
klirensa inulina koji se smatra referentnom meto-
dom za procjenu brzine glomerularne filtracije'®,
a odstupanje je vece i teZe ga je predvidjeti u
osoba s kroniénom bubreznom bolesti. Tubularna
se sekrecija povecava smanjivanjem glomerular-
ne filtracije, a neovisno o brzini glomerularne fil-
tracije, na tubularnu sekreciju mogu utjecati i
drugi ¢imbenici®. Poznata je ¢injenica da neki lije-
kovi (cimetidin, trimetoprim, kalcitriol, probene-
cid, florizin) inhibiraju tubularnu sekreciju kreati-
nina. Inhibicija velikim dozama cimetidina je tako
jaka da se preporucuje za mjerenje klirensa krea-
tinina u svrhu toc¢ne procjene brzine glomerular-
ne filtracije!. Koli¢ina kreatinina izlu¢enog mokra-
¢om odgovara razlici izmedu kreatinina stvorenog
u tijelu i kreatinina izlu¢enog izvanbubreznim pu-
tom. lzvanbubrezno uklanjanje kreatinina je za-
nemarivo u osoba s normalnom bubreznom
funkcijom, no povecava se u bolesnika s kroni¢-
nom bubreznom bolesti (do 60 % kreatinina
moZze se eliminirati ovim putem, uglavnom preko
probavnog sustava)®. Posljedica je precijenjena
glomerularna filtracija iz koncentracije kreatinina
u serumu. Opcenito se smatra da je mjerenje kli-
rensa kreatinina nepotrebno ako je koncentracija
kreatinina u serumu veca od 265 pmol/l jer je
tada u prosjeku glomerularna filtracija manja od
20 ml/min, a tubularna sekrecija i izvanbubrezno
uklanjanje povecani i znac¢ajno utjeCu na pouzda-
nost klirensa kreatinina kao pokazatelja bubrezne
funkcije®. Moguce su brojne pogreske u procjeni
glomerularne filtracije, ako se ona donosi samo
na temelju koncentracije kreatinina u serumu.
Gubljenje miSiéne mase povezano je s manjim
stvaranjem kreatinina u plazmi od ocekivane. U
pothranjenih bolesnika s kronicnom bubreznom
bolesti i u bolesnika koji su na dijeti s malim uno-
som proteina sinteza kreatinina i serumska kon-
centracija su manje, pa je procijenjena glomeru-
larna filtracija lazno viSa od stvarne glomerularne
filtracije®. Do gubitka miSi¢cne mase, a time i sma-
njenog stvaranja kreatinina, dolazi u osoba s hi-
pertireozom, progresivnom misicnom distrofi-
jom, poliomijelitisom, amputacijama, u osoba na
intenzivnoj skrbi ili kroni¢noj glukokortikoidnoj
terapiji**. U ovih osoba nalazi se niska koncentra-
cija kreatinina u serumu i smanjeno je izlu€ivanje
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kreatinina mokrac¢om. Klirens kreatinina obi¢no
se odreduje iz 24-satne mokrace. Skupljanje mo-
krace tijekom 24 sata vrlo je neprecizno, neprak-
ti¢no i ukljucuje brojne nepravilnosti. Zbog posto-
janja varijacija u dnevnom izlucivanju kreatinina
procjena brzine glomerularne filtracije na teme-
lju klirensa kreatinina (intraindividualna varijacija
iznosi 13,6 %) neprecizna je ¢ak i kada je 24-satni
urin skupljen pravilno**, Najc¢es$éi izvori pogresa-
ka pri odredivanju klirensa endogenog kreatinina
su nepravilno, najcesce nepotpuno skupljanje
mokracée, nepotpuno praznjenje mjehura, gubici
mokraée pri defekaciji, pretakanje mokrace iz po-
suda, neto¢no izmjeren volumen 24-satne mo-
kraée!!. Interindividualne varijacije koncentracije
kreatinina u serumu su velike jer stvaranje kreati-
nina ovisi o0 misiénoj masi i unosu mesa, te je sto-
ga referentni interval Sirok>'°. Koncentracija krea-
tinina u plazmi nije osjetljiv biljeg blagog do
umjerenog smanjenja glomerularne filtracije. Do
poveéanja koncentracije kreatinina u serumu
iznad gornje granice referentnog intervala dolazi
tek pri izrazitom padu brzine glomerularne filtra-
cije (60 — 40 ml/min/1.73 m?)>. Naime, zbog Siro-
kog referentnog intervala i nelinearnog i inver-
znog odnosa izmedu brzine glomerularne
filtracije i koncentracije kreatinina u serumu, veli-
ko smanjenje brzine glomerularne filtracije ocito-
vat ¢e se samo malim apsolutnim povecanjem
koncentracije kreatinina u serumu i stoga ¢e u
osoba male misSiéne mase (stariji bolesnici, osobe
gracilnije konstitucije) serumski kreatinin ostati
unutar granica referentnog intervala, usprkos po-
stojanju znatnog bubreznog ostecenja.

