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Sazetak kronicna bubrezna bolest pobudila je interes
medicinske javnosti zbog rastuce potrebe za nadomjestanjem
bubrezne funkcije dijalizom i transplantacijom. Definicija i kla-
sifikacija kroni¢ne bubrezne bolesti donesena je u Zelji da se
kroni¢na bubrezna bolest rano prepozna i primijene postupci
za zaustavljanje napredovanja u konacno zatajenje bubrega.
Kronicna bubreZna bolest definirana je kao patoloski nalaz uri-
na (najcesce albuminurija) ili morfologije bubrega i/ili smanje-
nje glomerularne filtracije. Primarna hipertenzija je sa 16% dru-
8i po ucestalosti uzrok konacnog zatajenja bubrega. Hiperten-
zivna nefropatija je spora toka, pa veéina bolesnika zapocinje
lijecenje dijalizom u sedamdesetim godinama Zivota. Incidenci-
Jja konacnog zatajenja bubrega u hipertoni¢ara u Hrvatskoj nije
velika (1 na 13.000), ali zbog visoke prevalencije (40%) primar-
na hipertenzija je uzrok vise konacnih zatajenja bubrega nego
glomerulonefritis. Hipertenzivna nefropatija u ranijim fazama
dovodi do albuminurije i postupnoga gubitka funkcije. Smanje-
nje glomerularne filtracije nosi desetak puta veci rizik od kardio-
vaskularne smrti nego od kona¢nog zatajenja bubrega. Albumi-
nurija povecava rizik od zatajenja bubrega i kardiovaskularne
smrti te poveéava opcu smrtnost u populaciji.

Kljucne rijecCi: kronicna bubrezna bolest, konacno zataje-
nje bubrega, glomerularna filtracija, albuminurija, hipertenziv-
na nefropatija

U svijetu je 2005. godine 2 milijuna ljudi Zivjelo zahvaljuju-
¢i nadomjestanju bubrezne funkcije dijalizom ili transplan-
tacijom. Od toga ih je Cetvrtina lijecena u SAD-u, druga Ce-
tvrtina u Europi, 20% u Japanu, a 30% u svim ostalim po-
drucjima zajedno (slika 1). U velikom dijelu svijeta s ma-
njim dohotkom konacno zatajenje bubrega uopce se ne li-
jeci dijalizom. Upravo u tim podrucjima ocekuje se najveéi
porast oboljelih u sljedeéim godinama. Godisnji porast lije-
¢enja konacnog zatajenja bubrega u svijetu je 8% i Cesto
se opisuje kao epidemija.

U SAD-u je 2005. godine lijeceno 500.000 osoba dijali-

zom ili transplantacijom, a projekcije za 2015. godinu su
700.000 lijecenih (1).

Summar 'V Chronic kidney disease has spurred the inter-
est of medical professionals due to an increasing need for renal
replacement therapy by dialysis and transplantation. Definition
and classification of chronic kidney disease was established to
enable its early recognition, and to implement the measures to
slow down its progression to terminal renal failure. Chronic kid-
ney disease is defined as urine abnormalities (mostly albuminu-
ria) or abnormal kidney morphology and/or reduced glomerular
filtration rate. Accounting for 16% of cases, primary hyperten-
sion is the second most common cause of terminal renal fail-
ure. Hypertensive nephropathy progresses slowly, and the ma-
Jjority of affected patients start dialysis treatment in their sev-
enties. The incidence of terminal renal failure in hypertonic pa-
tients in Croatia is not high (1 in 13 000), but in the presence
of high prevalence (40%), primary hypertension is the cause of
more terminal renal failures than glomerulonephritis. In early
stages, hypertensive nephropathy leads to albuminuria and a
slow decline in renal function. Low glomerular filtration rate is
associated with a ten times higher risk of cardiovascular death
than terminal renal failure. Albuminuria increases the risk of
terminal renal failure, cardiovascular death and total mortali-
ty in the population.

Key words: chronic kidney disease, terminal renal failure,
glomerular filtration rate, albuminuria, hypertensive nephrop-
athy

U Hrvatskoj je 2005. godine bubrezna funkcija nadomje-
Stana u 3.706 bolesnika (2), a do 2015. godine moze se
oCekivati viSe od 5.000 bolesnika na dijalizi i transplan-
taciji.

