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KARDIORENALNI SINDROM: KLINICKA SLIKA,
PRAVOVREMENA DIJAGNOZA I LIJECEN]JE U OBITELJSKO]J
MEDICINI

BISERKA BERGMAN MARKOVIC

Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Katedra za obiteljsku medicinu i Ordinacija opce medicine
»Prof. dr. sc. Biserka Bergman Markovi¢®, Zagreb, Hrvatska

Meduzavisnost ostec¢enja organskih sustava srca i bubrega definirana je kao kardiorenalni sindrom (KRS), slozeni
patofizioloSki poremecaj i srca i bubrega u kojem akutna ili kroni¢na disfunkcija jednog organa moze dovesti do akutnog
ili kroni€nog ostecenja drugog organa. Prepoznavanje i pravovremena dijagnostika nekih od podtipova KRS-a vrlo ¢esto
pocinje u ordinaciji obiteljskog lijecnika. Upotreba jednostavnih i pouzdanih dijagnosti¢kih postupaka, primjerice skora
MICE (engl. Male, Infarction, Crepitations, Edema) uz upotrebu EKG-a i biomarkera nije u potpunosti zazivjela. Cilj rada
bio je prikazati najnovije spoznaje i razlike u klini¢koj slici, dijagnostici i lijeCenju 5 razli¢itih podtipova KRS. Racionalna
dijagnostika zatajenja srca (ZS) u obiteljskoj medicini trebala bi ukljuciti biomarkere (mozdani natriuretski peptid, engl.
brain natriuretic peptide BNP i N-terminalni pro-mozdani natriuretski peptid, engl. N-terminal pro-brain natriuretic peptide,
NT - proBNP) prije upucivanja na ultrazvuk srca. Za dijagnostiku ostecenja bubrega jos$ uvijek se upotrebljava kreatinin
i procijenjena stopa glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate, pGFR, ali ne i cistatin C i lipokalin
povezan s neutrofilnom gelatinazom (engl. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin - NGAL). LOM bi u dijagnosticCkom
postupku pri sumnji na zatajenje srca trebao obuhvatiti i funkciju bubrega, ali i obratno. Pristup lijeCenju KRS-a je
razli¢it ovisno o klinickom specijalistu kojemu je pacijent prvo upuéen na konzilijarni pregled: kardiologu ili nefrologu.
Multidisciplinarni pristup lije€enju KRS-a je nuzan, ali u praksi joS uvijek izostaje.

Kljucne rijeci: kardiorenalni sindrom simptomi, kardiorenalni sindrom lijeCenje, kardiorenalni sindrom ne patofiziologija,
akutno zatajenje srca, akutno zatajenje bubrega, kroni¢no zatajivanje bubrega, kroni¢no zatajivanje srca, obiteljska
medicina.

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Biserka Bergman Markovi¢, prim., dr. med.
Dr. Ante Sercera 28 A
10 000 Zagreb, Hrvatska
E posta: bbergmanmarkovic@gmail.com

UVOD

Medicinska znanost u posljednje vrijeme sve vise pre-
poznaje kompleksnost odnosa srca i bubrega dajuci
tom odnosu sve ve¢u vaznost. Kardiorenalni sindrom
(KRS) obuhvaca cijeli spektar bolesti koje su posljedi-
ca oStecenja i srca i bubrega, u kojem primarno o$tece-
nje jednog stvara strukturne i funkcijske promjene na
drugom organu, nevezano gdje (akutno ili kroni¢no)
oste¢enje pocinje (1-3). Bolesti srca i bubrega cesto
koegzistiraju kao kompleksni meduodnos sr¢ane i bu-
brezne disfunkcije, te se tokom vremena razvio pojam
KRS, koji je definiran i klasificiran (1-8). Kombinacija
starenja pucanstva i poboljSanog prezivljenja nakon
akutnoga infarkta miokarda (9) u mnogim zemljama

dovela je do brzog povecanja broja pacijenata koji zive
s kroni¢nim zatajivanjem srca (KZS) (10), a povecava
se i broj pacijenata s poremecajem bubrezne funkcije.
Stoga se u budu¢nosti moze ocekivati porast oboljelih
od KRS-a.

O povezanosti bolesti srca i bubrega postoje podaci
iz XIV. stoljeca, a povezanost bubrega i srca u regu-
laciji arterijskog tlaka, te povezanost albuminurije i
hipertrofije lijeve klijetke istrazivani su jo$ od sredine
XIX. stolje¢a (11). Iako je pojam KRS prvi put upo-
trijebljen 1951. godine (12), godinama se smatralo da
su kardiovaskularni i bubreZzni sustavi neovisni, ali
da bi primarni poremecaj jednog ipak mogao dovesti
do ostecenja drugog organa. O meduovisnosti bolesti
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srca i bubrega, sindromu koji ima svoju epidemiologi-
ju, dijagnosticke kriterije, na¢in zbrinjavanja i lije¢enje
pocelo se viSe govoriti od rujna 2008. godine nakon
Svjetskog kongresa nefrologa u Veneciji. U organiza-
ciji radne grupe Inicijativa za kvalitetu akutne dijalize
(engl. Acute Quality Dialysis Initiative - AQDI) defi-
niranje KRS kao slozenog patofizioloskog poremecaja
srca i bubrega u kojem akutna ili kroni¢na disfunkcija
jednog organa moze dovesti do akutnog ili kroni¢nog
o$tecenja drugog organa (4,5). Definicija je prosirena
na pet podtipova ovisno o primarnoj disfunkciji orga-
na i vremenskom nastanku KRS. Pacijenti mogu ra-
zviti viSe od jednog KRS-a istovremeno upravo zbog
dvosmjerne prirode kardiorenalne interakcije i istih
¢imbenika rizika za sréane i bubrezne bolesti.

Mnoge epidemioloske studije su radene o poveznici
izmedu pobola i smrtnosti od kardiovaskularnih bole-
sti i opadanja bubrezne funkcije. Ipak, danas su epide-
mioloski podatci o KRS-u limitirani, u prvom redu jer
velike studije svrstavaju pacijente u populaciju s utvr-
denom jednom dijagnozom, a onda procjenjuju pre-
valenciju ili incidenciju druge dijagnoze. Malo je stu-
dija koje izravno povezuju disfunkcije srca i bubrega i
to su uglavnom opservacijske, retrospektivne studije
ili post-hoc analize velikih baza podataka. Ipak, pre-
ma europskom istrazivanju o popustanju srca (engl.
Euro Heart Failure - EURO HF) udestalost bubrezne
disfunkcije u akutnom zatajenju srca (AZS) krece se
od 20 % do ¢ak 67 % uz procijenjenu glomerularnu
filtraciju (engl. Glomerular Filtrate Rate - pGFR) < 60
mL/min/1,73 m?® (13). Analiza podataka Americkog
registra pacijenta s AZS (Acute Decompensted Heart
Failure National Registry - ADHERE) pokazala je kako
se tipi¢ni pacijent sa ZS nalazi u trecoj fazi kroni¢ne
bubrezne bolesti (KBB) (6). Neke studije prevalenciju
bubrezne disfunkcije u pacijenta s KZS procjenjuju na
oko 25 % (14). Nasuprot tome, druge studije ocjenjuju
kako oko 40 % pacijenta s umjerenim do teskim obli-
kom KBB te ¢ak 60 % pacijenata u terminalnoj fazi bu-
brezne bolesti ima i odredeni stupanj KZS (14). Isto-
vremeno je potvrdena udruzenost bubrezne bolesti s
velikim kardiovaskularnim mortalitetom i to posebno
u starijih osoba sa srednje teskom ili jakim smanje-
njem glomerularne filtracije (15). Ako se tome doda
podatak prospektivne (pracenjem populacije duze od
10 godina) populacijske kohortne Roterdamske studi-
je o vecoj prevalenciji KZS u muskaraca i povecanju
prevalencije s godinama zivota (od 0,9 % u pacijenata
dobi 55-64 godina do 17,4 % u starijih od 85 godina)
(16), ne zacuduje da se prema dostupnim podatcima
u SAD predvida povecanje ucestalosti zatajivanja srca
(ZS) za 25 % do 2030. godine, usprkos lijecenju prema
smjernicama i preporukama (17). Uz brojne objavlje-
ne radove jo$ uvijek ostaje nedoumica oko razumi-
jevanja kompleksnih patofizioloskih mehanizama te
biokemijskih i humoralnih poremecaja u nastanku
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KRS-a. U ranoj dijagnostici KRS danas se sve vise
koriste novi proteinski biomarkeri ¢ije vrijednosti su
povecane ve¢ kod blago smanjene bubrezne funkcije,
puno prije nego dode do povecanja koncentracije se-
rumskog kreatinina. Uvodenje biomarkera korisno je
ne samo za utvrdenje stupnja ostecenja ve¢ i za pro-
gnozu stanja (18).

Iako je zadnjih nekoliko desetlje¢a postala potpuno
jasna meduzavisnost kardiovaskularnog i renalnog
sustava, prevencija i nacin zbrinjavanja pacijenata s
KRS-om ne samo od klini¢kih specijalista ve¢ i u obi-
teljskoj medicini cesto su i dalje usmjereni samo jed-
nom od ta dva organa. Dulje vrijeme postoje spoznaje
kako je potrebno lijeciti bubreg da bi se spasilo srce, ali
u zadnje vrijeme je jasno i da je potrebno lijediti srce
da bi se spasio bubreg. Medutim, briga za pacijenta s
KRS-om i dalje je fragmentirana: podijeljena izmedu
kardiologa, kardiokirurga i nefrologa uz potpuni izo-
stanak multidisciplinarnog pristupa tom problemu.
Kako je pacijent koji boluje od KRS-a u trajnoj skrbi
lije¢nika obiteljske medicine (LOM) te kako u takvog
pacijenta Cesto postoji niz kroni¢nih komorbidnih bo-
lesti, to je skrb za takvog pacijenta veliki stru¢ni izazov
za lije¢nika obiteljske medicine. U skrbi za pacijenta
s multimorbiditetom i komorbiditetom kroni¢nih bo-
lesti obiteljski lijecnik cesto slijedi naputke pojedinih
specijalista klini¢ara koji ¢esto lijece izolirano ,svoju®
bolest u pacijenta, odnosno bolest koja je u domeni
njihove klinicke specijalnosti. U pristupu pacijentu s
KRS-om potrebno je skrb temeljiti na stvaranju pove-
znice u zacaranom krugu poremecaja tih dvaju organ-
skih sustava.

Cilj rada je prikazati najnovije spoznaje o povezanosti
dva organska sustava (srce i bubreg) u KRS-u i ukazati
na njegovo klinicko znacenje preko njegovih pet pod-
tipova, kao i prikazati nadin zbrinjavanja pacijenta s
KRS-om u obiteljskoj medicini. Dodatni cilj je bio ista-
knuti vaznost poznavanja pacijenta i klinickog pregleda
pri dijagnostickom postupku, ne samo radi otkrivanja
simptoma i znakova KRS, njegovih uzroka i prate¢ih
bolesti, ve¢ i zbog znacaja holistickog pristupa LOM u
osiguranju kvalitete skrbi za pacijenta sa KRS-om.

Pretrazene su baze podataka Pubmed / Medline, WoS i
SCOPUS po sljede¢im klju¢nim rije¢ima: kardiorenal-
ni sindrom, kardiorenalni sindrom i simptomi, obi-
teljska medicina. Naknadno su ubaéene klju¢ne rijeci:
akutno zatajenje srca, akutno zatajenje bubrega, kro-
ni¢no zatajivanje srca, kroni¢no zatajivanje bubrega.
Isklju¢ni kriterij je bila rije¢ patofiziologija. Postavlje-
na su ogranicenja na: istrazivanja objavljena u zadnjih
10 godina, na engleskom jeziku, sustavne pregledne
¢lanke, kontrolirane klini¢ke studije i smjernice stru¢-
nih drustava. Pretrazivanje je ucinjeno u prosincu
2016. godine.
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Promatrano po bazama podataka Pubmed / Medli-
ne, WoS i SCOPUS prema klju¢nim rije¢ima kardio-
renalni sindrom pronaden je u 445, 892 i 804 rada,
kardiorenalni sindrom i simptomi 188, 36, 65 rada,
dok uz klju¢ne rijeci kardiorenalni sindrom i obitelj-
ska medicina nije pronaden ni jedan rad. Dodavsi
klju¢ne rijeci: akutno zatajenje bubrega pronadeno je
324, 500,1061 rad, akutno zatajenje srca 179, 291, 1040
radova, kroni¢no zatajivanje srca 391,329, 1023 rada
i kroni¢no zatajivanje bubrega 326, 587, 1085 rada.
Isklju¢eni su radovi koji su obradivali patofiziologiju
KRS-a. U analizu je kona¢no uklju¢eno: 19 sustavnih
preglednih radova, sedam kontroliranih klini¢kih stu-
dija te dvije europske i jedne americke smjernice za
lije¢enje akutnog i kroni¢nog sréanog zatajivanja i jed-
na europska smjernica za zatajivanje bubrega. Uklju-
¢eni ¢lanci (ukupno 33) su pribavljeni u punom tekstu,
analizirani i sintetizirani za potrebe ovog pripovjed-
nog preglednog ¢lanka.

RASPRAVA

Klasifikacija KRS-a se i danas koristi prema AQDI
(1). Zbog kompleksne meduovisnosti srca i bubrega,
ovisno o primarnoj disfunkciji organa i vremenskom
nastanku, postoji 5 podtipova KRS-a. Medutim po-
djela nije stroga, jer postoje velika preklapanja izme-
du tipova 11 3 te 2 i 4 KRS-a §to stvara poteskoce u
odredivanju koje je od ta dva stanja primarno, a koje
sekundarno.

1. KARDIORENALNI SINDROM TIPA 1
(AKUTNI KARDIORENALNI SINDROM)

Kardiorenalni sindrom tipa 1 je akutno renalno oste-
¢enje koje nastaje kao posljedica naglog novo nastalog
zatajenja srca (ZS) ili naglog pogorsanja postojeceg ZS
(1,14), koje zahtijeva hitno lijecenje. KRS tipa 1 javlja
se Cesto. KRS moze nastati i upotrebom kontrastnih
sredstava tijekom dijagnostickih i terapijskih zahvata
na srcu $to se naziva kontrastna nefropatija. Klinicka
slika ovisi o razlogu naglog ZS. Pacijent s AZS moze
imati jedno ili vi$e klinickih stanja (18). Smjernice Eu-
ropskog kardioloskog drustva (engl. European Society
of Cardiology - ESC) iz 2008. godine (19,20) i Ame-
ricke smjernice (engl. American College of Cardiology
- ACC /American Heart Association - AHA) iz 2013.
godine (21) razlikuju Sest oblika AZS.

1. Najcesci razlog zatajenja AZS, s udjelom od 80 % i
hospitalnom smrtnos¢u 3-5 % je akutna dekompen-
zacija KZS. Simptomi su blagi i ne ispunjavaju kriterij
za kardiogeni $ok, plu¢ni edem ili hipertenzivnu krizu.