COCKCROFT-GAULTOVA JEDNADZBA

Godine 1973. iz rezultata znanstvenog kontrolira-
nog pokusa, koji je ucinjen u bolnici “Queen Mary
Veterans Hospital” u Montrealu na 236 muskih
osoba u dobi od 18 — 92 godine, prosjecne tjele-
sne teZine 72 kilograma s vrijednostima klirensa
kreatinina 72.78 + 36.6 ml/min dobivenih u dva ili
viSe mjerenja, znanstvenici Cockcroft i Gault izvo-
de empirijsku jednadzbu'?. Prvobitna namjena
jednadzbe bila je predvidjeti klirens kreatinina, a
tek kasnije bila je predloZena za izravnu procjenu
glomerularne filtracije’*. Zanimljiva odrednica
ove jednadzbe je Sto dobro pokazuje koliko pro-
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cjena klirensa kreatinina ovisi o dobi. Dvadeseto-
godisnja osoba (140 — 20 = 120) imat ¢e dva puta
viSi klirens kreatinina u usporedbi s osamdeseto-
godisnjom osobom (140 — 80 = 60) za istu vrijed-
nost kreatinina u serumu. Jednadzba pokazuje i
da ¢e Zena s jednakom serumskom razinom krea-
tinina, kao i muskarac njene dobi, imati 15 % ma-
nji klirens kreatinina zbog manje misi¢cne mase.
Kako to uvijek biva, kad prode pocetno ushicenje,
polako se otkrivaju nedostaci i ogranicenja jed-
nadzbe. Nedostaci jednadzbe Cockcroft-Gault su
u tome Sto je medu ispitanicima bila nejednaka
spolna zastupljenost, nejednaka dobna zastuplje-
nost (mali broj bolesnika u grani¢nim dobnim
skupinama), nisu ispitivana djeca — nemoguénost
primjene na pedijatrijske bolesnike, mali uzorak
(< 500 bolesnika), ovisnost o primjeni laboratorij-
skih uvjeta (metoda za kreatinin i vrsta kalibrato-
ra) istovjetnih istraZivanju iz kojeg je formula po-
tekla. Ogranicenja jednadzbe Cockcroft-Gault su
dosta Siroka; rezultati nisu primjenjivi na bolesni-
ke s misi¢nim bolestima, pothranjene i pretile,
bolesnike s uznapredovanim renalnim oStece-
njem i bolestima jetre, bolesnicima s ugrozenim
vitalnim funkcijama i kod onih s nestabilnom bu-
breznom funkcijom. Istrazivanje na bolesnicima s
teskom disfunkcijom jetre (tip C po Child-Tur-
cotte-Pugh klasifikaciji) i klirensom kreatinina
< 60 ml/min pokazala su kako formula precijeni
glomerularnu filtraciju za 40 — 100 %. Uporaba
suhe tjelesne tezine umjesto ukupne tjelesne te-
Zine kod bolesnika s blagom disfunkcijom jetre
(tip A po Child-Turcotte-Pugh klasifikaciji) mogla
bi korigirati pogresku, a za tip C predlazu uporabu
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
jednadzbe'®. U studiji s pretilim bolesnicima oba-
ju spolova dokazano je da se koristenjem njihove
stvarne tjelesne teZine glomerularna filtracija
precijeni, a ako se uvrsti njihova idealna tjelesna
teZina glomerularna filtracija se podcijeni®. Jed-
nadzba Cockcroft-Gault i dalje se moze primijeniti
za probir smanjenja funkcije bubrega u osoba s
normalnim serumskim kreatininom koji su u opa-
snosti, kao $to su dijabeti¢ari®*®'’. Jednadzbu
Cockcroft-Gault i dalje ne moZe zamijeniti MDRD
formula u farmakokinetickim studijama i klini¢-
kim ispitivanjima®. Formula Cockcroft-Gault jos
je uvijek bolja u starijih osoba®.
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MDRD JEDNADZBA

MDRD jednadzba razvijena je 1999. godine u sklo-
pu multicentri¢ne, kontrolirane studije o utjecaju
ograni¢enog unosa bjelancevina hranom i krvnog
tlaka na progresiju bubrezne bolesti. Kriteriji uklju-
Civanja bolesnika bili su dob od 18 do 70 godina,
klirens kreatinina manji od 70 ml/min/1.73 m? i
prosjecna vrijednost sistolickog tlaka < 125 mmHg.
Ekskluzijski kriteriji bili su tjelesna teZina ispod
80 % ili vise od 160 % standardne tjelesne tezine,
Sederna bolest ovisna o inzulinskoj terapiji, izluci-
vanje proteina urinom u koli¢ini ve¢oj od 10 g/dan.
0d 1.628 ukljucenih bolesnika, 983 su bila muskog
spola (60,38 %), a 645 Zenskog spola (39,62 %).
Zlatni standard podrazumijevao je mjerenje glo-
merularne filtracije s '*l-iothalamatom. Srednja
vrijednost glomerularne filtracije iznosila je 40 +
21 ml/min/1.73 m?, srednja dob ispitanika bila je
51 £ 13 godina, a srednja tjelesna tezina iznosila je
79.6 + 16.8 kilograma. Serumski kreatinin odredi-
van je kontinuiranom fotometrijskom metodom s
alkalnim pikratom?.

L 2 . .. [mg]\ 115
GFR[J>-m"] = 186X (sm'umsk: kreatinin [;D X

X (dob [g.])7%2% x
(0.742 za Zenski spol) x (1.212 za crnce)