LijeCenje nadomjeStanjem bubrezne funkcije tezak je gubi-
tak kvalitete i duzine Zivota za oboljele, a veliko financijsko
opterecenje za zajednicu. Za ekonomski razvijena drustva
dijaliza je postala jedva podnosljiv teret, a porast broja li-
jecenih u buduénosti prijeti slomom zdravstvenog susta-
va. Alternativa toj epidemiji je rano otkrivanje bolesti ko-
je vode gubitku bubrezne funkcije i primjena mjera za us-
poravanje ili zaustavljanje progresije. Kroni¢na bubrezna
bolest ne donosi samo rizik od gubitka bubrezne funkci-
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Slika 1. Velicina i raspo-
djela nadomjesta-
nja bubregne funk-
cije u svigetn 2005.

godine

EUROPA SAD

je, ve€ u znatno vecoj mjeri rizik od kardiovaskularnih bo-
lesti i smrti.

Da bi se uspjesnije moglo pratiti i djelovati na prevenciji
nastanka i progresije bubrezne insuficijencije, bilo je po-
trebno prihvatiti jedinstvenu definiciju i klasifikaciju kronic-
ne bubreZne bolesti. Godine 2002. americka Nacionalna
bubrezna zaklada (National Kidney Foundation, NKF) obja-
vila je smjernice za dijagnosticiranje, klasifikaciju i stratifi-
kaciju kroni¢ne bubrezne bolesti (3), koje su Siroko prihva-
¢ene i koje su postale baza za istrazivanje i djelovanje.

Kronina bubrezna bolest:
definicija, kElasifikacija

JAPAN

OSTALI

na 29-15 ml/min/1,73 m2. U petom su stadiju bolesnici s
glomerularnom filtracijom ispod 15 ml/min/1,73 m? lijece-
ni konzervativno i bolesnici lijeceni dijalizom.

Tablica 1. Stadiji kronicne bubrezne bolesti (prema NKF)

stadij GF ml/min/1,73 m?
1 ostecenje bubrega uz >90

normalnu GF
2 ostecenje bubrega uz blago 89-60

smanjenje GF

umjereno smanjenje GF 59-30

teSko smanjenje GF 2915

konacéno zatajenje bubrega < 15 ili dijaliza

Kroniéna bubrezna bolest definirana je kao oSteéenje bu-
brega (patoloski nalaz urina ili morfoloSke promjene bu-
brega) te smanjenje bubrezne funkcije (glomerularne fil-
tracije), Sto traje viSe od 3 mjeseca. Stadiji kroni¢ne bu-
brezne bolesti osnivaju se na veli¢ini glomerularne filtraci-
je (tablica 1). Prvi stadij kroni¢ne bubrezne bolesti karak-
terizira oSteéenje bubrega (najcesce albuminurija), uz nor-
malnu bubreznu funkciju (glomerularna filtracija > 90 ml/
min/1,73 m?). U drugom stadiju oSteéenje bubrega je pra-
¢eno pocetnim smanjenjem glomerularne filtracije na 89-
60 ml/min/1,73 mZ2. Za dijagnozu sljedecih stadija kronic-
ne bubrezne bolesti dovoljno je samo smanjenje glomeru-
larne filtracije, bez znakova oste¢enja bubrega. U tre¢em
stadiju kronic¢ne bubrezne bolesti glomerularna filtracija je
smanjena na 59-30 ml/min/1,73 m?, a u ¢etvrtom stadiju

Kao sto se moze vidjeti, u definiciji i klasifikaciji kronicne
bubrezne bolesti nije ukljucena etiologija oStecenja ili gu-
bitka funkcije bubrega. Time je definicija postala jedno-
stavnija i primjenjivija, premda uz gubitak prognosticke
tocnosti.

Rano otkrivanje bolesnika s kronicnom bubreznom bole-
S6u moZe omoguciti zdravstvenom sustavu da primijeni
mjere za smanjivanje progresije bolesti i posredno morbi-
diteta i mortaliteta.