Bolesnici imaju zaduhu (dispeju), ubrzano disanje, uz
fizikalne i radioloske znakove plué¢ne kongestije i peri-
ferne edeme. 2. Simptomi hipertenzivnog AZS prale-
ni su visokim arterijskim tlakom (>180/100 mm Hg),
tahikardijom i relativnho dobro o¢uvanom funkcijom
lijeve klijetke (istisna frakcija lijeve klijetke, engl. Left
Ventricle Ejection Fraction, LVEF >40 %) i bez znakova
perifernog zastoja. Radioloska pretraga prsnog kosa
takoder pokazuje znakove plu¢ne kongestije (edem
pluca). Odgovor na lije¢enje je uglavnom dobar. Ovaj
oblik ¢ini oko 11 % AZS, a hospitalna smrtnost je
1,2-1,5 %. 3. Kod plu¢nog edema, sa zadrzanom sis-
tolickom funkcijom (radioloska slika prsnog kosa
potvrduje stanje), postoji teski respiratorni poremecaj,
tahipneja, ortopneja odnosno dispneja, uz auskultaci-
jski ¢ujne hropce nad ve¢im dijelom pluca uz zasicenje
kisika (Sa0,) obi¢no manje od 90 %. U AZS sudjeluje
sa 16 %, a hospitalna smrtnost je 6-9 %. 4. Vrlo cesto
je uzrok AZS akutni koronarni sindrom (11-16 %) (20).
5. Kardiogeni $ok definira se kao tkivna hipoperfuzi-
ja uzrokovana zatajenjem srca. Znaci s kojima dolazi
povezani su sa smanjenjem arterijskog tlaka (sistolicki
krvni tlak <90 mm Hg), i porastom src¢ane frekvencije
(>60/min.), uz cijanozu i znakove periferne vazokon-
strikcije. Diureza je smanjena, od oligurije (<0.5 mL/
kg/h) najmanje $est sati do anurije. Dokazi o kongestiji
organa ne moraju biti prisutni, ali stanje se pogorsava
od stanja malog udarnog volumena do kardiogenog
$oka. U AZS kardiogeni $ok sudjeluje sa 4 % uz hos-
pitalnu smrtnost 22-40 %. 6. Izolirano zatajenje desne
klijetke ima oko 3% pacijenata, a obiljezeno je sindro-
mom malog udarnog volumena uz poviseni venski
jugularni tlak, povec¢anu jetru, hipotenziju i poja¢ano
znojenje. Nema znakova plu¢ne kongestije.

Kao i kod kroni¢nog, AZS se moze podijeliti na prete-
zito lijevostrano, desnostrano ili globalno, anterograd-
no (sistolicko) ili retrogradno (dijastolicko) s malim
ili velikim minutnim volumenom. Iako se sistolicko i
dijastolicko ZS Cesto dijele, podjela je klini¢ki nejasna,
jer se oba oblika medusobno ne isklju¢uju pa ih nije ni
potrebno odvojeno promatrati. Naime, velika ve¢ina
pacijenata ima istodobno i sistolicku i dijastoli¢ku dis-
funkciju lijeve klijetke te je prikladnije govoriti o ZS s
o¢uvanom LVEEF ili neo¢uvanom.

Klinicki pregled. Simptomi s kojima pacijent dolazi
ovise o vrsti AZS. Ipak klini¢ki gledano, sistolicko za-
tajenje (lijevo ili desno) moze nastati kao jedan akti-
virani zacarani krug uz pocetne vrlo blage simptome
zamaranja pri naporu do teskih znakova zaduhe ¢ak i
u mirovanju, uz nikturiju, paroksizmalnu no¢nu dis-
pneju i ortopneju. TeSko AZS manifestira se slabo$¢u,
pospano$cu, bljedilom i hladno¢om koze, niskim ar-
terijskim tlakom, filiformnim pulsom sve do kardio-
genog $oka. Dijastolicko zatajivanje lijevog srca pove-
zuje se s disfunkcijom lijeve klijetke i javlja se samo
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uz zaduhu u naporu do plu¢nog edema, sa zaduhom
u mirovanju, uz suhi kasalj, cijanozu, hladnu i jeplji-
vu kozu, a uz normalan ili ¢ak povecani arterijski tlak.
Na plu¢ima se auskultacijom ¢uju rijetki hropci, a na
radioloskoj pretrazi pluca postoje zastojne promjene
/edem. Dijastolicko zatajivanje desnog srca nastaje
kod plu¢nih poremecaja, pogorsanja kroni¢ne bolesti
pluca, ali i akutnih opseznih pluénih poremecaja (pri
opseznoj upali pluca ili emboliji). Simptomi su od tje-
stastih edema potkoljenica, nadutosti trbuha (ascites)
zbog jetrene kongestije do generaliziranog opseznog
edema tijela, anasarke i disfunkcije jetre i bubrega uz
oliguriju i anuriju (19).

Dijagnostika. LOM poznaje pacijenta, njegove prate-
¢e bolesti te jednostavnije dolazi do moguceg razloga
AZS. Kako je AZS posljedica ili komplikacija razlici-
tih bolesti srca, dijagnoza se temelji na dobro ispitanoj
anamnezi sadasnjeg stanja i vjesto izvedenom klinickom
pregledu. Potrebno je otvoriti venski put, i napraviti
EKG. Klinickim pregledom mozemo na¢i znakove ZS,
prosirene vratne vene, prigusene sréane tonove, kao i
$umove zbog o$tecenja zalistaka. Poviseni tlak punje-
nja desne klijetke procjenjuje se auskultacijom prsnog
kosa pri ¢emu su prisutni vlazni hropci/ krepitacije.
EKG je rijetko normalan, za etiologiju AZS vazno je
uociti poremecaj ritma. Akutni koronarni sindrom
moze (STEMI) i ne mora (NSTEMI) biti zabiljezen na
EKG-u. Moze biti prisutno akutno naprezanje/hiper-
trofija desne ili lijeve klijetke/pretklijetke, te znakovi
perimiokarditisa, Ako je moguce (tehnicki izvedivo)
potrebno je svakom pacijentu sa sumnjom na AZS na-
praviti radiolosku pretragu srca i pluca (nativni rend-
genogram torakalnih organa, telekardiogram), kako bi
se procijenilo prethodno stanje pluca i srca (veli¢ine
i oblik srca) i pluéna kongestija. Radioloska pretraga
nam takoder sluzi i kao diferencijalno dijagnosti¢-
ki postupak za razlikovanje AZS od upalnih plu¢nih
bolesti, koje se takoder mogu prezentirati krepitaci-
jama i dispnejom. Serumski biomarkeri sastavni dio
su napretka kardioloske znanosti u zadnjih 50 godina.
Od 60-tak razli¢itih, primjerice C-reaktivnog proteina
(CRP), angiotenzina II, troponina I i T, ¢imbenika tu-
morske nekroze (TNF - q, trijodtironina i drugih, za
dijagnostiku ZS najvecu vrijednost imaju biomarkeri
BNP i NT-proBNP. Serumska im je razina poviSena
u pacijenata sa simptomatskim, ali i asimptomatskim
ZS. Prema smjernicama ACC/AHA preporucuje se
odrediti razinu BNP-a u hitnih pacijenata u kojih je
dijagnoza ZS-a na temelju ostalih kriterija neizvjesna
(17). Smjernice Europskoga kardioloskog drustva isti-
¢u razinu BNP-a ili NT-pro BNP-a kao test za isklju-
¢enje postojanja znatnog ostecenja srca u doti¢nog
hitnoj prijemnoj sluzbi (18). PoviSena plazmatska ra-
zina BNP-a ili NT-pro BNP-a nalazi se i u pacijenata
s akutnim infarktom miokarda, pluénom embolijom,
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KZB i fibrilacijom atrija. Kako je KRS ,stanje u kojem
primarno ostecenje jednog stvara strukturne i funk-
cijske promjene na drugom organu®, KRS je definiran
i kao ,,stanje u kojem su terapijski postupci u lije¢enju
KZS ograniceni daljnjim pogorsanjem bubrezne bole-
sti“ (21,22). I Heywood definira KRS kao ,,umjerenu
ili znatnu disfunkciju bubrega koja postoji ili se razvija
tijekom lije¢enja pacijenata s dekompenziranim ZS“
(6). Patofizioloski mehanizam zatajenja bubrega polazi
od smanjene perfuzije bubrega, smanjenog minutnog
volumena i aktivacijom renin-angiotenzin-aldoste-
ron sustava (RAAS). Akutno ostecenje bubrega (AZB)
definirano je povecanjem serumskog kreatinina za >
0,3 mg/dl (= 26.5 umol/L) ili 21,5 do 2,0 puta vise od
referentne vrijednosti (53,4-106.8 pmol/L ili 0,6-1,2
mg/dl kod muskaraca i 44,2-97,2 umol/L ili 0,5-1,1
mg/dl kod Zena). Vrlo ¢esto se upotrebljava naziv ,,po-
gorsanje funkcije bubrega®, za povecanje kreatinina >
26,5 pmol/L ili 2 0,3 mg/dl, vrijednost iznad koje se
smrtnost znacajno povecava (14,23). Akutno zatajenje
bubrega ¢e$¢e nastaje kod sistolickog nego kod dija-
stolickog ZS, a u kardiogenom $oku je incidencija dis-
funkcije bubrega preko 70 % (24).

Lijecenje. AZS je za zivot opasno stanje koje kod dola-
ska takvog pacijenta u ordinaciju obiteljske medicine
zahtjeva zbrinjavanje prema stupnju hitnosti i upuci-
vanje u bolnicu (25). Cilj lijecenja KRS-a tip 1 je sta-
bilizacija oStecene funkcije srca, glavnog pokretaca
hemodinamske nestabilnosti u ZS i generatora bolje
perfuzije bubrega, ispravljanjem hipoksije i poveca-
njem minutnog volumena srca i boljom prokrvljeno-
sti bubrega. Akutno o$tecenje bubrega (s hiperkalije-
mijom ili bez nje) ima utjecaj na izbor lijeka. Pocetno
lijecenje AZS u ordinaciji LOM sastoji se od: 1. kisika
(ciljni pO* 94-96 %), 2. diuretika - furosemid (intra-
venski bolus 20-100 mg), ili torasemid (intravenski
bolus 10-100 mg) uz pracenje klinickog odgovora, 3.
vazodilatora - nitrat ili nitroprusid (NE ako je sistoli¢-
ki tlak < 90 mmHg ili kod dijafragmalnog/inferiornog
infarkta miokarda), 4. morfina za ublazavanje fizi¢kog
i psihi¢kog stresa, boli i anksioznosti te 5. infuzijom
kristaloida (ako postoje znakovi niskog tlaka punje-
nja). Druge komplikacije kod metabolickih i organ
specifi¢nih stanja treba lije¢iti prema smjernicama,
primjerice antiagregacijom kod akutnog koronarnog
sindroma (acetilsalicilna kiselina i klopidogrel) anti-
koagulacijskom terapijom (martefarin, NOAC-i) ili
inzulinskom terapijom (dekompenzirani dijabetes).
Upotreba adrenalina kao vazokonstriktora periferne
cirkulacije dolazi u obzir pri znacajnoj hipotenziji, a
radi redistribucije krvotoka s periferije u vitalne or-
gane. Ipak upotreba tog lijeka treba biti ograni¢ena na
pacijente s perzistentnom hipoperfuzijom unatoc¢
infuziji.
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2. KARDIORENALNI SINDROM TIPA 2/
KRONICNI KARDIORENALNI SINDROM

Kardiorenalni sindrom tip 2 pocinje s KZS-a koje
uzrokuje kroni¢no zatajivanje bubrega (KZB-a) radi
njihove hipoperfuzije (15). Definicija nije jo$ jed-
noznacna, ali se ipak odnosi na kroni¢no popustanje
srca sa stupnjem pGFR ispod 60 mL/min/m? (6). KZB
je ucestalo u pacijenata s KZS i neovisni je ¢imbenik
rizika za njegovo pogorsanje (26). Srce i bubreg u si-
nergiji reguliraju arterijski tlak, natriurezu, vaskularni
tonus i volumen tjelesnih tekucina. Iako je vrlo malo
poznato o patofizioloskim mehanizmima disfunkci-
je bubrega u KZS-a, retrospektivne analize pokazuju
da je GFR ¢ak snazniji prediktor smrtnosti od istisne
frakcije lijeve klijetke (14). Neovisni prediktori KZB
su starija dob, hipertenzija, $e¢erna bolest i akutni ko-
ronarni sindrom. Patofizioloski pojednostavljeno u
za¢aranom krugu KRS tipa 2, KBZ dovodi do smanje-
nja protoka krvi kroz bubrege i smanjenje GFR zbog
trajne nesposobnosti srca da osigura adekvatnu per-
fuziju bubrega. Medutim, u pacijenata s nizom GFR,
koji imaju visi funkcijski razred prema New York Heart
Association (NYHA), ne postoji povezanost izmedu
veli¢ine istisne LVEF i GFR (27).

Prevencija. LOM trajno prati pacijenta poznajuci nje-
gove ¢imbenike rizika za KZS, kroni¢nu bubreznu
bolest (KBB) i KZB, vodeci brigu o prevenciji stvara-
nja kroni¢ne bolesti. Vode¢i uzroci KZS su koronar-
na bolest i arterijska hipertenzija, posebice u starijih
osoba. Stoga je LOM-u jednostavnije prepoznavanje
¢imbenika rizika za o$tecenje svakog organa posebno,
ali i prepoznavanje njihove meduzavisnosti. Pacijen-
tu s KZS treba kontrolirati funkciju bubrega, ali i kod
pacijenata s KBZ treba imati pod kontrolom i funkci-
onalnu sposobnost srca.

Klinicki pregled. Simptomi ZS vezani su uz retenciju
tekucine, zamor i slabije podnosenje napora. Najizra-
Zeniji simptom je dispneja ve¢ i pri malom naporu, a
dobro korelira s pogorSanjem funkcije srca. Poveca-
ni tlakovi punjenja desnog srca idu uz zastoj u pro-
bavnom sustavu te se prokazuju gubitkom apetita,
brzom sitosti, mu¢ninom i povra¢anjem. Od ostalih
simptoma valja spomenuti smetnje koncentracije do
konfuzije i depresiju. Klini¢ki znakovi KZS su plu¢ni
hropci koji su ipak pouzdaniji znakovi za AZS nego
KZS. Mogu biti odsutni u KZS u vecine pacijenata (do
80 %), nepouzdani znak su u pacijenata s KOPB ili u
pacijenata koji boluju od nekih drugih plu¢nih bolesti.
Povecanje jetre je vazan, ali ne ¢est znak KZS, dok su
periferni edemi udruzeni s porastom tjelesne tezine
prisutni u oko 50 % pacijenata. Medutim, edem pot-
koljenica se kao simptom nalazi i u bolestima drugih
organa te treba poznavati komorbidne bolesti i napra-
viti cjelokupni pregled pacijenta kako bismo postavili

ispravnu dijagnozu. Simptomi vezani uz KBB javlja-
ju se takoder postepeno, u pocetnom stadiju jedva
ih pacijent i zamijeti. Rezultat su nakupljanja vode i
$tetnih tvari u tijelu. Mogu se pojaviti samostalno ili
s viSe simptoma zajedno, primjerice kratki dah, osje-
¢aj hladnoce i umora, problemi sa spavanjem, gubi-
tak apetita, muc¢nina/povracanje. Klinicki znakovi su
vidljivi u kasnijoj fazi: smanjeno izlu¢ivanje urina,
oticanje ruku, nogu i lica arterijska hipertenzija. Neki
od tih simptoma se preklapaju s KZS. Uz zadnji stadij
bubrezne bolesti javlja se pothranjenost, upala i druge
manifestacije aterosklerotske bolesti.