Primjena ove jednadzbe u svakodnevnom radu
nije jednostavna i zato postoje kompjutorski pro-
grami za brzi izraCun glomerularne filtracije pri-
mjenom ove jednadzbe. Jednadzba je validirana
na skupini od 1.775 odraslih u istrazivanju African
American Study of Kidney Disease (AASK) ?* i istra-
Zivanju MDRD “Cetiri varijable”?. JednadzZba ne sa-
drzi tjelesnu masu kao varijablu jer je standardizi-
rana na tjelesnu povrsinu 1.73 m?. Kako bi bila u
potpunosti primjenjiva, obvezatno je koristiti istu
metodu za kreatinin kao u studiji (kineticka meto-
da s alkalnim pikratom). Promjena kalibratora pre-
ma referentnoj gas cromatography/isotope diluti-
on mass spectrometry (GC-IDMS) metodi zahtijeva
prilagodbu matematicke naravi koja se ve¢ moze
naci na mreznim stranicama Nacionalnog eduka-
cijskog programa za bubrezne bolesti (NKDEP), a
uvrstenje nekog drugog kalibratora mijenja rezul-
tat i smanjuje to¢nost, osobito u podrucju normal-
nog kreatinina blizeg gornjoj granici normalnog in-
tervala?. To¢nost i primjenjivost MDRD jednadzbe
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povecana je time Sto je glomerularna filtracija
mjerena direktno klirensom ?*l-iothalamatom u
urinu, Sto je ukljucena bjelacka i crnacka americka
populacija, a istraZivanje provedeno na velikom
broju ispitanika (n > 500) sa Sirokim rasponom bu-
breZznih bolesti i Sto je validirano na drugoj, velikoj
skupini ispitanika. MDRD jednadzba podcjenjuje
glomerularnu filtraciju za 9 ml/min/1,73 m? kod
potencijalnih darivatelja bubrega?*, sto je nize od
ranije izvjeStenih podataka o 18.3 ml/min/1,73 m?
25§29 ml/min/1,73 m?%, Smatra se da je to poslje-
dica toga Sto nije bilo zdravih ispitanika u istraziva-
nju na temelju kojeg je nastala formula. Godine
2002. Vervoort i sur. donose rezultate o znacajnoj
podcijenjenosti glomerularne filtracije (za 18.8 ml/
min/1.73 m?) kod 46 bolesnika sa se¢ernom bole-
sti tipa 18. MDRD formula podcjenjuje glomerular-
nu filtraciju kod starijih osoba, pogotovo kod dobi
vise od 65 godina i s produkcijom kreatinina < 900
mg/dan?’. Iz same MDRD formule vidljivo je koliko
je rasa bitna za procjenu glomerularne filtracije. U
Zute rase MDRD podcjenjuje glomerularnu filtraci-
ju kod uredne bubrezne funkcije, a precjenjuje kod
uznapredovanog bubreznog zatajenja. Kako je Kina
s 1.3 bilijuna stanovnika zemlja s rastu¢om preva-
lencijom kroni¢ne bubrezne bolesti, bilo je potreb-
no napraviti prilagodbu MDRD formule?. U izvor-
noj MDRD studiji i druge su podskupine bile
isklju¢ene ili nedovoljno zastupljene, ukljucujudi
starije osobe, dijabeti¢are, bubreine bolesnike s
normalnom razinom serumskog kreatinina, bole-
snike na dijalizi, bolesnike s presadenim bubre-
gom, bolesnike koji primaju imunosupresivne lije-
kove ili kortikosteroide, Cesto hospitalizirane
osobe, osobe drugih etniciteta. Rezultat jednadz-
be izrazava se numericki, a prireden je za granicu
odluke za kroni¢nu bubreZnu bolest od 60 ml/
min/1.73 m2. Vrijednosti iznad 60 ml/min/1.73 m?
ne iskazuju se posebno nego kao izraz > 60 ml/
min/1.73 m?, a nize vrijednosti iznose se egzaktno
kao cijeli brojevi.

SCHWARTZOVA JEDNADZBA |
COUNAHAN-BARRATOVA JEDNADZBA

Procjena brzine glomerularne filtracije u djece

dobiva se Schwartzovom i Counahan-Barratovom
jednadzbom koje se temelje na razmjernom od-
nosu izmedu brzine glomerularne filtracije i
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omijera visine i koncentracije kreatinina u serumu
u djece*®. Obje jednadibe pri procjeni brzine
glomerularne filtracije uzimaju u obzir visinu jer
je ona razmjerna misi¢noj masi. Konstante su u
jednadzbama prilagodene prema dobnim skupi-
nama, a razlikuju se jer kreatinin nije mjeren jed-
nakom metodom. Counahan-Barratova jednadz-
ba postavljena je na temelju mjerenja kreatinina i
procjene brzine glomerularne filtracije na teme-
lju mjerenja klirensa °!Cr-EDTA, dok je izvorna
Schwartzova jednadzba postavljena na temelju
mjerenja kreatinina modificiranom Jaffeovom
metodom koja moze dati vece vrijednosti od
stvarnog, to¢no izmjerenog kreatinina, a brzina
glomerularne filtracije procijenjena je pomocu
klirensa inulina. Jednadzbe za procjenu GFR-a u
djece su prakti¢ne i klinicki korisne*?. Za korigira-
nje postojecih konstanti, a time i tocniju procjenu
GFR-a, potrebna su istraZivanja koja ¢e obuhvatiti
vedi broj djece razli¢ite renalne funkcije, dobi i et-
ni¢ke pripadnosti i u kojima bi mjerenje kreatini-

na bilo standardizirano.