Prema populacijskim ispitivanjima, kroni¢na bubrezna bo-
lest je Cesta, a prevalencija se povecava. U SAD-u studija
NHANES (National Health And Nutrition Examination Sur-
vey) provodena tokom 1988.-1994. (4) pokazala je ucesta-
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lost kroni¢ne bubrezne bolesti od 10,3%, a desetljece ka-
snije, sliedec¢om studijom NHANES tokom 1999.-2004. (5)
naden je porast ucestalosti na 13,1%. Ucestalost kronic-
ne bubrezne bolesti povecava se sa starenjem, pa je sta-
renje populacije jedan od razloga porasta prevalencije kro-
nicne bubrezne bolesti. Porast prevalencije dijabetesa ta-
koder je odgovoran za stalno povecanje broja bolesnika s
kronicnom bubreznom bolescu, Sto je osobito karakteri-
sticno za SAD. Velika ucCestalost kronicne bubrezne bolesti
nije ogranicena samo na SAD. Studija PREVEND (Preven-
tion of Renal and Vascular Endstage Disease) (6) provede-
na u Groningenu u Nizozemskoj zabiljeZila je proteinuriju u
7% ispitanika, pa je kronicna bubrezna bolest u populaciji
prisutna u vise od 7% osoba.

Duostruka uzrona povezanost
kronicne bubrezne bolesti i
arterijske hipertenzije

Kroni¢na bubrezna bolest kao uzrok
hipertenzije

Davno je uoCena povezanost kronicne bubrezne bolesti
i arterijske hipertenzije. Poznato je da je bubreg najceséi
uzrok sekundarne hipertenzije bilo kad je oSteen paren-
himskom bolesSéu ili zbog stenoze renalne arterije. U sva-
kom visem stadiju kronicne bubrezne bolesti, sa smaniji-
vanjem glomerularne filtracije sve je veéi postotak hiper-
tonicara.

Hipertenzija kao uzrok kronicne bubrezne
bolesti

Direktni dokazi da je primarna hipertenzija uzrok gubitka
bubrezne funkcije proizlaze iz studija koje su biopsijom bu-
brega iskljucile druge primarne bolesti bubrega, a dokaza-
le hipertenzivnu nefrosklerozu. Dasgupta i sur. (7) pratili
su bolesnike bijele rase u Engleskoj nakon biopsije kojom
je dokazana "benigna” nefroskleroza kao jedina bolest bu-
brega. Duzina praéenja bila je prosjeéno 6,7 godina. Pre-
Zivljavanje bubrega nakon 5 godina bilo je 56%, a nakon
10 godina 35%. PetogodisSnje i desetogodisSnje prezivljava-
nje bolesnika bilo je 70% i 49%. "Benigna” hipertenzivna
nefroskleroza dokazana biopsijom bubrega vodi u konac-
no zatajenje bubrega u velikom postotku bolesnika i pove-
zana je sa znacajnom smrtnoscu.

U Norveskoj je pracena grupa bolesnika s hipertenzivnom
nefropatijom dokazanom biopsijom bubrega tokom 13 go-
dina (8). U promatranom razdoblju 32% bolesnika izgubilo
je bubreznu funkciju, a 47% ih je umrlo. Ponovo je potvrde-
no da "benigna” nefroskleroza nije benigna, da je bolest
progresivna i u velikom postotku vodi u KZB i smrt. UCe-
stalost hipertenzivne nefroskleroze je velika, u Norveskoj
je nadena u 8,7% biopsija bubrega. U Norveskoj se biopsi-

je bubrega rade svim bolesnicima s proteinurijom i oStece-
nom bubreznom funkcijom, pa su njihove procjene ucesta-
losti hipertenzivne nefroskleroze ¢vrsto utemeljene. Nor-
veski registar nadomjestanja bubrezne funkcije biljezi hi-
pertenzivnu nefropatiju kao osnovnu bubreznu bolest u
18% konacnih zatajenja bubrega.

Sve provedene studije u kojima je hipertenzivna nefropa-
tija potvrdena histoloSki pokazale su da hipertenzija vo-
di u kona¢no zatajenje bubrega bez druge bubrezne bole-
sti. Pokazalo se da proteinurija moZe biti znatno veéa nego
Sto se prije drzalo, nerijetko nefrotskih razmjera. Jaka se
proteinurija nade kod uznapredovalih histoloSkih promje-
na, osobito uz fokalnu segmentalnu glomerulosklerozu te
pri veéem gubitku bubrezne funkcije.