Dijagnostika. Osim klinickog pregleda za dijagnozu
koristimo laboratorijsku analizu krvi i urina (KKS, SE/
CRP, K*, Na*, ureju, kreatinin i kompletnu pretragu
urina). Kreatinin je proizvod razgradnje kreatina i fos-
Proizvodnja kreatinina proporcionalna je misi¢noj
masi i vrlo malo se mijenja tijekom Zivota. Izlucuje se
putem bubrega. Ipak, razina kreatinina u serumu nije
tako osjetljiva na rana bubrezna oste¢enja te normalna
razina kreatinina u serumu (64-104 umol/L, kod mus-
karaca, a 49-90 pmol/L kod Zena) ne isklju¢uje posto-
janje o$tecenja bubrezne funkcije. Stoga je potrebno
pacijenta pratiti i putem pGFR Modified Diet for Renal
Disease (MDRD i/ili formule Cocroft—Gault. Isto tako
potrebno je kod pocetnih ostecenja obratiti paznju na
izlu¢ivanje albumina mokra¢om (normalno izludiva-
nje <300 mg/dan).Albumini u urinu odreduju se us-
poredbom koli¢ine albumina s koli¢inom kreatinina u
pojedinom uzorku urina. Kada se radi o zdravim bu-
brezima urin ¢e sadrzavati velike koli¢ine kreatinina,
a gotovo nista albumina. Cak i minimalno poveéanje
udjela albumina u odnosu na kreatinin je znak bubrez-
nog ostecenja. KBB je prisutna kada se u urinu nalazi
vise od 30 miligrama albumina na gram kreatinina, sa
smanjenjem pGER ili bez tog smanjenja. Od slikovnih
tehnika najcesce je u upotrebi ultrazvucna pretraga
srca i bubrega. O upotrebi biomarkera za ZS vidi u KRS
tip 1. Po preporuci Nacionalnog instituta za zdravlje i
klinicku izvrsnost (engl. National Institute for Health
and Clinical Excellence - NICE) Velike Britanije 2010.
godine izradene su smjernice za referentne vrijedno-
sti, za BNP i NT-pro BNP. Referentne vrijednosti za
visoke razine su: BNP >400 pg/mL (116 pmol/L) ili
NT-pro BNP >2000 pg/mL (236 pmol/L), za povi$ene
razine: BNP 100-400 pg/mL (29-116 pmol/L) ili NT-
pro BNP 400-2000 pg/mL (47-236 pmol/L), dok su
normalne razine: BNP <100 pg/mL (29 pmol/L) ili NT
- pro BNP <400 pg/mL (47 pmol/L).

Sindrom kardiorenalne anemije (KRAS). Ve¢ se dugo
vremena zna da je bubrezna anemija prediktor loseg
tijeka i ishoda KBB do terminalne faze, poveéava ude-
stalost kardiovaskularnih komplikacija, pogorsava ZS
te uzrokuje vecu smrtnost (28). Rezultati istraziva-
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nja zadnjih godina pokazuju kako 40 % pacijenata (3
%-61 %) s KZS ima anemiju. Danas se zna da anemija
i KBB imaju sinergisticki utjecaj na KZS. Naziv i po-
jam KRAS pojasnjava kako patofizioloski KBB i KZS
dovode do anemije, a anemija pogor$ava oste¢enje oba
organa (28). Za KRAS prihvacene su grani¢ne vrijed-
nosti Hgb <12 g % za mudkarce i 11 g % za Zene. Ona
je obi¢no normocitna i normokromna i ovisi o stupnju
bubrezne funkcije (29). Narodito je izrazena kada GFR
padne ispod 60 mL/min/1,73 m* (30). Anemija dovodi
do periferne ishemije, vazodilatacije i hipotenzije, $to
aktivira simpatikus s posljedi¢nim pove¢anjem minut-
nog volumena, i pove¢anom frekvencijom srcai RAAS
sustav s retencijom soli i vode uz vazokonstrikciju.
Dugotrajno volumno i tla¢no opterecenje srca dovodi
do njegovog ostecenja. U zacaranom krugu KZS sma-
njuje se protok krvi kroz bubrege i daljnjeg pada GFR.
Anemija je posljedica interakcije humoralnih ¢imbe-
nika, a najve¢u ulogu u stvaranju anemije u AZS ima
inhibicija eritropoetina. Inhibicija se odvija kroz bu-
brege gdje se smanjeno stvara eritropoetin, ali i kroz
kostanu srz gdje se u KZS stvaraju povecane kolic¢ine
citokina, ¢imbenika nekroze tumora (engl. Tumor Ne-
crosis Factor-alfa - TNF-a), koji inhibira ucinak eritro-
poetina (sl. 1).

Lijecenje KRS tip 2 treba usmjeriti prema smanjenju
i/ili lijecenju ¢imbenika rizika uz individualiziranu
farmakoterapiju prema potrebama svakog pojedinog
pacijenta. Trenutno lijeCenje u velikoj mjeri ovisi o
specijalnosti lije¢nika koji je sindrom prvi prepoznao,
odnosno kojem se pacijent prvom obratio. Kardiolo-
zi prednost u lije¢enju daju ZS, a nefrolozi nefropro-
tekeiji 1 bubreznoj disfunkciji. Do pojave specifi¢nih
smjernica za dijagnostiku i lijecenje KRS tip 2 potre-
ban je multidisciplinarni pristup pacijentu i oslanjanje
na postojece smjernice za pojedine sastavnice sindro-
ma. Standardna terapija KZS sastoji se od inhibitora
angiotenzin konvertaze enzima (ACE-I) ili blokatora
angiotenzinskih receptora (ARB), beta blokatora i
diuretika. Upotreba ACE-I/ARB preporuca se zbog
inhibicije RAAS-a. Dokazano je da ACE-i smanjuju
rizik nagle smrti, smanjuju proteinuriju i potenciraju
progresiju kardiomiopatije, a kontraindicirani su kod
PGFR <20 mL/min, teze hiperkalijemije i proteinurije
iznad 6 mg/dl te kod hipotenzivnih pacijenata. Treba
imati na umu da forsiranje diureze uzrokuje smanje-
nje intravaskularnog volumena, $to ima za posljedicu
pojacanu aktivaciju RAAS-a i simpatikusa, a $to opet
potencira progresiju kardiomiopatije.

ANEMIJA
Hgb < 12 gr % za muskarce
Hgb< 11 gr % za Zene

THipoksija tkiva
1Vazodiltacija
L Arterijski tlak
JProtok krvi kroz bubreg
IGFR

3. KARDIORENALNI SINDROM
TIPA 3 (AKUTNI RENOKARDIJALNI
SINDROM)

Kardiorenalni sindrom tipa 3 nastaje kad
akutno bubrezno zatajenje (AZB) karak-
terizirano naglim i akutnim pogor$anjem
bubrezne funkcije posljedi¢no dovodi do

KRONIENO ZATAJIVANJE
BUBREGA
(GFR < 60 mL/min/1,73 m?)

1 RAAS

1 Vazokonstrikcija

1 Retencija vode i Na+
1 Lugenje eritropoetina
{ Eritropoeza

 —

KRONIENO
ZATAJIVANJE SRCA
(LVEF <40%)

MY Tkivna hipoperfuzija
11 Minutni voluman
T RAAS
1 Kateholamini
1 Vazokonstrikcija
1 Retencija vode i Na+
1 Apoptoza
1 Upalni citokini

aritmija, ishemije miokarda te do AZS (1).
U odnosu na KRS tip 1, ucestalost tipa 3
je apsolutno manja, pa tako i u ordinaciji
obiteljske medicine. No to moze biti i zbog
manjeg broja istrazivanja. Iako se KRS tip
3 najce$ce nalazi u jedinicama intenzivnog
lije¢enja, i nema direktne veze s obitelj-
skom medicinom, s obzirom na pojavnost

SL. 1. Meduzavisnost uzroc¢nosti nastanka KRS-a

Lijecenje. Kod tih pacijenata anemija se lijeci istovre-
menom primjenom eritropoetina i intravenskim pre-
paratima Zeljeza $to dovodi do poboljsanja parametara
i sr¢ane i bubrezne funkcije potvrdujudi tako vaznost
anemije u zacaranom krugu KRS. Trenutne smjernice
Europskog kardioloskog drustva za lijeCenje akutnog
i kroni¢nog ZS prepoznaju vaznost anemije kao mo-
guceg komorbiditeta, ali ne daju jasne preporuke za
njeno lijecenje (18).
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vecu od 35 % pacijenata u jedinici inten-
zivnog lijecenja (26), valja spomenuti njegovu vaznost.
Ipak, LOM treba prevenirati pojavu akutnog zatajenja
bubrega (AZB). Prevencija AZB u pacijenata s bakterij-
skom infekcijom koja bi mogla dovesti u za¢arani krug
sepse ukljucuje adekvatnu hidraciju pacijenta (odrza-
vanje izluc¢ivanja mokrace 20,5 mL/kg/h), odrzavanje
srednjeg arterijskog tlaka (265 mm Hg) i izbjegavati
nefrotoksi¢ne lijekove. AZB ocituje se ja¢inom glome-
rularne filtracije, od oligurije (retencija Na* u AZS) do
anurije. Stoga je anamnesticki podatak o koli¢ini izlu-
¢ene mokrace kod pacijenata s KBB i KZS jako vazan
za LOM, radi procjene bubrezne funkcije i pri sumnji
na AZS, a radi donosenja odluke o hospitalizaciji.
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4. KARDIORENALNI SINDROM TIPA 4
(KRONICNI RENOKARDIJALNI SINDROM)

Kardiorenalni sindrom tipa 4 karakteriziran je kronic-
nim slabljenjem sr¢ane funkcije, hipertrofijom lijeve
Klijetke i/ili povecanjem rizika za nezeljeni kardiova-
skularni dogadaj, a kao posljedica KBB. Veliki broj
akutnih i kroni¢nih sustavnih bolesti moze dovesti do
istodobnog popustanja i o$tecenja rada srca i bubre-
ga, primjerice $ecerna bolest, vaskulitis, sepsa, lupus
eritematodes, sarkoidoza. Utvrdena KBB je vrlo visoki
kardiovaskularni rizik za nezeljeni fatalni kardiova-
skularni dogadaj (30). U opcoj populaciji zanemaruje
se znacenje kroni¢ne bubrezne bolesti, stoga ona ima
obiljezja tihe epidemije.

Prevencija. Vaznu ulogu u tom procesu imaju i ¢imbe-
nici rizika koji pogoduju KBZ (dob, muski spol, arte-
rijska hipertenzija, $ecerna bolest, hiperlipoproteine-
mija, pusenje, pretilost, menopauza). Uloga LOM-a
je energi¢no djelovanje na promjenljive ¢imbenike
rizika za smanjenje pojavnosti bolesti. Dijagnostika.
Rana dijagnoza KBB temelji se na pojavi proteinurije
(albuminurije) u mokra¢i i izracuna pGFR. Kako se
u ranim fazama oS$tecenja bubrega simptomi ne jav-
ljaju, LOM bi trebao u kontrolu ¢imbenika rizika za
ZS 1 KBB rutinski uvrstiti i procjenu bubrezne funkci-
je (kreatinin, pGFR). Rutinsko mjerenje veli¢ine GFR i
ciljana laboratorijska obrada najvazniji su u ranom ot-
krivanju KBB. Stupnjevanje KBB prema pGFR, (mL/
min/1,73 m?): funkcija bubrega je normalna ako je
GFR 290, umjereno smanjena od 60 do 89, umjereno
i blago smanjena 45-59, umjereno i jako smanjena od
30 do 44, jako smanjena od 15 do 29 te ako je pGFR
<15, znak je KZB. U pacijenata sa $ecernom bolesti
nije dovoljno oslanjati se samo na kreatinin, ve¢ je
potrebno odrediti omjer albumina i kreatinina u uri-
nu, radi pravovremene dijagnoze ostecenja bubrega.
Stupnjevanje KBB prema omjeru albumin /kreatinin
u urinu (mg/mmol) jest: <3 normalni nalaz, 3-30 bla-
go povecanje >30 jako povecanje o$te¢enja bubrega.
Daljnjim napredovanjem bubreznog ostecenja javlja
se makroalbuminurija ili ¢ak manifestna proteinurija.
Postaje izrazena i anemija bubrezne bolesti (anemija
u kroni¢nim bolestima, engl. Anaemia of Chronic Di-
sease - ACD), koja se duze vrijeme smatrala klinicki
beznacajnom (vidi opisano pod KRAS) (31)

Lijecenje je isto ili sli¢no kao i kod KRS tipa 2. Cesto
se radi pogorsanja KBB u pacijenta s KZS mora kori-
girati dotadasnja medikacija. Zbog povecanja kreati-
nina >180 pmol/L preporuca se smanjiti ili ¢ak uki-
nuti lijeCenje diureticima i ACE-I, §to onda zac¢aranim
krugom vodi u AZS. Valja imati na umu da ACE-I ne
dovode do ostec¢enja bubrega, ve¢ mijenjaju bubrez-
nu hemodinamiku i smanjuju filtracijsku frakciju, pa
time Stite bubreg! Upotreba ACE-I i ARB moguca je i

u ovih pacijenata, osim ako se hipotenzija i hiperkali-
jemija pogorsavaju.

5. KARDIORENALNI SINDROM TIPA 5
(SEKUNDARNI KARDIORENALNI SINDROM)

Kardiorenalni sindrom tipa 5 nastaje kao posljedica
velikog broja akutnih ili kroni¢nih sustavnih bolesti
(sepsa, lupus eritematodes, dijabetes). Kako patofizio-
logki mehanizmi jo$ nisu razjasnjeni ipak se povezuje
KRS tip 5 s upalnim parametrima i pove¢anom razi-
nom TNF- a.