EPIDEMIOLOGIJA KRONICNE BUBREZNE
BOLESTI

Kroni¢na bubrezna bolest jedan je od najvedih
problema koji muce suvremeno zdravstvo. Poslje-
dica kroni¢ne bolesti bubrega nije samo kroni¢no
zatajenje bubrezne funkcije, nego jos cesée kar-
diovaskularne bolesti, kao i mnogobrojne kompli-
kacije (anemija, kostana bolest, dislipidemija).
Zbog spore progresije kroni¢ne bubrezne bolesti
mnogi bolesnici umiru prije i ¢es¢e od kardiova-
skularnih komplikacija nego od posljedica kronic-
nog zatajenja bubrezne funkcije. Pored do sada
poznatih faktora rizika (hipertenzija, hiperlipide-
mija, debljina, pusenje itd.) danas se smatra da je
kroni¢na bubrezna bolest jedan od najvecih rizika
kardiovaskularnih bolesti. Najnovije smjernice za
lijecenje hipertenzije, koje su zajednicki 2007. go-
dine tiskali Europsko drustvo za hipertenziju i Eu-
ropsko kardiolosko drustvo (a prihvatila su ih i
nasa struc¢na drustva), istiCu vaznost kroni¢ne bu-
brezne bolesti u procjeni ukupnog kardiovasku-
larnog rizika, a kroni¢na bubrezna bolest izjedna-
Cava se s koronarnom bolesti. S druge strane,
kroni¢na bubreZna bolest moZe biti posljedica za-
stojne sréane bolesti. Vazno je uociti da bubrezna
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lezija moZe biti prisutna znatno prije smanjivanja
glomerularne filtracije i u tom stadiju dugo moze
prolaziti nezapaZzeno, no u tom razdoblju imamo
znatno viSe vremena za prevenciju i, ako ne za iz-
lie¢enje, tada makar za usporavanje nastanka
kroni¢ne bubrezne bolesti. Pocetkom prvog de-
setljeca 21. stoljeca 2 milijuna ljudi Zivjelo je za-
hvaljujuéi nadomjestanju bubrezne funkcije dijali-
zom ili transplantacijom. Od toga ih je Cetvrtina
lije¢ena u SAD-u, druga Cetvrtina u Europi, 20 % u
Japanu, a 30 % u svim ostalim dijelovima svijeta
zajedno. U velikom dijelu svijeta s manjim dohot-
kom konacno zatajenje bubrega uopce se ne lijeci
dijalizom. Incidencija bolesnika na dijalizi (hemo-
dijalizi i peritonejskoj dijalizi) je u Sjedinjenim
Americ¢kim DrZzavama 336 na milijun stanovnika,
a prevalencija 1.403, u Velikoj Britaniji incidencija
je 101, a prevalencija 626 na milijun stanovnika.
U zemljama Europske unije incidencija bolesnika
na dijalizi je 135 do 173 na milijun stanovnika, a
prevalencija izmedu 600 i 1.000 bolesnika®®. Na
kraju 2009. godine, u Hrvatskoj je 4.124 osobe Zi-
vjelo uz nadomjestanje bubrezne funkcije. U od-
nosu na broj stanovnika, to cini prevalenciju od
930 bolesnika na milijun stanovnika. Incidencija
bolesnika na dijalizi u nasoj zemlji, 156 na milijun
stanovnika, ne razlikuje se znacajno od incidenci-
je u bogatim zemljama3l. U zemljama s manjim
nacionalnim dohotkom po stanovniku incidencija
i prevalencija je znacajno manja, npr. u Rusiji je
incidencija samo 15 bolesnika na milijun stanov-
nika, a prevalencija 79, u Kini je incidencija 102, a
prevalencija u Nigeriji je 2.5 bolesnika na milijun
stanovnika. Ako se incidencija bolesnika u godi-
nama koje slijede u manje razvijenim zemljama
priblizi incidenciji bolesnika u razvijenim zemlja-
ma, u drugom desetlje¢u moZe se ocekivati po-
rast broja bolesnika na dijalizi. LijeCenje nado-
mjeStanjem bubrezne funkcije teZak je gubitak

Tablica 1. Stadiji kroni¢ne bubrezne bolesti®
Table 1. Stages of chronic kidney disease®

kvalitete i duZine Zivota za oboljele, a veliko fi-
nancijsko opterecenje za zajednicu. Za ekonomski
razvijena drustva dijaliza je postala jedva podno-
Sljiv teret, a porast broja lije¢enih u buduénosti
prijeti financijskim slomom zdravstvenog sustava.
Bolesnici s kroni¢nim zatajenjem bubrezne funk-
cije samo su vrh sante leda. Naime, zatajenje bu-
brezne funkcije posljedica je kroni¢ne bubrezne
bolesti. Nazalost, mnogobrojne studije dokazale
su da se Cesto kroni¢na bubrezna bolest ne pre-
poznaje na vrijeme i ne lijeci adekvatno. Jedan od
razloga bio je nedostatak tocne definicije kronic-
ne bubrezne bolesti i klasifikacija stadija kroni¢ne
bubreZne bolesti. Zato je pocetkom 2002. godine
americka Nacionalna bubrezna zaklada objavila
definiciju i klasifikaciju kroni¢ne bubrezne bolesti
te smjernice za lijeCenje i prevenciju progresije
bubreZznog zatajenja i mnogobrojnih komplikacija
(tablica 1)%. Na osnovi velike studije u SAD-u, Na-
tional Health and Nurition Examination Survey
(NHANES 111), procijenjeno je da oko 19 milijuna
stanovnika (11 % ukupne odrasle populacije) ima
kroni¢nu bubreznu bolest®2. Porast prevalencija
dijabetesa takoder je odgovoran za stalno pove-
¢anje broja bolesnika s kroni¢cnom bubreznom
bolesti, sto je osobito karakteristicno za SAD. Tije-
kom tri godine provedena je studija The Preventi-
on of Renal and Vascular End Stage Disease (PRE-
VEND) u Groningenu u Nizozemskoj. Na osnovi
nalaza albuminurije zakljueno je kako 7 % sta-
novnistva ima kroni¢nu bubreznu bolest®3. U Au-
straliji je provedena studija The Australian Diabe-
tes, Obesity and Lifestyle (AusDiab) s ciljem
ispitivanja prevalencije Sec¢erne bolesti, debljine,
kardiovaskularnih rizika i pokazatelja bubreine
bolesti. U viSe od 11 % od 11.247 ispitanika nasli
su smanjenje glomerularne filtracije te proteinu-
riju u 2.4 % bolesnika. U Singapuru je dokazana
proteinurija u oko 1 % izmedu 450.000 ispitanika,

stadij glomerularna filtracija (ml/min/1.73 m?)
1.  ostecenje bubrega uz normalnu glomerularnu filtraciju >90
2.  ostecenje bubrega uz blago smanjenje glomerularne filtracije 89 - 60
3. umjereno smanjenje glomerularne filtracije 59 -30
4.  tesko smanjenje glomerularne filtracije 29-15
5. konacno zatajenje bubrega < 15 ili dijaliza
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a hematurija u ¢ak 9 %. O prevalenciji kronicne
bubrezne bolesti u Hrvatskoj nemamo podataka.
Na osnovi incidencije i prevalencije bolesnika u
kojih se nadomjesta bubrezna funkcija, procje-
njuje se kako u Hrvatskoj kroni¢nu bubreznu bo-
lest ima skoro 150.000 bolesnika koji se nalaze u
riziku pogorsanja bolesti do faze kada e trebati
dijalizu ili transplantaciju bubrega.