Konalno zatajenje bubrega
(kronicna bubrezna bolest stadiy 5)
uzrokovano arterijskom hipertenzijom

NajceS¢i uzrok zatajenja bubrega u razvijenom svijetu i Hr-
vatskoj je Se€erna bolest (slika 2). Prema Hrvatskom regi-
stru nadomjestanja bubrezne funkcije (HRNBF) (2), u 27-
-30% bolesnika konacno zatajenje bubrega posljedica je
dijabetesa. Drugi po ucestalosti uzrok zatajenja bubrega
u svijetu i kod nas su vaskularne bolesti bubrega. U Hr-
vatskoj su vaskularne bolesti uzrok 20% konacnih zataje-
nja bubrega. MoZe se uociti da polovicu zatajenja bubrega
uzrokuju bolesti koje nisu primarno bubrezne.

HRNBF

16% hipertenzivna nefropatija

Slika 2. Osnovna bubrezna bolest novib bolesnika na dijalizi
2000. godine (Hrvatski registar nadomjestanja bubrezne

Junkcije)

Legenda: DN - dijabetitka nefropatija, VB - vaskiularne

bolesti bubrega, GN - glomerulonefritis, PN - pijelonefri-

tis, PC - policistina bolest bubrega, IN - intersticijski ne-
fritis, EN - endemska nefropatija, OS - ostalo, NP - nepo-
2nato
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Hipertenzivna nefroskleroza najceSéa je od vaskularnih
bolesti koje vode u kona¢no zatajenje bubrega. Prema HR-
NBF, 80% vaskularnih bolesti otpada na hipertenzivnu ne-
frosklerozu. Ostatak Cine ishemijska nefropatija zbog ste-
noze renalnih arterija, mikroateroembolijska bolest bubre-
ga i vaskulitisi bubrega. Kad se iskljuce drugi oblici vasku-
larnih bolesti bubrega, esencijalna benigna hipertenzija
osnovna je bolest u 16% zatajenja bubrega. Hipertenzija
je €eScCi uzrok konacnog zatajenja bubrega nego glomeru-
lonefritisi. U sveobuhvatnom registru SAD-a, US Renal Da-
ta System, hipertenzija je uzrok konacnog zatajenja bubre-
ga (KZB) u 24% bolesnika koji zapocinju lijecenje dijalizom
(1). Prema europskom registru, u 17% bolesnika uzrok re-
nalne insuficijencije je hipertenzija (9).

Svi registri nadomjestanja bubrezne funkcije biljeze hiper-
tenziju kao znacajan uzrok konacnog zatajenja bubrega,
po ucestalosti odmah iza dijabetesa. Nasuprot tomu, u op-
servacijskim studijama i kontrolnim skupinama interven-
cijskih studija ne nade se uvijek povezanost hipertenzije i
gubitka bubrezne funkcije. Kao odraz neprepoznavanja ne-
povoljnog ucinka blazih stupnjeva hipertenzije na bubreg
nastao je povijesni naziv "benigna” hipertenzija, koji je tre-
bao oznaciti stanje poviSenoga krvnog tlaka, ali bez nepo-
voljnih posljedica za bolesnika, a kao suprotnost loSoj pro-
gnozi maligne hipertenzije. Takvo nasljede proslosti josS se
uvijek ogleda u nazivu "benigna nefroskleroza” za patohi-
stoloske promjene u bubregu koje su posljedica nemali-
gne hipertenzije. Sintagma “benigna” hipertenzija je kon-
tradikcija, jer je prvi pojam nespojiv s drugim. Hipertenzija
je stanje povecanog rizika od morbiditeta i mortaliteta, Sto
nikako ne moZze biti benigno.

Dvojbe u pogledu Stetnog djelovanja hipertenzije na bu-
breg odnosile su se uglavhom na pripadnike bijele rase,
jer je vecina studija koje su ukljucile znatan postotak pri-
padnika crne rase dokazala povezanost hipertenzije sa za-
tajenjem bubrega. U bijelaca je prividno neslaganje opser-
vacijskih studija i podataka iz registra posljedica relativ-
no male incidencije konacnog zatajenja bubrega u hiper-
tonicara. U Hrvatskoj 40% odraslog stanovniStva ima hi-
pertenziju (10). SreCom, ne razvija se u svih hipertonica-
ria zatajenje bubrega. Uocljiva je genski odredena osjetlji-
vost (ili rezistencija) bubrega na oSteéenje hipertenzijom.
Sklonost bubreznoj bolesti i hipertenziji pod odvojenom su
genskom kontrolom. Zatajenja bubrega gomilaju se samo
u nekim obiteljima hipertonicara. Rizik od konacnog zata-
jenja bubrega zbog hipertenzivne nefropatije 1,6 puta je
veéi za muskarce nego za Zene. Hipertenzivna nefrosklero-
za je 6,4 puta ¢eSéa u crnaca nego u bijelaca.