ULOGA LOM U ZBRINJAVAN]JU PACIJENTA
KOJI BOLUJE OD KRS-A

Uloga LOM u prepoznavanju ¢imbenika rizika za
KVB, i KBB, u ranom otkrivanju sré¢anih i bubreznih
poremecaja koji dovode do KZS i KZB prepoznata je
od kardiologkih i nefrologkih stru¢nih drustava kao i
od profesionalnih stru¢nih drustava obiteljske medi-
cine u svijetu. Takoder je obiteljska medicina odavno
dio multidisciplinskih timova koji stvara smjernice
za zbrinjavanje tih bolesti. U svojoj skrbi za pacijente
LOM u populaciji od 2000 stanovnika ima prosje¢no
oko 40-50 pacijenata sa ZS-om (prevalencija ZS je 2
% u opcoj populaciji, a povecava se s godinama Zivo-
ta), odnosno oko 5 novih pacijenata godisnje te jos
oko 10-15 sa suspektnom dijagnozom. LOM bi tre-
bao uputiti kardiologu samo one pacijente kod kojih
je nakon pregleda i obrade dijagnoza ostala nejasna,
ako je potrebna specijalisticka obrada i/ili slozeno li-
je¢enje zbog komorbiditeta, ako je doslo do akutne
dekompenzacije, ili ako je osoba mlada od 65 godi-
na (32). Smjernice NICE za primarnu i sekundarnu
skrb preporucuju da se bolesnicima sa sumnjom na
ZS treba uciniti EKG i odrediti razinu BNP-a ili NT-
pro BNP-a. Ako su oba nalaza uredna, zatajivanje srca
je malo vjerojatno i treba misliti na drugu dijagnozu.
Ako je jedan nalaz patoloski, pacijenta treba uputiti na
ehokardiografiju da bi se utvrdio ili isklju¢io osnovni
sréani poremecaj. Preporuke su zasnovane na visokoj
osjetljivosti BNP-a i EKG-a. LOM, koji su odgovorni
za postavljanje rane dijagnoze ili barem sumnje na ZS,
trebaju jednostavne i pouzdane dijagnosticke postup-
ke. Mant i sur. su 2012. godine na temelju metaanalize
individualnih karakteristika pacijenta predlozili novi
jednostavni dijagnosticki algoritam; ako je pacijent u
kojega se sumnja na ZS muskarac, prebolio je infarkt
miokarda, ima bazalne krepitacije na plu¢ima i edeme
oko gleznjeva (engl. MICE score: Male, Infarction Cre-
pitations, Edema) treba ga odmah uputiti na ultrazvuk
srca, jer je vjerojatnost ZS-a velika. Ako je dijagno-
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za manje vjerojatna, treba odrediti razinu BNP-a, pa
ako je povisena, pacijenta treba uputiti na ultrazvuk
srca (33). Framinghamska studija je pokazala znacaj-
no opadanje hipertenzije kao uzroka ZS, §to je odraz
poboljsanog lije¢enja. Vaznost koronarne bolesti kao
¢imbenika rizika za zatajenje srca je i dalje isto (34).
Rana detekcija o$tecenja lijeve klijetke u visoko ri-
zi¢nih asimptomatskih pacijenata uz lijecenje ACE-i
vjerojatno bi smanjilo brzinu progresije prema simp-
tomatskom ZS. Uz obradu ZS nuzno je automatski po-
Ceti i s obradom bubrega i obratno.

ZAKLJUCAK

Povezanost srca i bubrega postoji kako u fizioloskim
tako i patofizioloskim uvjetima, dvosmjerna je i vrlo
kompleksna. Ako pojednostavimo i promatramo
srce kao pumpu, a bubreg kao filter, meduzavisnost
tih dvaju organskih sustava za Zivot ¢ovjeka ima vece
znacenje od svakog organa posebno. Razvoj novih
metoda dijagnostike KRS-a temeljenih na visokoj teh-
nologiji mogao bi dovesti do neopravdanog zanema-
rivanja klinickog pregleda. Iako se pojedini simptomi
u komorbidnim bolestima preklapaju $to komplicira
dijagnostiku, LOM ipak poznavanjem pacijenta i nje-
govih komorbiditeta puno lakse moze dijagnosticirati
KRS u ranoj fazi. Vjest klinicki pregled bez obzira na
tehnoloski stupanj moderne dijagnostike i danas osta-
je temelj dijagnostike i lijeCenja pacijenta. Poznavanje
slozene meduzavisnosti srca i bubrega je vazno jer
omogucuje LOM-u odabir adekvatnog lijecenja kojim
se u pacijenta istovremeno moze sacuvati funkcija i
bubrega i srca, te poboljsati kvaliteta zivota.
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SUMMARY

CARDIORENAL SYNDROME: CLINICAL FEATURES, EARLY DIAGNOSIS AND
TREATMENT AT FAMILY MEDICINE

B. BERGMAN MARKOVIC

University of Zagreb, School of Medicine, Department of Family Medicine and Biserka Bergman Markovi¢
Private Family Medicine Office, Zagreb, Croatia

The interdependent damage to the heart and kidney organ systems is defined as cardiorenal syndrome, a complex
pathophysiological disorder of the heart and kidney in which acute or chronic dysfunction of one organ can lead to acute
or chronic damage to the other. Identification and early diagnosis of some subtypes of cardiorenal syndrome very often
begin at family physician office, however, the use of simple and reliable diagnostic procedures such as MICE score using
ECG and biomarkers has not been implemented yet. The clinical picture, diagnosis and treatment vary according to the 5
cardiorenal syndrome subtypes, as described herein. Rational diagnosis of heart failure at family medicine office should
include biomarkers (BNP and NT-pro BNP) before performing ultrasound of the heart, while for kidneys creatinine and
estimated glomerular filtration rate are still in use, but not cysteine C and NGAL. Diagnostic procedure for suspected heart
failure at family medicine office should include kidney function estimate and vice versa. Access to treatment of cardiorenal
syndrome differs depending on the specialty to which the patient is referred first, i.e. consultant examination, cardiologist
or nephrologist. A multidisciplinary approach to treatment of cardiorenal syndrome is still lacking.

Key words: cardiorenal syndrome, symptoms, treatment, pathophysiology, acute heart failure, chronic renal failure, chronic
heart failure, family medicine
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ANEMIJA U KRONICNOJ BUBREZNOJ BOLESTI

LEONARDO BUKMIR"%, MARTINA FISIC?, INES DIMINIC-LISICA"'?
i ALEKSANDAR LJUBOTINA®?

!Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet, Katedra za obiteljsku medicinu i
*Ordinacija opée medicine, Rijeka, Hrvatska

Bubrezna anemija nastaje kao posljedica kroniéne bubrezne bolesti (KBB). Incidencija se poveéava s napredovanjem
KBB. Cilj rada je informiranje obiteljskih lije€nika o najnovijim spoznajama i na€inima aktivnijeg pristupa anemiji kroni¢ne
bubrezne bolesti, sukladnim s nacionalnim smjernicama. PretraZzene su elektroni¢ke baze podataka PubMed i Cochrane
Datebase of Systematic Reviews radi dohvacéanja retrospektivnih studija koje su objavljene izmedu 1996. i 2015. godine
koristenjem kljuc¢nih rije¢i po MeSH-u “anemia”, “chronic renal insufficiency”, “erythropoietin” i “primary health care”.
Dodatno su ru¢no pretrazene reference svih dostupnih relevantnih ¢lanaka i udzbenika. Primjena lijekova za stimulaciju
eritropoeze (LSE) usporava progresiju KBB, smanjuje potrebu za transfuzijama krvi i poboljSava kvalitetu Zivota. Ciljna
koncentracija hemoglobina (Hb) koju valja trajno odrzavati je 110-120 g/L. Veéa razina Hb povezana je s ve¢om smrtnosti
bolesnika na dijalizi i pojavnosti veéih kardiovaskularnih incidenata. Ovisno o stupnju kroniéne bolesti (predijalizna,
dijalizirana populacija), dobi, prisutnom riziku, po€etno i odrzavajuce lije¢enje kao i ciljnu razinu hemoglobina treba strogo
individualizirati. Zaklju€uje se da rano prepoznavanje i primjereni ispravak anemije primjenom LSE koristi bolesnicima s
KBB. Ciljna koncentracija Hb koju valja trajno odrzavati je 110-120 g/L. Sustavhom provedbom primarne i sekundarne
prevencije, uz edukaciju i implementaciju strué¢nih nacionalnih smjernica u svakodnevni rad lijeénika obiteljske medicine,

moze se poboljSati zdravstvena skrb bolesnika koji boluju od KBB.

Kljucne rijeci: anemija, kroni¢na bubrezna bolest, eritropoetin, primarna zdravstvena zastita

Adresa za dopisivanje: Leonardo Bukmir, dr. med.
Ul. Slavka Krautzeka 25
51 000 Rijeka, Hrvatska

E-posta: leonardo.bukmir@gmail.com

UVOD

Kroni¢na bubrezna bolest je ostecenje bubrega i/ili
smanjenje bubrezne funkcije, tj. glomerularne filtracije
(<60 mL/min/1,73 m?) dulje od 3 mjeseca. Jedan je od
vodecih javnozdravstvenih problema razvijenih zema-
lja (1-3). Prevalencija u svijetu se procjenjuje na 8-16
%, a predvida se daljnje povecanje prevalencije (4,5).
Anemija je jedna od prate¢ih komplikacija KBB (6).
Moze biti prvi znak bolesti bubrega (7). Pojavljuje se
rano, ve¢ pri smanjenju glomerularne filtracije GF<60
mL/min u muskaraca, odnosno <50 mL/min u Zena.
Napredovanjem KBB anemija se pogorsava, a time i
brojni u¢inci na organske sustave. Posljedi¢no dolazi
do pogorsanja drugih bolesti i izrazenije klinicke slike.
Anemija ima izravan utjecaj na zdravstvene troskove
i kvalitetu Zivota pacijenata u predijaliznoj fazi i dija-
liziranoj fazi (8). Zbog gubitka funkcionalnog tkiva i
smanjene mogucnosti stvaranja eritropoetina bubre-

zi ne mogu na smanjenu masu eritrocita odgovoriti
povecanim stvaranjem i lu¢enjem eritropoetina zbog
¢ega razina ovog hormona u plazmi ostaje neprimjere-
no niska u odnosu na tezinu anemije (4). Drugi pato-
fizioloski mehanizam je smanjena proizvodnja eritro-
cita zbog inhibicije ko$tane srzi uremi¢nim toksinima
koji s jedne strane zaustavljaju sintezu hema, a s druge
diferencijaciju eritroidnih mati¢nih stanica. Tre¢i me-
hanizam nastanka anemije u KBB je hemoliza odno-
sno skraceni Zivotni vijek eritrocita. Jedan od uzroka
je i manjak Zeljeza koji je povezan sa smanjenom re-
sorpcijom Zzeljeza zbog otoka sluznice gastrointesti-
nalnog trakta, povecanim gubitkom zbog okultnog
krvarenja, smanjenim oslobadanjem iz depoa u orga-
nizmu zbog mikroinflamacije i povecanog stvaranja
hepcidina u jetri. Hepcidin je regulator homeostaze
zeljeza, stvara se u jetri, inhibira vezanje Zeljeza na en-
terocitima dvanaesnika, makrofazima i inhibira ula-
zak zeljeza u plazmu. To ostvaruje tako §to se veZe na
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feroportin i time blokira njegov u¢inak prenosenja ze-
ljeza iz unutrasnjosti stanice u medustani¢ni prostor, u
enterocitima dvanaesnika, hepatocitima jetre i makro-
fazima retikuloendotelnog sustava (9). U KBB nalazi-
mo povisene razine hepcidina kao posljedicu upalnih
citokina i smanjenog renalnog klirensa. Od dodatnih
faktora koji utje¢u na razvoj anemije u KBB najvaz-
niji su manjak folne kiseline i vitamina B12, akutna i
kroni¢na upala, hiperparatireoidizam s posljedi¢nom
fibrozom kostane srzi, malnutricija, kaheksija. Pridru-
zene bolesti i lijekovi koji se koriste u lije¢enju osnov-
ne i pridruzenih bolesti sudjeluju u razvoju anemije.
Neki od lijekova koji se dovode u vezu s anemijom u
KBB su inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima
(ACE-inhibitori) te nesteroidni antireumatici (NSAR)
(10). Bolesnici sa Se¢ernom bolesti skloniji su ranijem
razvoju anemije i imaju tri puta vedi rizik za nastanak
anemije nego nedijabeticari uz istu bubreznu funkciju
i iste zalihe Zeljeza. U bolesnika s dijabetesom, konge-
stivnim zatajenjem srca i upalnim bolestima anemija
je izrazenija (11). Anemija je neovisni ¢imbenik rizi-
ka za razvoj sréanozilnih bolesti u bolesnika s KBB.
Ispravak anemije mozZe usporiti propadanje sr¢ane
funkcije, a u nekih bolesnika dokazano je i poboljsanje
(12). Anemija pogors$ava kardijalnu i renalnu funkci-
ju, a smanjenje funkcije jednog organa moze dovesti
do akutnog ili kroni¢nog smanjenja funkcije drugog
organa. Interakcija bolesti bubrega i srca sadrzana je
u kardiorenalnom sindromu koji je svojim

uzrokovane kroni¢nom bubreznom boles¢u. Pre-
trazene su elektronic¢ke baze podataka PubMed i Co-
chrane Database of Systematic Reviews radi dohvaca-
nja retrospektivnih studija koje su objavljene izmedu
1996. i 2015. godine, koristenjem klju¢nih rije¢i po
MeSH-u “anemia”, “chronic renal insufficiency”, “eryth-
ropoietin” 1 “primary health care”. Dodatno je ru¢no
pretrazena bibliografija svih dostupnih relevantnih
¢lanaka i udzbenika. Pretrazivanje nije imalo jezi¢no
ogranicenje. Ako su naslovi i sazetci studija bili dos-
tupni, znacajnost studija utvrdena je pomoc¢u PICO
(Patient, Intervention, Camparison, Outcome) pitanja,
uzimajudi u obzir uzorak pacijenata, odnosno prob-
lem, proveden u intervenciju, usporedbu s drugim
studijama i zdravstvene ishode. U sluc¢aju kada naslov
i sazetak studije nisu bili dovoljni da se utvrdi njezina
znacajnost, studija je bila podvrgnuta daljnjoj analizi.