EPIDEMIOLOSKI DOKAZI O POVECANOM
KARDIOVASKULARNOM RIZIKU U

BOLESNIKA S KRONICNOM BUBREZNOM
BOLESTI

U odnosu na dobno podudarnu kontrolnu skupi-
nu s normalnom bubreznom funkcijom, bolesnici
s kroniénom bubreznom bolesti imaju izrazito vi-
sok rizik od kardiovaskularne smrtnosti koja je
multifaktorijalnog podrijetla*. Zbog visoke smrt-
nosti, bolesnici s kronicnom bubreznom bolesti
uglavnom su iskljuceni iz klini¢kih ispitivanja koji-
ma je cilj smanjenje rizika za kardiovaskularne
bolesti, kao i iz ispitivanja inhibitora enzima kon-
vertaze angiotenzina i statina. Bolest bubrega je
kataboli¢no stanje u kojem su prisutni sindrom
pothranjenosti, upala i ateroskleroza, osobito kad
se dosegne peti stadij bolesti, sa stalnom aktiva-
cijom proteina akutne faze upale i citokina®. Ova
zapazanja pokazuju nam kako je pogresno razmi-
Sljati o utjecaju samo jednog odredenog faktora
u ukupnom povecanom riziku od kardiovaskular-
nog mortaliteta i morbiditeta u bolesnika s kro-
nicnom bubreznom bolesti. The New Opportuni-
ties for Early Renal Intervention by Computerised
Assessment (NEOERICA) istraZivanje je koje su
proveli lijecnici obiteljske medicine u Velikoj Bri-
taniji koristeci podatke iz zdravstvenih elektronic-

Tablica 2. Cimbenici rizika u kroni¢noj bubreznoj bolesti
Table 2. Risk factors in chronic kidney disease

kih kartona. Ono je pokazalo korisne podatke koji
upucuju na utjecaj kroni¢ne bubrezne bolesti na
ulestalost kardiovaskularnog komorbiditeta®.
Ovo istraZzivanje utvrdilo je prevalenciju ishemij-
ske bolesti srca od 25 % u populaciji bolesnika s
kronicnom bubreznom bolesti u treéem, cetvr-
tom i petom stadiju, Sto je vise nego dvostruko u
odnosu na populaciju bez kroni¢ne bubrezne bo-
lesti. Takoder je zamijecena povecana ucestalost
kongestivnog sr¢anog zatajenja, periferne vasku-
larne bolesti i cerebrovaskularne bolesti. U studiji
Hoorn u opdoj populaciji potvrdeno je kako je
kardiovaskularna smrtnost znac¢ajno veca u osoba
s vrijednostima glomerularne filtracije nizim od
63.5 ml/min/1.73 m?, nego u onih s vrijednosti-
ma visim od 72 ml/min/1.73 m?2. Prisutnost kar-
diovaskularne bolesti, bilo da se radi o kongestiv-
nom zatajenju srca, ishemijskoj bolesti srca ili
hipertrofiji lijeve klijetke, predvida brzi pad bu-
brezne funkcije®”. Navedeno upuduje da je kar-
diovaskularni komorbiditet sam po sebi faktor ri-
zika za funkcionalni pad bubreine funkcije
najvjerojatnije kroz upalni proces. Opseg proble-
ma dolazi do izrazaja Cinjenicom da u trenutku
upucivanja nefrologu trecina bolesnika s kronic-
nom bubreznom bolesti ve¢ ima potvrdenu ishe-
mijsku bolest srca. NEOERICA istraZivanje pokaza-
lo je da polovina bolesnika u ordinaciji obiteljske
medicine starijih od 85 godina ima kroni¢nu bu-
breznu bolest, a pitanje je radi li se samo o po-
sljedici fizioloSkog procesa starenja. Takoder, mo-
glo bi se zakljuciti da je mnogo dijagnosticiranih
kroni¢nih bubreznih bolesti klinicki nevazno jer
kod tih bolesnika nisu provedene strategije sma-
njenja kardiovaskularnog rizika. lzazov predstav-
lja utvrditi klinicku vaznost smanjenja bubrezne

tradicionalni ¢imbenici netradicionalni ¢cimbenici
hipertenzija hiperhomocisteinemija
dijabetes C- reaktivni protein
dislipidemija proteinurija
pretilost pothranjenost
pusenje upala
starost oksidativni stres
muski spol poremecaj spavanja
obiteljska anamneza poremecaj elektrolita (Na, K, Ca, P)
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funkcije u pojedinog bolesnika kao klju¢nu tocku
upravljanja kardiovaskularnim rizikom, a ne sma-
njenom glomerularnom filtracijom. Istrazivanja s
dugogodisnjim pracenjem bolesnika utvrdila su
veéu smrtnost u bolesnika s procijenjenom glo-
merularnom filtracijom 15 — 30 ml/min (45,7 %),
nego u onih kojima je procijenjena glomerularna
filtracija ispod 15 ml/min, a koji su zapoceli s dija-
lizom (19,9 %)%. U bolesnika sa zavrsnim stadiji-
ma kroni¢ne bubreZne bolesti naglasak se stavlja
na pripremu za nadomjesno lijecenje, ukljucujudi
i raspravu o razli¢itim modalitetima dijalize i trans-
plantaciji, a manje na smanjenje kardiovaskular-
nog rizika. Kod bolesnika ¢iju bubreznu disfunkciju
nadzire lijecnik primarne zastite, standardizirana
stopa smrtnosti za one ispod 60 godina puno je
veca nego kod starijih bolesnika. To dovodi do za-
kljucka da bolesnici mladi od 60 godina u pocet-
nim stadijima kroni¢ne bubrezne bolesti mogu
imati najviSe koristi od modifikacije kardiovasku-
larnih rizi¢nih ¢imbenika.