Prema prevalenciji hipertenzije (40%) i broju odraslih sta-
novnika (3,400.000), u Hrvatskoj ima 1,350.000 hiperto-
ni¢ara. Godine 2005. u Hrvatskoj su 102 bolesnika krenu-
la na dijalizu zbog hipertenzivne bolesti bubrega (2), pa je
jedno konacno zatajenje bubrega nastalo na 13.000 hi-
pertonicara (ili 76 na 1,000.000). Usprkos niskoj inciden-
ciji konacnog zatajenja bubrega u hipertonicara, znacajan
broj zatajenja bubrega nastaje zbog visoke prevalencije hi-
pertenzije.

TeSko uocljiva veza arterijske hipertenzije i konacnog zata-
jenja bubrega nastaje zbog spore progresije oSteéenja bu-

brega. Konac¢no zatajenje bubrega nastaje nakon benigne
hipertenzije koja je trajala 30 do 40 godina. Odraz sporog
toka hipertenzivne nefropatije jest i visoka dob bolesnika
u Casu konacnog zatajenja bubrega, kad zapocinju lijece-
nje dijalizom. NajviSe ih je u sedamdesetim godinama Zivo-
ta (70-79), stariji su desetak godina od dijabeti¢ara i osta-
lih bolesnika koji zapoc€inju lije¢enje dijalizom (2).

Da bi se opservacijskom studijom dokazala veza hiperten-
zZije i konacnog zatajenja bubrega, mora biti obuhvaéen ve-
lik broj hipertonicara, a pracenje mora biti dovoljno dugo.
Takvu su studiju proveli u Japanu Tozawa i suradnici (11)
na gotovo 100.000 ispitanika pracenih tokom 17 godina.
Utvrdili su da je ucestalost konacnog zatajenja bubrega
proporcionalna visini hipertenzije na pocetku ispitivanja.
Relativni rizik od konacnog zatajenja bubrega bio je 17 pu-
ta veCi u grupi s najviSom hipertenzijom (stupanj 3) u od-
nosu na osobe s optimalnim tlakom, u grupi s hiperten-
zijom stupnja 2 rizik od zatajenja bubrega je 10 puta ve-
¢i, a uz hipertenziju stupnja 1 rizik je bio veéi 8 puta. Po-
vecan relativni rizik prisutan je i uz visoko normalan (4 pu-
ta) i normalan krvni tlak (2 puta). Studija je utvrdila da je
hipertenzija nezavisan ¢imbenik rizika za nastanak konac-
nog zatajenja bubrega. Premda je porast relativnog rizika
za konacno zatajenje bubrega s porastom krvnog tlaka im-
presivan i signifikantan, kumulativna 17-godiSnja inciden-
cija konac¢nog zatajenja bubrega u grupi s najviSim rizikom
je manja od 2%.

Kronicna bubrezna bolest (smanjena
glomerularna filtracija) uzrokovana
arterijskom hipertenzijom

Stadiji kroni¢ne bubreZne bolesti od treceg do petog defi-
nirani su smanjenjem glomerularne filtracije. Glomerular-
na filtracija mjeri se klirensom endogenog kreatinina ili eg-
zogenih markera, ali se iz razloga prakti¢nosti cesée pro-
cjenjuje racunskim postupkom iz koncentracije kreatinina
u serumu (estimated glomerular filtration rate, eGFR). U
nedavno objavljenoj studiji provedenoj u Velikoj Britaniji,
kroni¢na bubrezna bolest stadija 3-5 zabiljezena je u 5,8%
muskaraca i 10,6% zena (12). Rizik od hipertenzije je u bo-
lesnika s kroniénom bubreznom boleS¢u stadija 3-5 bio
2,1 puta veci nego u osoba s glomerularnom filtracijom ve-
¢om od 60 ml/min/1,73 m2.