Kriteriji za odabir

Kriteriji za utvrdivanje znacajnosti studije bili su, uz
PICO pitanja, primjenjivost rezultata u svakodnev-
nom radu obiteljskog lije¢nika i heuristicki kriterij po-
ticanja obiteljskih lije¢nika na proucavanje podrucja
anemije uzrokovane kronicnom bubreznom bolescu.
Metoda pretrazivanja literature graficki je prikazana
nasl. 1.

razli¢itim manifestacijama znacajan uzrok

H : H 3 frai : _ PretraZivanje baza podataka . .
KBB (13). L1!ek0'V1 koji Stlmuh'l.‘a]lvl e.rltro o ey Rutno pretrativanje
poezu (LSE) i adjuvantna terapija zeljezom “chronic renal insufficiency”, referenci pronadenih

znacajno su unaprijedili lijeCenje anemije i

“erythropoietin

¢lanaka i udzbenika

" “primary
health care”.

kvalitetu zivota, smanjujuci obolijevanje i
smrtnost od kardiovaskularnih bolesti, uku-

. 1. . . . . Pronadeno
pni morblqrtet i mortalitet. Kf)d ovih pacije- T , Slanaka
nata vrlo bitna je rana detekcija pada glome- PubMed Pronadeno ¢lanaka n=9
rularne filtracije, te pracenje i ce$¢e kontrole n=28 cochraneilibrary

[

n=16

pacijenta koji imaju prilezece bolesti poput 7

arterijske hipertenzije, dijabetesa melitusa te ! T oy
pracenje pacijenata koji imaju pozitivnu obi- ERSHTI byt o Filte: PICO, primjerijvost u SEel

teljsku anamnezu KBB. kit P

Cilj rada je informiranje obiteljskih lije¢nika e =G negﬂ:,fn}i:fu" :Ir(:kZI— n5=2
0 najnovijim spoznajama i na¢inima aktivni- U=t Odbateno danakan=3 L U 3

jeg pristupa anemiji kroni¢ne bubrezne bo-

neznadajniishodin=2

neprimjenjivost u praksin=3 l_I

lesti, sukladnim s nacionalnim smjernicama. [

n=22

Krajnji odabir ¢lanaka Krajnji odabir &lanaka n=4

H

Krajnji odabir ¢lanaka

n=13

METODA
Prikupljanje i analiza podataka

Provedeno je pretrazivanje znanstvene i stru¢ne lite-
rature kako bi se identificirale klinicke studije i me-
ta-analize koje su se bavile zbrinjavanjem anemije
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SL. 1. Graficki prikaz metode pretrazZivanja literature o
zbrinjavanju kroni¢ne anemije uzrokovane kroni¢nom
bubreznom bolescu u razdoblju od 1996. do 2015. god.
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REZULTATI

Brojna istrazivanja dokazala su nedvojbenu korist lije-
¢enja bubrezne anemije s LSE. Istrazivanje Tsubakiha-
ra i sur. pokazalo je da odrzavanje razine hemoglobina
Hb (11,0< Hb <13,0 g/dl) alfa darbepoetinom dovodi
do usporavanja napredovanja KBB i boljeg o¢uvanja
bubrezne funkcije kod predijaliznih bolesnika s KBB
(14). U meta-analizi koju su proveli Cody i sur. ranim
popravkom anemije primjenom LSE kod 461 pacijen-
ta u predijaliznoj fazi smanjili su potrebu za transfu-
zijama krvnih pripravaka i poboljsali kvalitetu Zivota
(15).

Na drugoj strani rezultati dviju studija ,,Rezultati istra-
zivanja smanjenja kardiovaskularnog rizika ranim li-
jeenjem anemije sa epoetinom beta“ (Cardiovascular
Risik Reduction by Early Anemia Treatment with Epo-
etin Beta - CREATE ) i studija ,,Korekcija hemoglobi-
na i ishod u renalnoj insuficijenciji“ (Corection of Hb
and Outcomes in Renal Insufficiency - CHOIR) studije
pokazuju da rani ili potpuni ispravak anemije s vi$im
ciljnim koncentracijama Hb u bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bole$¢u nema renoprotektivni ucinak, ne
smanjuje smrtnost ili kardiovaskularne bolesti u uspo-
redbi s djelomi¢nom korekcijom anemije (16).

Palmer i sur. u svom su istrazivanju ustanovili vecu
pojavnost vec¢ih kardiovaskularnih incidenata. Poka-
zali su da je veca razina Hb bila povezana s povecanim
rizikom za mozdani udar (kod pacijenata koji su bili
na terapiji arbepoetinom alfa), arterijsku hiperten-
ziju i moguénosti vaskularnih incidenata kao §to su
tromboze u usporedbi s nizim razinama Hb (17). U
velikom istrazivanju smanjenja kardiovaskularnih do-
gadaja primjenom Aranespa u terapiji (Trial to Reduce
Cardiovascular Events With Aranesp Therapy - TRE-
AT) u predijjaliziranih bolesnika s diabetesom i KBB s
umjerenom anemijom rezultati pokazuju da ispravak
anemije nije utjecao na smanjenje smrtnosti i pojavno-
sti velikih kardiovaskularnih dogadaja, ali se pokazala
veca pojavnost mozdanog udara (18). Rezultati istra-
Zivanja na 321 pacijentu koji su proveli Kilpatrick i sur.
pokazali su da pacijenti sa slabim pocetnim odgovo-
rom na LSE imaju nizu prosje¢nu razinu hemoglobina
nego bolesnici s boljom razinom hemoglobina usprkos
primanju vece doze darbepoetina alfa. Pacijenti sa sla-
bijim odgovorom na terapiju (darbepoetin alfa) imali
su vedi rizik od smrtnosti uzrokovane kardiovaskular-
nim incidentima (19). Preduvjet za uspjesno lije¢enje
lijekovima koji stimuliraju eritropoezu jest dovoljna
koli¢ina zeljeza za ugradnju u eritrocite, koju po po-
trebi valja nadomjestiti prije primjene LSE. Agarwal i
sur. pratili su u¢inke intravenskog Zeljeza u odnosu za
oralnu primjenu kod pacijenata s KBB anemijom i de-
ficitom Zeljeza. Izabrani pacijenti bili u 3. i 4. fazi KBB
bolesti uz to su imali anemiju i deficit zeljeza. Ishod je

pokazao da su vece nuspojave u obliku kardiovasku-
larnih incidenata bile u skupini koja je primala intra-
vensko Zeljezo (20). Novija istrazivanja usmjerena su
na nove metode lije¢enja anemije, trenutno se najvi-
$e obedavajudi Cine stabilizatori ¢imbenika indukcije
hipoksije (Hypoxia-Inducible Factor - HIF). Ova vrsta
lijekova stimulira eritropoezu endogenim putem, ta-
koder reguliraju i metabolizam Zeljeza te interakciju s
hepcidinom. Farmakoloske manipulacije s HIF stabi-
lizatorima omogucavaju novi put lijeCenja anemije u
KBB, no potrebno je provesti jo§ daljnja istrazivanja
zbog nuspojava (21, 22).

RASPRAVA

Usprkos napretku u prevenciji, dijagnostici i lije¢enju
KBB, prevalencija i incidencija kao i veliki troskovi
lijecenja ove skupine bolesnika stalno se povecava-
ju (23,24). Brojne klinicke studije jasno su definirale
veli¢inu problema KBB i ukazale prema kojim rizi¢-
nim skupinama populacije treba usmjeriti mjere pre-
vencije i ranog otkrivanja bolesti. Unato¢ tome KBB i
pridruzena joj anemija najcesce se otkrivaju u kasnoj
fazi bolesti s uznapredovalom insuficijencijom kada su
mogucnosti uc¢inka na tijek bolesti malene. Sve vise se
istice vaznost ranog otkrivanja KBB kako bi se uspori-
lo ili zaustavilo napredovanje bolesti (24). Kontinuitet
skrbi obiteljskim lije¢nicima omogucava privilegira-
ni polozaj (25,26) da u svakodnevnom radu provode
probir svojih bolesnika s visokim rizikom za kroni¢-
ne bolesti bubrega, sto olaksava otkrivanje mnogih
neotkrivenih bolesnika. Unato¢ kontinuitetu skrbi i
privilegiranom polozaju za ranu dijagnostiku, lijece-
nje i pracenje bolesnika, rezultati brojnih studija uka-
zuju na nepravodobno prepoznavanje (27,28) i kasno
upucivanje nefrologu bolesnika s KBB. Nepoznavanje
smjernica (29,30) i nedovoljno razradeni mehanizmi
njihove implementacije u svakodnevnom radu glavne
su prepreke za unaprjedenje i pobolj$anje skrbi ovih
bolesnika. Nedovoljna educiranost, niska motivacija i
razina svijesti o znacenju problematike uz inertnost i
nedostatak vremena dodatno utje¢u na losiju kvalitetu
skrbi ove skupine bolesnika. KBB je kompleksna bo-
lest s implikacijama na gotovo sve organe u ljudskom
tijelu pa je iluzorno ocekivati da obiteljski lije¢nici
mogu znati svaki ucinak, no klju¢ne vazne elemente za
prevenciju, rano otkrivanje, lije¢enje i progresiju bole-
sti potrebno je poznavati kako bi skrb najveceg broja
kroni¢nih bubreznih bolesnika prvog i drugog stupnja
bila kvalitetnija.

Otkrivanje KBB

Poteskoce ranog prepoznavanja KBB objektivno po-
stoje jer je velik postotak KBB bez uocljivih simpto-
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ma. No zato postoje ucinkovite metode kojima se
moze procijeniti rizik za pacijente s kroni¢nom bolesti
bubrega, koje treba nauditi koristiti u ambulantama
primarne zastite kako bi se sistematiziralo upudiva-
nje pacijenata visokog rizika nefrolozima koje je u
dosadasnjoj praksi ve¢inom zakasnjelo. Vazno je ista-
knuti kako se koncentracija kreatinina u serumu ne
bi smjela rabiti u svakodnevnoj rutinskoj praksi kao
pokazatelj ranog o$tecenja bubrezne funkcije zbog
niske dijagnosticke osjetljivosti. Vrijednost kreatini-
na u serumu raste tek kada se glomerularna filtracija
(GFR) smanyji za 50 % i vi$e od normale. GFR se moze
smanyjiti i prije pojave simptoma i korelira s tezZinom
KBB. Za kvalitetniji rad obiteljskog lije¢nika pozeljno
bi bilo da laboratoriji rutinski daju eGFR vrijednost
kod svih odraslih bolesnika. Rane faze KBB otkrivaju
se promjenama u urinu (albuminurija, proteinurija,
hematurija). Iako na trzi$tu postoje test trake za brzo
i jednostavno odredivanje albumina u urinu, Hrvatski
zavod za zdravstveno osiguranje (HZZO) ne ,,pokriva“
trosak testa, iako smjernice uvrstavaju mikroalbumi-
nuriju i blago bubrezno oste¢enje u glavne ¢imbenike
kardiovaskularnog rizika.

Prema najnovijim smjernicama svakom pacijentu
s povecanim rizikom oboljevanja od KBB treba jed-
nom godi$nje uciniti analizu eGFR i omjer albumin/
kreatinin. Za procjenu subklini¢kog o$tecenja uz kli-
rens kreatinina ravnopravno se moze koristiti i Co-
croft Gaultova ili skra¢ena modificirana formula kod
bolesti bubrega (Modification of Diet in Renal Disease
Study - MDRD). Kod ranog otkrivanja kroni¢ne bu-
brezne bolesti treba osigurati brzu, uéinkovitu dija-
gnostiku i terapiju. Skrb mora ukljucivati uc¢inkovito
lije¢enje temeljeno na postoje¢im nacionalnim smjer-
nicama kako bi se postigla optimalna kontrola bolesti,
prevenirala progresija i komplikacije.

Dijagnostika anemije kronicne bubrezne bolesti

U dijagnosti¢kom postupku bubrezne anemije lije¢ni-
ku obiteljske medicine mogu pomo¢i nove smjernice
neprofitne organizacije stru¢njaka sa ciljem pobolja-
$anja skrbi i ishoda lijecenja bolesnika s KBB u svijetu
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes - KDI-
GO) kao i posljednja inacica hrvatskih smjernica koju
je objavilo Hrvatsko drustvo za nefrologiju, dijalizu
i transplantaciju (HDNDT). Postavljanje dijagnoze
anemije u KBB kod odraslih i djece starije od 15 go-
dina podrazumijeva smanjenje koncentracije Hb<130
g/L u muskaraca i 120 g/L u zena. U djece mlade od
15 godina, u dobi od Sest mjeseci do pet godina ako je
Hb<110 g/L, u djece od pet do dvanaest godina, ako je
Hb <115 g/L i u djece od dvanaest do petnaest godina,
ako je Hb <120 g/L uz smanjenje klirensa kreatinina
ispod 60 mL/min i ispunjenje ostalih kriterija za KBB
(30,31). Prema preporukama u smjernicama u svih
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bolesnika za dijagnozu anemije potrebno je uciniti:
kompletnu crvenu krvnu sliku uklju¢ujuéi koncentra-
ciju hemoglobina (procjena tipa anemije), MCV (pro-
sje¢ni volumen eritrocita), MCH (prosje¢ni hemoglo-
bin u eritrocitima), MCHC (prosje¢na koncentracija
hemoglobina u eritrocitima - procjena tipa anemije),
broj leukocita, diferencijalnu krvnu sliku, broj trom-
bocita, retikulocite (procjena eritropoetske aktivno-
sti), razinu serumskog feritina (procjena skladista ze-
ljeza), saturaciju transferina u plazmi (TSAT), razine
vrijednosti vitamina B12 i folne kiseline, C reaktivni
protein (procjena upale). Laboratorijska obrada moze
se usmjeriti i na procjenu okultnog krvarenja, kon-
centraciju PTH, testove hemolize (haptoglobin, LDH,
bilirubin, Coombsov test) elektroforezu i imunofo-
rezu bjelancevina, albumine u serumu, elektroforezu
hemoglobina i biopsiju kostane srzi. Inicijalnom obra-
dom nuzno je otkloniti moguée druge uzroke anemije
(krvarenje, mikroinflamaciju, nedostatak Zeljeza) te
ucinak pridruzenih bolesti kao i moguci utjecaj lijeko-
va (blokatori konvertaze, blokatori receptora za angio-
tenzin II) koje bolesnici uzimaju u terapiji.

Nakon isklju¢enja drugih uzroka anemije u bolesnika
s KBB kod kojih je Hb <110 g/L u dva mjerenja u raz-
maku od najmanje dva tjedna, treba zapoceti lijecenje
s LSE.

Lijecenje

Lije¢nik obiteljske medicine kao osoba prvog kontakta
mora biti educiran i upoznat s nacionalnim smjernica-
ma lije¢enja anemije bubrezne bolesti kako bi kvalitet-
nije samostalno ili u suradnji s nefrolozima pratio ovu
skupinu bolesnika. Lijecenje KBB temelji se na smjer-
nicama primijenjenim na individualnog bolesnika.

Preduvjet za uspjesno lijecenje lijekovima koji sti-
muliraju eritropoezu jest dovoljna koli¢ina Zeljeza za
ugradnju u eritrocite, koju po potrebi valja nadomje-
stiti prije primjene LSE. Pravodobno zapocimanje li-
je¢enja anemije LSE jedan je od glavnih razloga veceg
prezivljavanja, prije i nakon pocetka lijecenja dijali-
zom. LijeCenje u ranijoj fazi moze smanjiti komplika-
cije i napredovanje bolesti kao i visoke troskove kasni-
jeg lije¢enja. Pri tomu je vrlo vazna pravilna uporaba
LSE, redovito pracenje koncentracije Hb, klini¢kog
stanja bolesnika kao i lijecenja preparatima Zzeljeza.