RIZICNI CIMBENICI ZA KARDIOVASKULARNU
BOLEST U BOLESNIKA S KRONICNOM

BUBREZNOM BOLESTI

Bolesnici s kronicnom bubreznom bolesti imaju
vece stope kardiovaskularnog morbiditeta i mor-
taliteta nego bi se to predvidjelo Framingham-
skim modelom kardiovaskularnog rizika®®. Osim
tradicionalnih ¢imbenika rizika, kao Sto su hiper-
tenzija, dislipidemija, dijabetes i pretilost, u kro-
ni¢noj bubreznoj bolesti prisutni su i neki speci-
ficni ¢imbenici rizika (tablica 2), koji aditivno ili
sinergisticki s jedne strane ubrzavaju klinicki tijek
bubreZne bolesti, a s druge znacajno povecavaju
kardiovaskularni rizik. | jedna i druga skupina ri-
zitnih faktora dovode do endotelne disfunkcije, a
rani i pouzdani biljeg navedenog poremecaja je
proteinurija. Osvrnut ¢emo se na one za koje po-
stoji najvise dokumentiranih dokaza da povecéava-
ju kardiovaskularni rizik, ali i da njihovo lijecenje
moze taj rizik smanijiti. Relativni rizik za kardiova-
skularni incident je 1.32 uz pad hemoglobina za
0.5 g/dl, sto je neznatno manje od relativnog rizi-
ka od 1.37 vezanog uz porast sistolickog tlaka od
15 mmHg*. Drugi rezultati pokazali su kako su
viSe vrijednosti hemoglobina povezane s manjim
rizikom smrtnosti. Anemija pokrece nekoliko me-
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hanizama koji povecavaju kardiovaskularni rizik.
Zbog smanjene oksigenacije povecava se aktiv-
nost simpatikusa, ¢ime se povecava rad miokar-
da, a zbog smanjene viskoznosti dolazi do pove-
¢anog venskog prilieva u srce i posljedi¢cne
hipertrofije lijeve klijetke. Uz te promjene mio-
karda dolazi do porasta napetosti stijenki arterija,
Sto pospjesuje aterosklerotski proces i potice ar-
teriosklerozu. | povisen serumski fosfor povecava
rizik od kardiovaskularne smrtnosti. Taj rizik raste
uz vec blago povisene vrijednosti, uz serumski
fosfor > 1.81 mmol/I. Rizik jo$ izrazitije povecava
umnozak kalcija i fosfata > 5.8 mmol?/I>*. Koro-
narni plakovi uremi¢nih bolesnika izrazitije su kal-
cificirani i opaZena je veda prevalencija ekscen-
tricnog remodeliranja. U plakovima uremicnih
bolesnika prisutni su ¢imbenici upale i fibroze,
kao npr. C5b-9, C-reaktivni protein, kolagen tip IV,
transformirajuci ¢imbenik rasta beta.

Hipertenzija i kroni¢na bubrezna bolest

Lose regulirana hipertenzija dovodi do poveca-
nog rizika za kardiovaskularni morbiditet i morta-
litet. Circulus vitiosus stvoren je pogorsanjem bu-
brezne funkcije koja pridonosi hipertenziji.
Hipertenzija je rasirena u opcoj populaciji, osobi-
to u starijoj, gdje je dvije trec¢ine hipertenzivnih
osoba. Vedina bolesnika s kroni¢nom bubreznom
bolesti je hipertenzivna, a prevalencija raste s pa-
dom bubrezne funkcije i iznosi 90 % medu bole-
snicima s glomerularnom filtracijom < 30 ml/
min®*. Napredovanjem kroni¢ne bubreZne bolesti
javlja se sve vedi gubitak fizioloSkog no¢nog pada
vrijednosti krvnog tlaka, Sto je pokazatelj hiper-
trofije lijeve klijetke®?. Promijenjena bubreZna
funkcija je nepovoljan prognosticki ¢imbenik u
populaciji s esencijalnom hipertenzijom, kao i u
drugim populacijama bolesnika, kao sto su one s
kongestivnim zatajenjem srca ili prethodnim in-
farktom miokarda. Cak i u nedostatku poznate
primarne bolesti bubrega, markeri trebaju biti
napravljeni zbog nepovoljnih prognostickih impli-
kacija bubrezne disfunkcije. U studiji bolesnika s
poznatom primarnom bolesti bubrega, povisene
vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka bile su pove-
zane sa smanjenjem bubreZne funkcije®. Jos$ uvi-
jek se raspravlja o idealnim vrijednostima krvnog
tlaka u bolesnika s kroniénom bubreznom bolesti.
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Metaanaliza randomiziranih kontroliranih studija
o inhibitorima angiotenzin konvertirajuceg enzi-
ma pokazala je da je, iako vrijednosti sistolickog
krvnog tlaka > 120 mmHg proporcionalno pove-
¢avaju rizik od progresije bubrezne disfunkcije,
povecan rizik takoder uocen i kod vrijednosti si-
stolickog krvnog tlaka < 110 mmHg2®. Takva istra-
Zivanja navela su klinicare na pomisao da postoji
vrlo uzak raspon vrijednosti krvnog tlaka koji se
moZe smatrati idealnim za bolesnike s kroni¢nom
bubreznom bolesti. Smjernice britanskog udruze-
nja nefrologa preporucuju ciljnu vrijednost krv-
nog tlaka od 130/80 mmHg u bolesnika sa stabil-
nom bubreznom funkcijom i 125/75 mmHg za
bolesnike s proteinurijom*. U praksi, ¢esto je vrlo
tesko postiéi ciljne vrijednosti krvnog tlaka bez
polipragmazije, sto nije prihvatljivo za sve bole-
snike. U starijih bolesnika kod kojih je visoka uce-
stalost posturalne hipotenzije, potreban je indivi-
dualizirani pristup u lijeCenju hipertenzije.
Istrazivanje The Hypertension Optimal Treatment
(HOT) sugerira jasne prednosti smanjenja krvnog
tlaka u pogledu kardiovaskularnog ishoda te da i
mala smanjenja krvnog tlaka mogu biti vrlo kori-
sna za pojedinog bolesnika tijekom vremena®.