U studiji Systolic Hypertension in the Elderly Program
(SHEP) (13) pracene su promjene serumskog kreatinina u
odnosu na vrijednosti krvnog tlaka tokom 5 godina u 0so-
ba prosjecne dobi 71 godinu. Sistolicki tlak i srednji arterij-
ski tlak pokazali su se kao ¢imbenik rizika za gubitak glo-
merularne filtracije (porast kreatinina za 36 umol/I). Krvni
je tlak snazan, neovisan pretkazatelj smanjivanja bubrez-
ne funkcije u starijih osoba sa sistolickom hipertenzijom.
Zbog sporog toka osteéenja hipertenzijom potrebno je du-
gogodisSnje pracenje, registriranje malih promjena i ukljuci-
vanje osjetljivih skupina (starije osobe).

Sliéni su rezultati nadeni i u Physicians’ Health Study
(14) kojom je pracena pojava kroniéne bubrezne bolesti
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(eGF<60mlI/min/1,73 m?). Ispitanici su bili samo muskar-
ci (imaju 1,6 puta vecu sklonost za kroniénu bubreznu bo-
lest) bez bubrezne bolesti na pocetku studije, a nakon 17
godina smanjena glomerularna filtracija bila je prisutna u
12,8% osoba. Sistoli¢ki krvni tlak (i njegove izvedenice:
tlak pulsa i srednji arterijski tlak) znacajan su neovisan ri-
ziéni ¢imbenik za nastanak kroniéne bubreZne bolesti.

Smanjena glomerularna filtracija (€GFR) neovisno je i pro-
porcionalno povezana s rizikom od smrti, kardiovaskular-
nih dogadaja i hospitalizacije u populaciji (15). Zbog toga
kroni¢na bubrezna bolest ima klini¢ko i javnozdravstveno
znacenje koje premasuje rizik od zatajivanja bubrega. Bo-
lesnici s kroniénom bubreznom boleséu stadija 3 (30-59
ml/min/1,73 m?) imaju desetak puta vedi rizik od kardiova-
skularne smrti nego od konacnog zatajenja bubrega (16).
Tokom desetogodisnjeg pracenja, umrlo je 51% bolesnika
s kroniénom bubreznom boleSéu stadija 3, a samo 4% ih
je zapocelo lijecenje dijalizom.

Albuminurija (kroniina bubrezna
bolest stadija 1 i 2) uzrokovana

arterijskom hipertenzijom

IzluGivanje male koli¢ine aloumina mokracom prvi je znak
bubrezne bolesti. Vise od 30 mg albumina u urinu na dan
oznaka je kronicne bubrezne bolesti prvog stupnja (uz glo-
merularnu filtraciju > 90 ml/min), odnosno kroni¢ne bu-
brezne bolesti drugog stupnja ako je glomerularna filtraci-
ja smanjena na 60-89 ml/min. Ucestalost albuminurije ve-
¢a je u osoba s hipertenzijom nego u normotenzivnih. Pret-
postavlja se da je uzrok hiperfiltracija zbog povisenog in-
traglomerularnog tlaka koji se u uvjetima poremecene ili
premasene autoregulacije prenosi u glomerul. Albuminu-
rija se objasnjava i sistemskim promjenama endotela ka-
pilara koje postaju propusne za albumine, pa se albumini
pojacano filtriraju u glomerulu. Postoje radovi koji su doka-
zali da albuminurija nastaje kod smanjene sposobnosti re-
apsorpcije albumina u proksimalnim tubulima.

Kako hipertenzija dovodi do poremecaja autoregulacije,
promjene endotelne ili tubularne funkcije nije potpuno ra-
zjasSnjeno. Poznato je da lijeCenje hipertenzije smanjuje
proteinuriju i usporava progresiju kronicne bubrezne bo-
lesti.

U odnosu na dijabeti¢ku nefropatiju i veinu primarnih bo-
lesti glomerula, proteinurija kod hipertenzivne bolesti bu-
brega znatno je manja, pogotovo u ranim fazama kronic¢ne
bubrezne bolesti. Mozda je to razlog spore progresije hi-
pertenzivne nefropatije. Kako napreduje gubitak bubrezne
funkcije (gubitak nefrona), proteinurija se poveéava ¢esto
do nefrotickih razmjera zbog hiperfiltracije i segmentalne
skleroze preostalih glomerula.