Prema nacionalnim smjernicama u bolesnika s KBB
ciljne vrijednosti Hb treba odrzavati unutar 110-120
g/L. Potreban je oprez kod visih ciljnih vrijednosti Hb
osobito kod bolesnika s dijabetesom i bolesnika s kar-
diovaskularnim bolestima. Neke studije su pokazale
da potpuno ispravljanje anemije ne smanjuje smrtnost
ili kardiovaskularne bolesti u bolesnika s KBB u uspo-
redbi s djelomi¢nom korekcijom anemije.



L. Bukmir, M. Fisi¢, I. Dimini¢-Lisica, A. Ljubotina
Anemija u kroni¢noj bubreznoj bolesti
Acta Med Croatica, 70 (2016) 217-224

Uporaba LSE s oprezom preporuca se kod bolesnika
s KBB i aktivnom malignom bolesti, mozdanim uda-
rom i malignom bolesti u anamnezi. Ova stanja nisu
apsolutna kontraindikacija za primjenu LSE te kod
njih i u drugim sluc¢ajevima individualnim pristupom
procjenjujudi rizik i korist lijeCenja, treba teziti korek-
ciji serumskog hemoglobina oko 100 g/L, a ne inzisti-
rati na ispravljanju anemije (30).

U bolesnika s KBB koji nisu na dijalizi (predijalizna
populacija) pocetak primjene i lije¢enje LSE potrebno
je individualizirati, a pocetna razina Hb ne bi trebala
biti niza od 100 g/L. Kod bolesnika s nizim rizikom,
lije¢enje LSE moze zapoceti i pri vi$im vrijednostima
Hb, ali ne ve¢im od 120 g/L. U visoko rizi¢nih bolesni-
ka, posebno onih s pridruzenom ishemijskom bolesti
srca, lijecenje moze zapoceti kod vrijednosti Hb 90-
100 g/L s ciljnom vrijednosti Hb oko 100 g/L. U osoba
sa simptomatskom anginom pektoris i dijabeticara s
asimptomatskom anginom pektoris lijeCenje moze za-
poceti i kod razina Hb iznad 100 g/L (30,31). Usprkos
dokazanoj udinkovitosti i stru¢nim preporukama u
ispravljanju anemije u bolesnika s KBB (predijalizna
populacija, stadij 1.-4.), kao i u osoba s bubreznom
anemijom koje imaju funcionalni presadak bubrega
HZZO jos uvijek ne ,,pokriva“ trosak lijecenja (30).

U bolesnika na dijalizi pocetak primjene i daljnje lije-
¢enje s LSE strogo je individualizirano i pod nadzorom
je nefrologa. Za ciljni Hb u bolesnika na hemodijalizi
preporucuje se vrijednost 110 do 120 g/L (30). U prak-
sije tesko odrzati hemoglobin u tako uskim granicama
osobito kod starijih bolesnika i bolesnika s pridruze-
nim bolestima i bolesnika koji se tek uklju¢uju na dija-
lizu s niskim vrijednostima hemoglobina ispod 80 g/L.
Postoje dokazi da potpuni ispravak anemije u kronic-
nih bubreznih bolesnika koji imaju istodobno oste¢en
sréano-zilni sustav moze uzrokovati povecanje pobola
i smrti u tih bolesnika, ali i da korist od lije¢enja mogu
imati samo bolesnici s o¢uvanim sréanozZilnim susta-
vom (32). Jedan od problema u terapiji LSE priprav-
cima jest i rezistencija na LSE terapiju. Razlozi rezi-
stencije na terapiju mogu biti razni (gastrointestinalna
hemoragija, deficit folne kiseline ili vitamina B12, de-
ficit Zeljeza). Pacijenti sa slabijim odgovorom na tera-
piju (darbepoetin alfa) imaju i ve¢i rizik od smrtnosti
uzrokovane kardiovaskularnim incidentima. LSE in-
deks otpora/rezistencije (Erythropoetin Resistance In-
dex - ERI) definira se tjednim dozama LSE pripravaka
po kilogramu tjelesne tezine podijeljen s hemoglobi-
nom. Uvidjelo se da je ERI indeks u korelaciji s uzroci-
ma smrtnosti kroni¢nih bubreznih bolesnika, te da je
povezan sa malnutricijom. Stoga bi se terapijom LSE
trebalo zapoceti u ranim fazama KBB gdje bi se ranije
vidjelo je li pacijent rezistentan na LSE ili ne. U stadiji-
ma predijalize LSE primjenjuju se supkutano. Ucesta-
lost njihove primjene ovisi o vrsti i namjeni (korekciji

anemije ili odrzavanju ciljnih vrijednosti). Tijekom
lije¢enja potrebno je redovito pracenje koncentracije
Hb i titriranje doze LSE. U fazi korekcije koncentraciju
Hb potrebno je odredivati svaka 2-4 tjedna, a u fazi
odrzavanja jednom na mjesec ili dvomjese¢no. Danas
na trzistu postoje LSE s dugim vremenom poluzivota
te se primjenjuju jednom mjese¢no. Zbog jednostavne
primjene bolesnici ih uz edukaciju mogu davati i sami.

Procjena statusa Zeljeza

Kod pacijenata s bubreznom anemijom preporuca se
odrediti razinu Zeljeza (nevezano jesu li na dijalizi ili
nisu) jer je razina serumskog Zeljeza i koli¢ine Zeljeza
u depoima ove skupine bolesnika smanjena. Direktno
odredivanje Zeljeza u krvi najmanje je pouzdan poka-
zatelj statusa Zeljeza. Procjenu statusa Zeljeza najcesce
radimo odredivanjem koncentracije serumskog feriti-
na i vrijednosti TAST-a, mada imaju ogranicenu sen-
zitivnost i specifi¢nost. Feritin odrazava zalihe Zelje-
za u organizmu. Nedostatak mu je nespecifi¢nost jer
se povecava u toku akutne ili kroni¢ne upale, nekih
tumora, bolesti jetre i brojnih drugih stanja $to ¢ini
problem kada je feritin povecan jer se ne zna pravi
razlog poviSenja. Ako je feritin nizak, sigurno je da
je zeljezo potrebno nadomjestati. Vrijednost od 100
pmol/L smatra se donjom granicom, kada je potrebno
nadomjestati Zeljezo u bolesnika s KBB. Drugi pokaza-
telj za procjenu statusa Zeljeza je transferin a u praksi
se koristi pojam TIBC (ukupni kapacitet za vezanje
zeljeza). Gotovo cijelo Zeljezo u plazmi vezano je za
transferin. Glavni nedostatak odredivanja transferina
je podloznost utjecaju brojnih stanja. Manje vrijedno-
sti transferina prisutne su kod infekcija,malnutricija,
stresa a razlike izmedu laboratorija pri odredivanju
transferina iz istog uzorka znaju biti velike. Zasice-
nje transferinskih receptora (transferrin saturation -
TSAT) se obi¢no izrazava kao postotak ukupnog kapa-
citeta vezanja Zeljeza (TIBC). TSAT odrazava koli¢inu
zeljeza koja je dostupna za eritropoezu, a izracunava
se prema formuli: TSAT=(Fex100/ TIBC ). Vrijednost
TSAT 50 % pokazuje da je 50 % vezanih mjesta na mo-
lekuli transferina zauzeto Zeljezom. TSAT manji od 20
% je pokazatelj manjka Zeljeza (33). Smatra se da bi se
kod razine feritina 500 ng/mL i TSAT 30 % trebala raz-
motriti primjena LSE (34). Pacijenti koji primaju do-
voljne koli¢ine LSE trebali bi se prebaciti na nadomje-
snu terapiju Zeljezom kada serumska razina feritina
padne na <100 ng/mL i TSAT na 20 %, no postavlja se
pitanje sigurnosti dugorocne terapije Zeljezom. Stoga
se kod ovih pacijenata moraju raditi u¢estale kontrole
statusa Zeljeza radi prekidanja terapije da bih se izbje-
glo prekomjerno davanje ili dodavanja zeljeza. Barem
jednom mjese¢no treba se provjeriti razinu feritina i
TSAT kod pacijenata koji su na nadomjesnoj terapiji
zeljezom, te bar jednom u tri mjeseca kod onih koji
nisu na nadomjesnoj terapiji (35).
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Dugotrajnu primjenu Zeljeza treba izbjegavati jer po-
vedan unos Zeljeza moze dovesti do povecanog talo-
zenja zeljeza u jetri, pogor$anja ateroskleroze, oksida-
tivnog stresa i povecanog rizika od infekcije (36,37).
Prednost se daje peroralnoj primjeni kada god je mo-
guée. Zeljezo se daje u dozi od 200 mg podijeljeno u
2-3 doze. Unato¢ ozbiljnim nuspojavama u obliku kar-
diovaskularnih incidenata kod intravenske primjene
zeljeza (38) zbog poremecene crijevne apsorpcije kod
bolesnika 4. i 5. stupnja KBB, ipak se preporucuje in-
travenska primjena Zeljeza u dozi od 25 do 150 mg i.v.
tjedno. Postotak hipokromnih eritrocita (Percentage of
hypochromic red blood cells - HRC) i koncentracija he-
moglobina u retikulocitima (Reticulocyte hemoglobin
concentration - CHr) moze pomo¢i u procjeni statu-
sa zeljeza. Funkcionalni nedostatak Zeljeza oznacava
vrijednost HRC >10 %, dok vrijednosti HRC <2,5 %
oznacavaju normalnu vrijednost (39). Prakti¢na for-
mula za izracunavanje potreba za zZeljezom:

Zeljezo (mg)=TT(kg) x Zeljena razina Hb (g/L) - sa-
dasnja razina Hb (g/1) x 0,24+ koli¢ina za popunjava-
nje rezervi (odrasli 500 mg, djeca 15 mg/kg TT).

ZAKLJUCAK

Sustavnom provedbom primarne i sekundarne pre-
vencije uz edukaciju i implementaciju nacionalnih
smjernica u svakodnevni rad lije¢nik obiteljske me-
dicine moze utjecati na pobolj$anje zdravstvene skrbi
bolesnika s bubreznom anemijom.

Lije¢enje anemije kroni¢ne bubrezne bolesti temelji
se na nacionalnim smjernicama. Primjena LSE koristi
bolesnicima s bubreznom anemijom. Ciljna koncen-
tracija Hb koju valja trajno odrzavati je 110-120 g/L.
Odluku o pocetku lijec¢enja s LSE treba strogo indivi-
dualizirati kako u predijaliznih tako i kod dijaliziranih
bolesnika uzimajudi u obzir rizike i korist.
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SUMMARY

ANEMIA IN CHRONIC KIDNEY DISEASE

L. BUKMIR, M. FISIC, I. DIMINIC-LISICA and A. LJUBOTINA

University of Rijeka, School of Medicine, Department of Family Medicine and Family Medicine Office,
Rijeka, Croatia

Renal anemia develops secondary to chronic kidney disease (CKD) and its incidence increases with the progression of CKD.
The aim is to inform family physicians about the latest developments and ways of approaching the issue, in accordance
with national guidelines. The PubMed and Cochrane systematic reviews databases were searched for the 1996-2015 period
using the following key words: anemia, chronic renal failure, erythropoietin, and primary health care. In addition, all relevant
articles and textbooks available were manually searched to suggest the following conclusions. The use of erythropoiesis-
stimulating agents (ESA) slows down the progression of CKD, reduces the need for blood transfusions and improves the
patient quality of life. Target hemoglobin (Hb) concentration to be permanently maintained is 110-120 g/L. Higher Hb levels
are associated with higher mortality and major cardiovascular events in dialysis patients. Target hemoglobin level should
be strictly individualized depending on CKD stage (both non-dialyzed and dialyzed population), age, other risks, initial and
maintenance treatment. Early recognition and appropriate correction of anemia using ESA is of utmost importance in CKD
patients. Systematic primary and secondary prevention measures along with education and professional implementation
of national guidelines in daily work of family practitioners can improve medical care of patients with CKD.

Key words: anemia, chronic kidney disease, erythropoietin, primary health care
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Mijerenje kvalitete zivota povezane sa zdravljem (engl. Health Related Quality Of Life - HRQOL) dio je opéeg koncepta
kvalitete Zivota. Prema istrazivanjima, u bolesnika na dijalizi kvaliteta zivota je zna€ajno niza u odnosu na opc¢u populaciju.
Cilj rada je prikazati vaznost i utjecaj kvalitete Zivota bolesnika na dijalizi na ishode lije€enja. Za izradu rada koriSten je
pregled literature baze podataka MEDLINE i EBSCO u listopadu 2016. godine, za razdoblje od 2005. do 2016. godine.
Transplantacija bubrega nudi bolju HRQOL od dijalize, dok izmedu bolesnika na hemodijalizi i onih na peritonejskoj dijalizi
nema nema znacajne razlike u HRQOL. Dobra klini¢ka praksa u lije¢enju bolesnika na dijalizi zasniva se na individualnom
pristupu i poboljSanju kvalitete Zivota, za $to je nuzna suradnja obiteljskih lije¢nika i konzultanata-nefrologa. U svakodnevnoj
praksi, koristenjem upitnika o kvaliteti Zivota pacijenata na dijalizi povecala bi se svijest o iznimno vaznom segmentu skrbi
za dijalizirane bolesnike, jer je kvaliteta zivota mjera ishoda lije€enja tih bolesnika.

Kljucne rijeci: dijaliza, obiteljski lije¢nik, kroni€na bubrezna bolest, kvaliteta Zivota

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. NataSa Mrduljas-Buji¢, dr. med.
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21 410 Supetar, Hrvatska
E-posta: md.natasa@gmail.com

UVOD

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) je jedan od vode-
¢ih javno zdravstvenih problema u svijetu. Istrazi-
vanja provedena na razli¢itim rasama i u razli¢itim
dijelovima svijeta pokazala su da otprilike jedna od
10 odraslih osoba ima neki oblik oste¢enja bubrega.
Gubitak funkcije bubrega odrazava se na mnostvo
regulacijskih mehanizama razli¢itih sustava u orga-
nizmu i skrb za bolesnika u kojeg je doslo do gubitka
funkcije bubrega zahtijeva slozenu timsku interakciju
zdravstvenih profesionalaca, pacijenta i obitelji. U lju-
di s kroni¢cnom bubreznom bole$¢u povecan je rizik
od povisenog krvnog tlaka, Secerne bolesti, sré¢anog i
mozdanog udara (1).

KBB je progresivna bolest definirana redukcijom bu-
brezne funkcije, odnosno vrijednos¢u glomerularne
filtracije (GFR, engl. estimated glomerular filtration
rate, eGFR) GFR <60 mL/min/1,73 m? tijekom najma-
nje 3 mjeseca i/ili dokazom ostecenja bubrega, uklju-
¢ujudi perzistentnu albuminuriju definiranu kao >30
mg albumina u urinu/g kreatinina u urinu tijekom naj-
manje 3 mjeseca. Zatajenje bubrega definirano je sma-
njenjem GFR na <15 mL/min/1,73 m? (tablica 1) (1).