Kalcifikacije krvnih Zila

Kalcifikacije i aterosklerotski plakovi u bubreznih
bolesnika razlikuju se od kalcifikacija u ostalih bo-
lesnika s aterosklerotskim promjenama. Dodatno
obiljezje promjena krvnih Zila, kalcifikacija medije
dovodi do poremecaja u sistemskoj cirkulaciji,
opterecenja srca te poremecaja u prokrvljenosti i
oksigenaciji srcanog misi¢a. Medijalna kalcifikaci-
ja CeSc¢a je u dijabeticara, starijih i kroni¢nih bu-
breznih bolesnika. Poznato je da je povezana s
povecanim kardiovaskularnim mortalitetom kod
dijabeticara®® i kroni¢nih bubreZnih bolesnika®’.
Postoje dokazi o povecanoj prisutnosti kalcifikaci-
je koronarnih arterija u odnosu na dobno podu-
darne kontrole bez bolesti bubrega, ali s angio-
grafski dokazanom koronarnom bolesti*®. Dalja
istrazivanja u bolesnika na dijalizi pokazala su po-
vezanost poveéane smrtnosti i kalcifikacija koro-
narnih arterija*, povezanost kalcificiranih koro-
narnih arterija i hipertrofije lijeve klijetke® i
povezanost intenzivnije valvularne kalcifikacije sa
smrtnosc¢u u kroni¢nih bubreznih bolesnika®. Kao
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i kod mnogih aspekata kardiovaskularne bolesti u
kroni¢nih bubreznih bolesnika jos uvijek je nedo-
statno znanje o procesu vaskularnih kalcifikacija
u ranim stadijima bolesti. Ipak, sve je vise dokaza
da su abnormalna mineralizacija kostiju koja se
javlja rano u tijeku kronicne bubreZne bolesti i va-
skularna kalcifikacija povezani. Opisana je osteo-
gena diferencijacija stanica glatke muskulature
krvnih Zila®2. Nema sumnje da su stanja visoke i
niske kostane pregradnje nositelji rizika za vasku-
larne kalcifikacije i da je dobro kontrolirana hiper-
fosfatemija od najvece vaznosti u bolesnika s kro-
niénom bubreZznom bolesti. Kod bolesnika na
dijalizi postoji povezanost izmedu smanjene gu-
stoce kostiju i poveéane kalcifikacije koronarnih
arterija®3. Bolesnici na peritonealnoj dijalizi s do-
kazanom adinami¢nom bolesti kostiju imaju
90 %-tnu ucestalost vaskularnih kalcifikacija u us-
poredbi sa 35 %-tnom ucestalo$¢u kod bolesnika
bez adinamiéne bolesti kostiju®*. IstraZivanja su
pokazala da je i genetska podloga bitna u patoge-
nezi vaskularnih kalcifikacija i lijeCenje se sve vise
usmjerava prema njoj. Fetuin A je cirkulirajuci in-
hibitor vaskularne kalcifikacije i pokazalo se da je
u obrnutoj korelaciji s kalcifikacijom koronarnih
arterija u dijaliziranih bolesnika®. Genetske vari-
jacije u fetuinu A mogle bi objasniti varijacije u
ekspresiji vaskularnih kalcifikacija u kroni¢nih bu-
breznih bolesnika.

Hipertrofija lijeve klijetke u kroni¢noj bubreznoj
bolesti

U populaciji bolesnika na nadomjesnoj terapiji,
hipertrofija lijeve klijetke neovisan je ¢imbenik za
kardiovaskularnu smrtnost koja sudjeluje sa 45 %
u ukupnoj smrtnosti. Cak i u ranim stadijima bu-
brezne bolesti, ucestalost hipertrofije lijeve klijet-
ke veca je nego u opcoj populaciji. U Levinovom
prospektivnom ehokardiografskom istrazivanju,
hipertrofija lijeve klijetke bila je prisutna u 27%
bolesnika s klirensom kreatinina od 50 ml/min. U
bolesnika s klirensom kreatinina 50 — 25 ml/min i
< 25 ml/min, ucestalost hipertrofije lijeve klijetke
je 31 %, odnosno 45 %. Prisutne su znacajne ra-
zlike izmedu skupina, a glavni prediktori hipertro-
fije lijeve klijetke su hipertenzija i anemija®t. Pro-
gresija dilatacije i hipertrofije lijeve klijetke
nastavlja se i nakon zapocinjanja lijecenja dijali-
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zom*”*8j udruZena je s kasnijim razvojem sr¢anog
zatajenja®. Progresivnu hipertrofiju dijelom
objasnjava hipertenzija, ali i Siroku lepezu drugih
rizicnih ¢imbenika, ukljucujuéi anemiju®. Hiper-
trofija lijeve klijetke mogla bi predisponirati poje-
dinca za naglu sréanu smrt zbog produljenja QT
intervala. QT interval znacajno je duzi u bolesnika
na hemodijalizi u odnosu na one koji imaju pri-
blizno normalnu bubreznu funkciju. ProduZeni
QTc udruZen je s drugim manifestacijama uremic-
ne kardiomiopatije, kao Sto su povecan indeks
mase lijevog ventrikula i poveéan dijastolicki vo-
lumen te reducirana ejekcijska frakcija lijeve kli-
jetke®¥5, Tijekom hemodijalize u bolesnika s hi-
pertrofijom lijeve klijetke ceS¢e se javljaju
ventrikulske ekstrasistole nego u bolesnika bez
hipertrofije lijeve klijetke®?.