Albuminurija je vazan faktor progresije kronicne bubrezne
bolesti, a pogorSanje bubrezne funkcije je proporcionalno
veli¢ini albuminurije. U populacijskim studijama albuminu-
rija je bolji pokazatelj rizika od progresije kronicne bubrez-
ne bolesti od procijenjene glomerularne filtracije (17).

Vet je 1975. godine Framinghamska studija (18) dokaza-
la povezanost proteinurije i poveéanog rizika kardiovasku-
larnih dogadaja. Nakon toga je brojnim studijama potvrde-
na povezanost albuminurije i smanjene glomerularne fil-
tracije s povecanim kardiovaskularnim rizikom (19). Albu-
minurija je takoder pretkazatelj ukupne smrtnosti u opéoj
populaciji (6).

Veza primarne hipertenzije i kroni¢ne bubrezne bolesti je
neosporna, Sto je uocljivo u svim fazama nefropatije. Po-
vezanost ne mora znaciti da se radi o uzroc¢no-posljedic-
noj vezi. Zamije€eno je da se albuminurija i hipertrofija li-
jeve klijetke mogu javiti prije hipertenzije (20). Moguce je
da hipertenzija nije uzrok niti prethodi kroni¢noj bubreznoj
bolesti, ve¢ da su posljedica zajednickog poremecaja ko-
ji djeluje na vise mjesta. MoZe se zamisliti da bi sustavni
proces ubrzane fibroze, mozda posredovan s TGFf (trans-
forming growth factor), istodobno zahvatio glatke miSiéne
stanice arteriola u bubregu, srcu i drugdje, glatke miSiéne
stanice velikih krvnih Zila, miokard i proksimalne tubule,
te mogao izazivati i hipertenziju i oStecenja ciljnih organa.
Proces ubrzane fibroze usporeduje se katkad s ubrzanim
starenjem. Poznato je da starenje izaziva postupno sma-
njivanje glomerularne filtracije, a histoloSke promjene vr-
lo su slicne onima kod hipertenzivne nefropatije, samo su
manje opsezne. Reninsko-angiotenzinski sustav ima ulo-
gu u nefrosklerozi kod starenja, kao i u hipertenzivnoj ne-
fropatiji.

Prevencija hipertenzivne kronicne
bubreZne bolesti

Preventivne mjere za hipertenzivnu nefropatiju iste su kao
i za kardiovaskularne bolesti. To ne iznenaduje, jer iste
nokse i isti mehanizmi koji su uzrok hipertenzije izaziva-
ju ostecenje bubrega, srca i krvnih Zila. Zbog toga su re-
nalna insuficijencija i proteinurija riziéni ¢imbenici za bo-
lesti kardiovaskularnog sustava. Proteinurija i smanjena
GF samo su bubrezne manifestacije generalizirane krvo-
Zilne bolesti.

Za povecan unos soli hranom, prekomjernu tjelesnu tezi-
nu i neprovodenje sportske aktivnosti (21) postoje dokazi
o oStec€ivanju bubrega. Preventivhe mjere koje iz toga slije-
de jesu smanjen unos soli hranom, odrZzavanje normalne
tjelesne tezine i sportska aktivnost.

Osobito treba obratiti paznju na postojanje sklonosti za-
tajenju bubrega u obitelji. U toku je viSe studija kojima se
nastoje razotkriti geni odgovorni za sklonost progresivnoj
kroni¢noj bubreznoj bolesti. Identifikacija osoba s poseb-
nim rizikom pomogla bi ranom i intenzivnom pristupu pre-
ventivnim mjerama i lijeCenju.

Treba se podsjetiti da je najveca dobit prevencije hiperten-
zivne nefropatije i usporavanja progresije prema KZB sma-
njivanje smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti, jer ¢e sa-
mo 1 od 13.000 hipertoni¢ara doéi do dijalize, a mnogo vi-
Se ¢e ih umrijeti od bolesti srca i krvnih Zila prije konacnog
zatajenja bubrega.
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Lijecenje hipertenzije u kronicnoy
bubreZnog bolest:

Specificnost lijeCenja hipertenzije u kroni¢noj bubreznoj
bolesti posljedica je pove¢anoga kardiovaskularnog i re-
nalnog rizika. KV rizik od mikroalbuminurije (izlu€ivanje uri-
nom 30-300 mg albumina na dan) veéi je nego rizik od
hiperkolesterolemije, dijastolickog tlaka ili pusenja. To se
ogleda u smjernicama za lijeCenje hipertenzije koje upucu-
ju na potrebu mjerenja albuminurije i serumskog kreatini-
na za prepoznavanje dodatnog rizika.