Tablica 1.
Stadiji kroni¢ne bubrezne bolesti prema procjeni
glomerularne filtracije (GER - mL/minutu/1,73 m*) (2)

1. O8tecenje bubrega uz normalnu GFR > 90.

2. Blago smanjenje GFR 60 — 89.

3. Umjereno smanjenje GFR 30 — 59.

4. Znatno smanjenje GFR 15 —29.

5. Zavrsni stadij bubrezne bolesti < 15 (2).

U prvom i drugom stadiju KBB bolesnici se u pravilu
kontroliraju kod obiteljskog lije¢nika. U tre¢em stadi-
ju KBB, koji ve¢ postaje kroni¢no bubrezno zatajenje
(KBZ), potrebno je obratiti pozornost na rane meta-
boli¢cke komplikacije kao $to su anemija i poremecaj
mineralnog metabolizma. Cetvrti stadij KBZ je uvod u
zavrsni stadij KBB, a u tom stadiju bolesnika je potreb-
no podrobno upoznati s metodama nadomjesne tera-
pije bubrezne funkcije — hemodijalizom (HD), perito-
nejskom dijalizom (PD), transplantacijom bubrega ili
pak konzervativnim zbrinjavanjem (1,2).
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Uobi¢ajeno razumijevanje kvalitete Zivota poveza-
ne sa zdravljem, HRQOL, zasnovano je na definiciji
Svjetske zdravstvene organizacije, WHO (engl. World
Health Organisation) kao stanju kompletnog fizickog,
mentalnog i socijalnog blagostanja, a ne samo odsu-
stva bolesti i nemoci (3).

Skupina znanstvenika WHO je 1993. godine definirala
kvalitetu zivota kao “osobnu percepciju pozicije u Zi-
votu u kontekstu kulture i vrijednosnog sustava u ko-
jem netko zivi i u odnosu na svoje ciljeve, ocekivanja,
standarde i interese”. Definirali su $est velikih domena
kvalitete Zivota: fizicko zdravlje, psiholosko stanje, ra-
zine samostalnosti, socijalne odnose, faktore okoline
i duhovne interese uklju¢ujuéi i osobna vjerovanja.
Predstavlja multidimenzionalni koncept koji ugraduje
osobnu percepciju ovog i drugih aspekata zivota (4).

U novije vrijeme prepoznata je vaznost utjecaja in-
tervencija povezanih sa zdravljem na kvalitetu Zivota
pacijenata, pa raste i interes za mjerenje kvalitete Zi-
vota povezane sa zdravljem (HRQOL). Medicinska
praksa i lije¢enje usmjereno je pacijentu (engl. patient
centered), pa se sve viSe koriste iskustva pacijenta i nje-
govi odgovori (povratne informacije) u provodenju
najboljih terapijskih odluka. Ovo je posebno vazno u
pacijenata s kroni¢nim bolestima koji Zive bez oceki-
vanja za izlje¢enjem i koji jako puno trpe na fizickom,
psiholo$kom i socijalnom planu. Kvaliteta skrbi koju
pruzaju lije¢nici i sestre uglavnom ovisi o njihovoj
percepciji pacijentovog fizickog i psiholoskog zdrav-
lja. Zbog toga je vrlo vazno pitati pacijente o njihovoj
kvaliteti Zivota povezanoj sa zdravljem (HRQOL) ko-
riste¢i neke od instrumenata za procjenu (5,6).

Cilj rada je prikazati vaznost i utjecaj kvalitete Zivota
bolesnika na dijalizi na ishode lije¢enja.

METODE

Za izradu rada kori$ten je pregled literature baze po-
dataka MEDLINE (United States National Library of
Medicine, Bethesda, MD, USA) - Pubmed i EBSCO
(EBSCO Information Services HQ 10 Estes Street Ipswi-
ch, MA 01938) za razdoblje 1. 1. 2005. - 31. 10. 2016,
prema klju¢nim rije¢ima: dijaliza, obiteljski lije¢nik,
kvaliteta Zivota i kroni¢na bubrezna bolest.

Prilikom traZenja ¢lanaka zadani su kriteriji: recenzi-

rani, cjeloviti znanstveni ¢lanci, pisani engleskim jezi-
kom (sL.1).
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Slika 1. Dijagram tijeka prikupljanja clanaka za pregledni
clanak

Uklju¢ni kriteriji obuhvatili su cjelovite pregledne
¢lanke ili istrazivanja o kvaliteti Zivota dijaliziranih i
kao instrument koriste neki od upitnika za HRQOL
(SF-36, KDQOL-SF ili WHOQOL) (tablica 2)
(7,8,9,10). Kvantitativna istrazivanja imaju uzorak ve¢i
od 100 ispitanika, i ispitanici su stariji od 18 godina.

Tablica 2.
Najcesce koristeni upitnici za mjerenje HRQOL u kronic¢nih
bubreznih bolesnika

Broj
NAZIV Vrsta Domene/skale pitanja
8 (fizicka funkcija, fizicko
ogranicenje, tjelesna bol,
Short form health nericki ukupno zdravlje, vitalnost, 36
survey (SF 36) (6) generic socijalno funkcioniranje,
emocionalno ogranicenje,
mentalno zdravlje)
World Health 6 (fizicko zdravlje, psihicko,
Organisation ... . | razina samostalnosti, socijalni
Quality of Life -100 genericki odnosi, okolina, duhovnost/ 100
(WHOQOL-100) (7) religija/ osobna vjerovanja)
World Health
Organisation Quality .| 4 (fizicko zdravlje, psihicko,
of Life — short form genericki socijalni odnosi i okolina) %
(WHOQOL-BREF) (8)
8+12 (simptomi, posljedice
genericki | bubrezne bolesti, opterecenje
) ) + bubreznom bolesti, radni status,
Kidney Disease specificni | kognitivna funkcija, kvaliteta
Quality of Life Short | *P ..gl e ua, s | 80
Form (KDQOLSF) | | 8 | S T e e | (86+44)
9,10) romcvnu funkgua, spavgnje, socualna
bubreznu | podrska, podrska osoblja na
bolest | dijalizi, zadovoljstvo pacijenta,
ukupno zdravlje)
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Isklju¢ni kriteriji odnose se na ¢lanke koji su istrazi-
vali druge aspekte nadomjesne bubrezne terapije osim
kvalitete Zivota, obuhvacali uzorak ispitanika mladih
od 18 godina, istrazivali kvalitetu Zivota bubreznih bo-
lesnika koji nisu na dijalizi i koristili druge upitnike
osim onih gore navedenih.

RASPRAVA
Priprema za dijalizu i odabir metode

Rana edukacija pacijenata s KBB o nadomjesnoj bu-
breznoj funkciji daje pacijentu vrijeme da se fizicki i
psihicki pripremi za tu promjenu. Terapijske opcije
uklju¢uju konzervativnu terapiju (bez dijalize), hemo-
djjalizu (HD) - u centru, satelitskom centru i ku¢na
HD; peritonejsku dijalizu (PD) - kontinuirana ambu-
lantna PD (CAPD) i automatizirana PD (APD) i trans-
plantaciju bubrega (Tx) - Tx od umrle osobe, Zivuceg
srodnika i od nesrodne Zivuce osobe (1).

Konzervativno zbrinjavanje nefroloskog bolesnika sve
vide je prepoznato kao alternativna opcija dijalizi za
starije odrasle s multimorbidnim stadijem 5 KBB. Ta-
kvo zbrinjavanje je prihva¢eno u renalnim jedinicama
u Velikoj Britaniji i moze se predloziti za bolesnika s
teskom demencijom, teSkom perifernom Zilnom bole-
$¢u, zavr$nim stadijem zatajivanja srca, teSkom men-
talnom boles¢u ili uznapredovalom malignom bole-
$¢u (11).

Cak i kada su dobro informirani, mnogi pacijenti
imaju poteskoce u odluc¢ivanju o modalitetu terapije,
vaskularnom pristupu i pocetku dijalize. Studije
pokazuju da su negativne percepcije bolesti povezane
s progresijom bolesti i brojnim psihosocijalnim
ishodima u nedijaliziranih KBB pacijenata (12). S
druge strane, percepcija o osobnoj kontroli bolesti
daje bolesniku vedi osjecaj samostalnosti i vrlo ¢esto je
pozitivno povezana s ve¢im samopostovanjem u bo-
lesnika, a time i s unutarnjim lokusom kontrole, bo-
ljom prilagodbom na bolest i lijecenje $to se pozitivno
odrzava na kvalitetu zivota (13,14). Procjena kvalitete
Zivota u bolesnika na dijalizi je proces koji je u stalnoj
promjeni, ovisno o zivotnim prioritetima i vrijedno-
stima i prema kvalitativnim istrazivanjima, krece se
od stava da je zivot na dijalizi vrijedan Zivljenja koji
je obi¢no zastupljen na pocetku dijalize, preko sumnji
u tu tvrdnju, do stava da Zivot na dijalizi nije vrijedan
zivljenja kod starijih, umornih i iscrpljenih bolesnika

(5).

Dokazi iz drugih klini¢kih populacija ukazuju da je
percepciju bolesti moguce mijenjati psiholoskim in-
tervencijama koje su ucinkovitije ako se zapo¢nu ra-

nije, prije nego $to vjerovanja budu imala Sansu da se
ucvrste. Prema tome, optimalno je djelovanje na per-
cepciju bolesti u ranijem stadiju KBB (12).

Odluka o nacinu dijalize (PD:HD) treba biti individu-
alizirana i ukljucivati druge vazne ishode ukljucujudi
kvalitetu zivota. Najvi$e na odabir utje¢u: dob, motivi-
ranost, pokretljivost, samostalnost, obiteljska pomo¢,
prihvacanje bolesti, radna sposobnost, $e¢erna bolest,
zilna bolest, respiratorna bolest, prethodne operacije,
suradljivost bolesnika te status hepatitisa B i C. Prva
godina dijalize vrijeme je prilagodbe i varijacije simp-
toma. Edukacija o bolesti i prilagodbi hemodijalize
zivotu mogu doprinijeti adaptaciji na dijalizu. Velike
opservacijske studije kazu da je prezivljavanje pacije-
nata na PD u usporedbi s HD sli¢no, mada rezultati
nisu uvijek jednoznacni. Stariji pacijenti, dijabeticari i
oni s multiplim komorbiditetom imaju losiju progno-
zu na PD u usporedbi s HD, dok oni mladi bez komor-
biditeta bolje prezivljavaju na PD (veca fleksibilnost,
autonomija) (15). Velika brazilska studija Alvaresa
i sur. 2012. godine pokazala je da su u bolesnika na
HD bolji rezultati u dimenzijama funkcionalnog ka-
paciteta, fizickom i socijalnom aspektu u usporedbi s
bolesnicima na PD (16). S druge strane, u meta analizi
Liema i sur. 2008. godine nema razlike izmedu kvali-
tete zivota bolesnika na HD i PD (17).

Peritonejska dijaliza je jednostavan, relativno jeftin
oblik renalne nadomjesne terapije, nedovoljno kori-
$ten u mnogim dijelovima svijeta. Razlozi su vrlo ¢esto
“mitovi” o praksi PD u pacijenata, ali i u profesionala-
ca. PD je moguca u onih s prethodnim abdominalnim
kirur$kim zahvatom, u debelih, u onih s koronarnom
premosnicom. Hipertoni peritonejski dijalizat tek je
jedan od nekoliko faktora u razvoju osteenja peri-
tonejske membrane. Motiviranost i suradljivost bole-
snika Cesto je prednost za PD kao metodu lijecenja.
Bolja pokretljivost, samostalnost, prihvacanje bolesti i
obiteljska pomo¢ Cesto su bolji preduvjeti za PD (18).

Bolesnici u dobi preko 80 godina su najvise rastuci
segment populacije sa stadijem 5 KBZ, kada zapoci-
nju dijalizu. Unato¢ brojnim prednostima koje za njih
pruza PD, nedovoljno se koristi u starijih (19). Pro-
blemi starijih poput: anksioznosti, depresije, demen-
cije, vizualnih o$tecenja, kognitivnih o$tecenja utjecu
na samostalno obavljanje PD. Pomo¢ ku¢ne njege i
¢lanova obitelji moze rijesiti ovaj problem. PD u do-
movima za starije nudi terapiju za starije bez potpore
obitelji. U ovom smislu, automatizirana PD ili no¢na
PD oslobada pacijentovo dnevno vrijeme za aktivnosti
u domu za starije, povecava socijalizaciju i nudi bo-
lju rehabilitaciju koja pobolj$ava njihovu QOL. Bolja
komunikacija izmedu njegovatelja i bubreznog tima
klju¢na je za pobolj$anje povjerenja osoblja i doprinjet
¢e ve¢em koristenju PD u domovima za starije (20).
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Dijabeticari su posebna i najteza skupina bolesnika.
Ne postoji dovoljno dokaza o prednosti HD ili PD u
ovih bolesnika, ali je mladim dijabeti¢arima razumno
predloziti PD kao prvu metodu izbora da bi se krvo-
zilje $to dulje sa¢uvalo za krvozilni pristup. Danasnje
postavke sveobuhvatne skrbi predlazu PD kao metodu
lije¢enja bolesnika s o¢uvanom preostalom funkcijom
bubrega i u bolesnika sa zatajenjem funkcije trans-
plantiranog bubrega (1).

U SAD-u se ¢ini da postojeca distribucija nacina dija-
lize ne odrazava izbor pacijenata. Petogodis$nje preziv-
ljavanje pacijenata na HD i PD je sli¢no, kao i kvalite-
ta Zivota povezana sa zdravljem. Naglasena je usteda
vezana za PD. Smatra se da bi se 20-40 % pacijenata
moglo tretirati PD, posebno uzevsi u obzir rastu¢u po-
pulaciju pacijenata u zadnjem stadiju bubrezne bolesti
i nedovoljne moguc¢nosti transplantacije. Koristenje
PD je znacajno niZe u odnosu na ostale zemlje sjever-
ne Amerike, zapadne Europe, Australiju i Novi Zeland
(21).

Hemodijaliza je sama po sebi dugotrajna (“time con-
suming”) 1 povezana s mnogim simptomima koji su
vrlo Cesto izazvani komorbiditetnim bolestima i sta-
njima. U pacijenata je opaZen izrazen umor, nesanica,
bolovi razlicite etiologije, depresija, seksualne disfunk-
cije i znacajno reducirana kvaliteta zivota (22). Prisut-
nost komorbiditeta znacajno utjece na kvalitetu zivota
pacijenata na HD, ve¢i komorbiditet povisuje mortali-
tet (23). Uocena je i znacajna povezanost niske razine
serumskog albumina i manje HRQOL ¢ije znacenje
jo$ nije dovoljno razjasnjeno Uz to, starija dob i slabiji
dohodak znacajno reduciraju HRQOL u bolesnika na
HD. Terapija pacijenata na hemodijalizi povezana je s
¢estim hospitalizacijama i visokim tro$kovima (22,24)

Transplantacija bubrega kao najbolja metoda na-
domjestanja bubrezne funkcije posljednjih godina u
Hrvatskoj neprestano se povecava, narocito nakon
ulaska u Eurotransplant 2007. godine. Dobrom orga-
nizacijom sustava donorskih bolnica, transplantacij-
ske sluzbe te pripreme bolesnika za transplantaciju,
stvorene su pretpostavke za daljnji razvoj transplan-
tacije bubrega u Hrvatskoj. Evaluacija za transplanta-
ciju moze trajati mjesecima dok se kompletira. Liste
¢ekanja za donaciju bubrega su razlicite, ali u prosjeku
traju preko 5 godina (1). Opcenito, pacijenti na dijalizi
imaju znacajno manju kvalitetu zivota od transplanti-
ranih, dijelom sigurno i zbog mlade dobi transplanti-
ranih. Ovo je vazna ¢injenica za kreatore zdravstvenog
sustava, vezano za ekonomsku evaluaciju bubrezne
terapije i za pacijente, povezano s moguénostima tera-
pije i odlukom vezanom za terapiju (25,26).