TERAPUSKI PRISTUP

Postoji dovoljno dokaza koji pokazuju kako je
nuzno za spas srca lijeciti bubreg. Na prvome
mjestu su promjene Zivotnih navika. Redovita tje-
lovjezba i zdrava prehrana iznimno su vazni, kao i
dugorocan partnerski odnos izmedu bolesnika i
lije¢nika. Ogranicenje unosa soli (< 100 mmol/
dan - 5,8 g kuhinjske soli) vazno je u hipertenziv-
nih bolesnika i u onih sa znakovima i/ili simpto-
mima preopterecenja tekuc¢inom. Prestanak pu-
Senja takoder je od prvorazrednog znacenja i
bolesniku je nuzno osigurati podrsku u tom pro-
cesu. Odmah iza tih mjera slijedi stroga kontrola
arterijskog tlaka. Lose kontroliran krvni tlak pro-
gresivno ostecuje bubrege i povecava rizik od kar-
diovaskularne smrtnosti. Imajuci to u vidu, lijece-
nje treba biti intenzivno, s ciljnim vrijednostima <
125/75 mm Hg za bolesnike s dijabetesom i/ili
proteinurijom, odnosno < 130/80 mm Hg za bole-
snike bez proteinurije. Cesto su potrebna tri anti-
hipertenzivna lijeka s razlicitim mehanizmom dje-
lovanja, kako bi se postigla odgovarajuca kontrola
krvnog tlaka. Diuretici Henleove petlje posebno
su ucinkoviti uz ogranicenje soli i vode. Blokatori
kalcijevih kanala iz nedihidropiridinske skupine uz
dualnu modulaciju renin-angiotenzin-aldosteron-
skog sustava inhibitorima angiotenzin konvertira-
juceg enzima i antagonistima receptora angioten-
zina 2 pokazali su se ucinkovitima u bolesnika s
disfunkcijom lijeve klijetke®*®*, kao i za smanjenje
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proteinurije®. Ako je potrebno, mogu se koristiti
antiadrenergici koji djeluju centralno, periferni
antiadrenergici (alfa- i beta-blokatori) i lijekovi
koji djeluju na glatku muskulaturu arteriola. Cilj-
ne vrijednosti za kolesterol nisu specificno odre-
dene za kroni¢nu bubreZnu bolest, pa se uzimaju
vrijednosti za sekundarnu prevenciju kardiova-
skularnih bolesti — ukupni kolesterol < 4.5 mmol/I
i LDL-kolesterol < 2.5 mmol/Il. U bolesnika u ter-
minalnom stadiju bubreZne insuficijencije istrazi-
vanja nisu uspjela pokazati korist terapije statini-
ma u smanjenju rizika za kardiovaskularnu bolest
(mislimo na Die Deutsche Diabetes Dialyse (4D) i
The assessment of Lescol in Renal Transplantati-
on (ALERT)). Postoje dokazi da hiperlipidemija
utjeCe na progresiju bubrezne disfunkcije, ali jos
nema uvjerljivih dokaza da primjena statina sma-
njuje progresiju bolesti bubrega ili smanjuje kar-
diovaskularni rizik. Preporucuje se koristiti antia-
gregacijske lijekove uvijek kada to nije
kontraindicirano. LijeCenje treba usmjeriti i na
netradicionalne ¢imbenike kardiovaskularnog ri-
zika, kao Sto su anemija, hiperfosfatemija, hiper-
paratireoidizam i hiperhomocisteinemija. LijecCe-
njem anemije nestat ¢e umor i malaksalost, a
zaustavit Ce se ili barem usporiti propadanje bu-
brezne funkcije i oStec¢enje krvoZilnog sustava.
Najbolji nacin lijeCenja anemije u bolesnika s kro-
nicnom bubreznom bolesti jest eritropoetin sin-
tetiziran u laboratorijskim uvjetima, slican hor-
monu  koji izlu€uju zdravi ljudski bubrezi.
Hiperhomocisteinemija je ¢imbenik rizika za na-
stanak kardiovaskularnih bolesti zato Sto djeluje
na odlaganje LDL kolesterola na stijenke krvnih
zila te moze pridonijeti razvoju ateroskleroze.
Osim toga, visoka razina homocisteina utjece i na
vecu tendenciju zgrusavanja krvi te tako poveca-
va mogucnost stvaranja ugrusaka. Kombinacija
vitamina B6, B12 i folne kiseline mozZe taj rizik
smanjiti za 20 %. Osnova lijec¢enja hiperfosfatemi-
je je ograniCenje unosa hrane koja sadrzi puno
fosfata (mlijeko, mlijecni proizvodi, meso, riba) i
uzimanjem vezaca fosfata (kalcijeva karbonata)
uz obrok. Zbog pojave vaskularnih kalcifikacija,
kod bolesnika na dijalizi u posljednje vrijeme sve
se vise koristi sevelamer hidroklorid. Zajedno s li-
jecnikom, bolesnik donosi odluku o trenutku za-
pocinjanja dijalize, a prema tijeku otkazivanja bu-
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brega. Na odluku utjecu bubrezna funkcija,
ukupno zdravlje, nutritivni status, simptomi, kva-
liteta Zivota, osobine licnosti i drugi faktori.

Kroni¢na bubreZzna bolest ¢imbenik je kardiova-
skularnog rizika, neovisno o tome jesu li se pa-
tofizioloski procesi i poremedaji razvijali sinkro-
no ili je kasniji pad bubrezne funkcije dodatno
pogorsao prognozu. Nuzno je rano prepoznati
bolesnika s poveéanim kardiovaskularnim rizi-
kom, sto se kod poremecaja bubrezne funkcije
moze uciniti jednostavno i jeftino. Potrebno je
svakom bolesniku s povecanim kardiovaskular-
nim rizikom, dijabeticaru, a po moguénostima i
hipertonicaru, odrediti glomerularnu filtraciju
(MDRD jednadzbom) te proteinuriju. Ukupni
kardiovaskularni rizik moze se lako procijeniti u
ranom stadiju, kad jos ima dovoljno vremena za
djelovanje. U kasnijim stadijima kronicne bu-
brezne bolesti bolesnike moZzemo educirati o
promjeni Zivotnih navika. Konacno, ucestalost
sréanozilnih komplikacija i napredovanje kronic-
ne bubreZne bolesti mogu se usporiti ili sprijeciti
odgovaraju¢om terapijom, zbog cCega bi zdrav-
stveni sustav i osiguravajuca drustva trebali po-
ticati probir takvih bolesnika.
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