Dodatni rizik zbog kroniéne bubrezne bolesti razlog je da
su ciljne vrijednosti krvnog tlaka u bolesnika sa smanje-
nom bubreZnom funkcijom niZze nego za ostalu populaci-
ju.

Studije hipertenzije ukljucuju bolesnike s razli¢itim stup-
njem kroni¢ne bubreZne bolesti i razli¢itom veli¢inom pro-
teinurije. Zbog toga ih Cesto nije moguée medusobno us-
poredivati, niti su rezultati jedne studije primjenjivi na sve
bolesnike. Te tesSkoce postoje i kod preporuka za ciljni tlak,
koji ne mora biti jedinstven za sve bolesnike s kronicnom
bubreznom boleSéu. Post hoc analize nedavnih prospektiv-
nih randomiziranih studija hipertenzije dokazale su pred-
nost ciljne vrijednosti krvnog tlaka ispod 130/80mmHg za
bolesnike s kroniénom bubreznom boleSéu stupnja 3 ili vi-
Seg, i s proteinurijom > 1 g/d (22). U europskim Smjerni-
cama za dijagnosticiranje i lijeCenje arterijske hipertenzi-
je iz 2007. preporucene su ciline vrijednosti krvnog tlaka
kod nedijabetiCke bubrezne bolesti ispod 120/80 mmHg
(23), bez navodenja veli¢ine bubrezne funkcije i proteinuri-
je. Smanjenje proteinurije nakon 6 ili 12 mjeseci lijecenja
hipertenzije povezano je s usporavanjem gubitka bubrez-
ne funkcije (22). Mikroalbuminurija i proteinurija oznacava-

ju povecan kardiovaskularni rizik, a ne samo renalni rizik.
Smjernice preporucuju niZe ciljine vrijednosti krvnog tlaka
ako se proteinurija ne smanji ispod 1 g na dan usprkos po-
stizanju planiranih vrijednosti.

Lijekovi koji inhibiraju reninsko-angiotenzinski sustav pr-
vi su i neizostavni lijek u bolesnika s kronicnom bubrez-
nom bolescu, jer je vise studija dokazalo da odgadaju na-
stup konacnog zatajenja bubrega, usporavaju porast krea-
tinina, smanjuju proteinuriju i mikroalbuminuriju, pa time i
kardiovaskulari rizik.

Studija COOPERATE pokazala je da kombinacija ACEl i ARB
djeluje sinergisticki na smanjivanje proteinurije u nedija-
betickoj nefropatiji (24), pa se drzi da dvojna blokada RAS
moze biti opravdana za smanjivanje proteinurije, a ne za
snizavanje krvnog tlaka (22). Ostale studije s dvojnom su-
presijom reninsko-angiotenzinskog sustava imale su nizi
tlak uz kombiniranu terapiju, pa bi manja proteinurija u toj
grupi mogla biti posljedica nizeg tlaka. Metaanaliza svih
studija nije dokazala prednost kombinacije ACEIl i ARB.

U veéine bolesnika s kronicnom bubreznom boles¢u bit ée
potrebno primijeniti kombinacije antihipertenziva da bi se
postigle zahtjevne niske ciljne vrijednosti krvnog tlaka. Za
vecinu bolesnika bit ¢e nuzdan diuretik zbog retencije so-
li i vode, ali i kao pomo¢ u kontroli kaliemije. Tijazidi i nji-
ma srodni lijekovi (indapamid) gube djelotvornost sa sma-
njenjem glomerularne filtracije, pa ih je potrebno zamijeni-
ti diuretikom Henleove petlje. Vazno je ne zaboraviti da se
furosemid kao antihipertenziv mora primijeniti u viSe dnev-
nih doza (3 do 4) zbog kratkog djelovanja (6-8 sati).

Cesto e biti potrebne viSestruke kombinacije antihiper-
tenziva iz raznih skupina da se postignu ciljne vrijedno-
sti tlaka i smanji proteinurija. Ako su tlakovi 20/10 mmHg
iznad ciljnih vrijednosti, treba odmah zapoceti s kombina-
cijom antihipertenziva.
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