Populacija dijaliziranih pacijenata znacajno je optere-
¢ena simptomima koji se Cesto ne tretiraju dovoljno i
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snizavaju njihovu kvalitetu zivota. Ovi bolesnici ¢esto
se susrecu s nesanicom, smanjenim fizickim funkci-
oniranjem, depresijom, emocionalnom nestabilno$cu,
psiholoskim distresom, nedovoljnim poznavanjem
bolesti i nedostatkom socijalne podrske, ali i s financij-
skim problemima (27). Razlozi mogu biti nedovoljno
dobra organizacija skrbi (tko rjesava ove simptome,
obiteljski lije¢nik ili nefrolog), ili nedovoljna svijest o
postojanju simptoma u onih koji skrbe o KBB. Ono $to
je jo$ vaznije je da ponekad i nema rjeSenja za problem
(22).

Potrebno je da se skrb o dijaliziranima unaprijedi na
nacin da se sveobuhvatna - cjelovita kroni¢na dijaliza
i primarna skrb pruzi ovim pacijentima suradnjom i
komunikacijom s obiteljskim lije¢nicima. Bolja komu-
nikacija bi smanjila dupliciranje usluga ili propuste
u skrbi. Ipak, ¢ini se da se bolesnici s KBB upucuju
nefrolozima rjede nego $to bi to bilo potrebno kao i
da obuhvat probira za KBB na primarnoj razini nije
dovoljan. Jedan od razloga je i preopterecenost obitelj-
skih lije¢nika, ali i nedovoljna edukacija. Uz to, vazno
je spomenuti i komunikaciju s nefrolozima i koncept
podijeljene odgovornosti (engl. “shared care”, koncept
datirajos od 1977. god.) s obzirom da se radi o pacijen-
tima koji trebaju oba lije¢nicka profila gdje je potrebno
razmijeniti informacije i posti¢i zajednicki dogovor o
skrbi (28). Pozitivan primjer je onaj kanadskih nefro-
loga koji su se slozili s obiteljskim lije¢nicima da bi za
ovu skupinu pacijenata trebala dodatna edukacija, ali i
vrijeme za kompletniju skrb, pa je ipak nuzna razrada
smjernica za edukaciju osoblja i pacijenata. Moderna
medicina ide za tim da se zajedno s pacijentom donese
plan skrbi (engl. "advanced care plan” — ACP) (tablica
3) (11,29,30).

Tablica 3.
Smjernice za skrb KBB/priprema za dijalizu (30)

e Klinicko pracenje, edukacija 0 modalitetima nadomjesne terapije,
edukacija o prehrani i pocetka dijalize

o redukcija rizika za KVB: fizicka aktivnost, puSenje, lipidi, GUK

o arterijski tlak

 poremecaj metabolizma kosti i minerala: kontrola kalcija, fosfora, PTH

e regulacija anemije

* cijeplienje protiv B hepatitisa

* renoprotekcija: angiotenzin Il antagonisti (ACE inhibitor, ARB)

e procjena za transplantaciju i upucivanje prije pocetka dijalize

Kvaliteta Zivota

Vaznost kvalitete zivota je u zadnje vrijeme dosta pre-
poznata od osiguravajucih kuca, zdravstvenih radni-
ka, regulatornih agencija i istrazivaca, unutar i izvan
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okruzenja bubreznih bolesnika. Mjerenje kvalitete
Zivota vezane za zdravlje ima znacajnu prediktivnu
vrijednost na prezZivljavanje i hospitalizaciju, posebno
u pacijenata s kroni¢nom bubreznom bolesti (KBB).
Rutinsko koristenje HRQOL u procjeni u skrbi za pa-
cijente s KBB predstavlja vaznu priliku za nefrologe
da bolje ugrade vrijednosti i brigu za pacijenta u svoju
skrb (30).

HRQOL je postao prepoznati ishod u studijama pa-
cijenata na HD. Usporedujuci rezultate u razmaku od
13 godina nije nadena razlika u kvaliteti Zivota, ali us-
poredbom s opéom populacijom u Danskoj kvaliteta
Zivota ostaje ozbiljno narusena u 2015. g. Prema tome,
potrebno se usmjeriti na intervencije koje mogu pove-
¢ati kvalitetu zivota u pacijenata na HD (31).

Pacijenti s KBB u stadiju predijalize imaju visi zbroj
HRQOL od onih HD i PD, ali nizi od odgovarajuce
populacije zdravih odraslih. Transplantacija bubrega
nudi bolju HRQOL od dijalize. Visa razina Hb predvi-
da oboje, vise zbrojeve u fizi¢koj i mentalnoj domeni
SE-36. Pacijenti na PD opcenito imaju nize zbrojeve
komorbiditeta, na pocetku zavr$nog stadija bubrezne
bolesti nezavisno od ostalih faktora koji utje¢u na iz-
bor modaliteta. Komorbiditet je uobic¢ajen u bolesni-
ka sa zavr$nim stadijem bubrezne bolesti i vazan je
doprinosedi faktor klinickog ishoda i kvalitete Zivota.
Pacijenti stariji od 65 godina znacajno su visih zbroje-
va na ljestvici stresa izazvanog dijalizom i op¢enito su
zadovoljniji Zivotom (32).

Usporedbom kvalitete zivota pacijenata na HD i PD,
pacijenti na PD uglavnom su vrednovali svoju QOL
visom od HD pacijenata, mada su HD mozda uzivali
relativno bolju QOL u njihovoj fizickoj dimenziji ti-
jekom vremena. Komponente mentalnog zdravlja su
usporedive izmedu dviju skupina dijaliziranih. Nakon
ovog istrazivanja zakljucuje se da nema jednostavnog
(da ili ne) odgovora na pitanje koji modalitet dijalize
popravlja QOL. U svakom slu¢aju, dovoljno dobro ra-
zumijevanje medicine zasnovane na dokazima u ovom
podrudju olaksat ¢e pojedinacno odlucivanje (33).

U istrazivanju Ginieri-Coccossis i sur. 2008. godine
usporedeni su pacijenti na HD u odnosu na one na
CAPD. U pacijenata na HD nizZi je zbroj QOL dome-
ne fizickog zdravlja, socijalnih odnosa i okoline, kao
i zbroj ukupnog mentalnog zdravlja. Razlike izmedu
skupina s obzirom na duljinu trajanja terapije nisu bile
velike i znacajne. Prema tim rezultatima moze se za-
kljuciti da pacijenti u HD modusu, posebno oni koji su
dulje vremena na dijalizi, imaju iskustvo vise o$tecene
kvalitete Zivota u usporedbi s pacijentima na CAPD
(34). U Ateni, prema istrazivanju Paraskevija 2011.
godine, postoje razlike u dva modaliteta terapije, HD i
PD, u kojima HD imaju losiji QOL u nekoliko aspeka-

ta, u prvom redu njihove okoline i socijalnih odnosa.
Obe skupine prijavile su poviSeni stupanj depresije.
HD pacijenti izvijestili su o viSe suicidalnih misli i po-
teskoca spavanja u usporedbi s PD pacijentima (35).
Neke komponente HRQOL (fizicka, kvaliteta socijal-
nih interakcija i paznja osoblja) razlikuju se prema
mjestima gdje se dijaliza obavlja. Opcenito, kvaliteta
zivota je bolja u satelitskim jedinicama u odnosu na
bolnice (36).

Povecanje kvalitete Zivota bolesnika na dijalizi usmje-
reno je prije svega na rjeSavanje zdravstvenih kom-
plikacija: malnutricije, anemije, nesanice, depresije i
nedostatka fizicke aktivnosti, te drugih mogu¢ih ko-
morbiditeta. Uspjesno rje$avanje ovih stanja poboljsa-
va prognozu bolesnika sa zatajenjem bubrega (KBB).
Obitelji koje skrbe o oboljelima i profesionalni njego-
vatelji dijaliziranih pacijenata su realni i svjesni paci-
jentove razine funkcioniranja i dobrobiti i mogu biti
korisni izvori informacija o kvaliteti Zivota pacijenata

(2).

Malnutricija nastaje, izmedu ostalog zbog slabog ape-
tita, metabolicke acidoze, anemije, dijete s ogranice-
nim unosom proteina. Nutritivni deficit cest je pro-
blem u dijaliziranih — povecava rizik smrtnosti (35).
Uz obiteljskog lije¢nika i osoblje dijalize pacijent se
moze/treba obratiti i dijeteticarima specijaliziranim za
potrebe bubreznih bolesnika. Anemija je podloga za
sniZzenu kogniciju i mentalnu aktivnost, slabost, umor,
smanjenu izdrzljivost i druge simptome koji se odno-
se na smanjenu sposobnost za obavljanje aktivnosti iz
svakodnevnog zivota, $to rezultira smanjenim QOL.
Nesanica vodi umoru i smanjenom QOL-u, a nesanici
doprinosi kroni¢na bol, apneja u spavanju, sindrom
nemirnih nogu i drugo. Kognitivna ostecenja poveza-
na su s losijom kvalitetom Zivota, rizikom hospitaliza-
cije i mortalitetom, uobi¢ajena su pojava u bolesnika
tretiranih hemodijalizom, posebno u domeni orijen-
tacije, paznje i izvr$nih funkcija (36).

Strategije skrbi da bi se usporilo napredovanje bolesti
i reducirao kardiovaskularni rizik su sli¢ne. Uklju¢uju
prehrambene intervencije, promjene stila Zivota i ko-
riStenje lijekova radi kontrole krvnog tlaka, Secera u
krvi i smanjenja albuminurije. Unato¢ ovim interven-
cijama, bubrezna bolest u nekih pacijenata progredira.
Tada pratimo komplikacije i komorbiditete. Najcesce
se radi o: KVB i dislipidemiji, anemiji zbog poreme-
¢ene eritropoeze i niskih zaliha Zzeljeza, malnutriciji,
poremecaju metabolizma kosti i minerala, depresiji i
smanjenom funkcionalnom statusu (2).

Umor (fizicka slabost, iscrpljenost) je stanje smanjene
fizioloske rezerve koja utje¢e ne samo na klinicke is-
hode nego i na pacijentu usmjerene ishode HRQOL.
Nedostatak fizicke aktivnosti vodi umoru jer sama
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aktivnost za vrijeme dana pomaze ljudima da dublje
i dulje spavaju i da se osjecaju svjeziji nakon budenja.
Odrasli svih dobi s ESRD i osje¢ajem umora ¢ini se da
ranije imaju iskustvo slabog HRQOL i njegovog po-
gorsanja tokom vremena (37). U starijih bolesnika na
dijalizi nizak fizicki kapacitet ima snazan utjecaj na sve
komponente HRQOL, a posebno na mentalnu kom-
ponentu. Samostalnost i fizicka izvedba su klju¢ne za
ukupno zdravlje ovih bolesnika (35).

Depresija se javlja u 20-30 % pacijenata na dijalizi, uo-
bi¢ajena je u kroni¢noj bubreznoj bolesti i moze biti
zasluzna za osjecaj umora i snizen QOL. Vrlo cesto se
previdi u stanjima KBB, a i nedovoljno se lije¢i mogu-
¢e i zbog slabe adherencije na terapiju zbog slozenosti
kompletnog lije¢enja tih pacijenata (38). Ima negati-
van utjecaj na kvalitetu Zivota i smatra se faktorom koji
znacajno utjece na morbiditet i mortalitet u pacijenata
s ESRD. Ovdje treba napomenuti i zadovoljstvo seksu-
alnim Zivotom koje odstupa znacajno u svim dobnim
skupinama. Zanimljivo je primijetiti da puno muska-
raca na kroni¢noj HD s erektilnom disfunkcijom nije
zainteresirano za uzimanje terapije inhibitorima fosfo-
diesteraze 5, a lije¢nici isto tako nerado rutinski pro-
pisuju farmakolosku terapiju za ovaj simptom (32,39).

Vjerovanja pacijenata o svom zdravlju vazna su u
smislu razumijevanja odgovora na kroni¢nu bolest.
Razlikuju li se oni u razli¢itim modalitetima terapija
u KBB i jesu li povezani s HQOL, kao i s mentalnim
zdravljem? Odgovor je pozitivan. U pacijenata na HD
rezultat je govorio vise o dimenziji unutrasnjeg zdrav-
stvenog lokusa kontrole nego u PD bolesnika. Ovo
je bilo povezano s boljim QOL i opéim zdravljem u
ukupnom uzorku. Naprotiv, dimenzija vaznih drugih
u zdravstvenom lokusu kontrole bila je povezana s vi-
$om razinom depresije (40).

HRQOL se popravlja u prijelazu od dijalize do trans-
plantacije, ali klini¢ki znacajna promjena se opaza u
domenama koje su specifi¢ne za bubreg. Usporedbom
pacijenata na dijalizi i onih koji su ponovno dosli na
dijalizu nakon odbacivanja transplantiranog bubrega
nije se nasla razlika u kvaliteti Zivota (HRQOL). Me-
dutim, takva razlika postoji u Zena u odnosu na mus-
karce (41,42).

Istrazivano je sudjelovanje u Zivotnim aktivnostima
(fizicka aktivnost, putovanje, rekreacija, sloboda i rad)
u pacijenata s nadomjesnom funkcijom bubrega (HD,
PD ili transplantacija) u razdoblju od 1985. do 2011.
Pokazalo se da pacijenti s transplantiranim bubregom
imaju iskustvo boljeg sudjelovanja u zivotnim aktiv-
nostima u odnosu na one na dijalizi, dok medu pa-
cijentima na HD i PD nema razlike. Transplantaciju
bubrega za pacijente na dijalizi treba potaknuti kad
god je moguce (23,43).
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Unato¢ tehnoloskom razvoju dijalize relativno visoka
cijena dijalize nije se promijenila zadnjih 40-ak godi-
na. Ekonomska evaluacija troskova dijalize konstan-
tno pokazuje da ku¢na hemodijaliza i PD manje ko-
$taju od HD u centrima. Puno vise pacijenata bi moglo
biti tretirano na ovaj nacin, $to bi smanjilo troskove,
bez negativnog utjecaja na ishode lije¢enja. Neki do-
kazi pokazuju da bi modalitet no¢ne dijalize ponudio
bolje ishode uklju¢ujudi i kvalitetu Zivota, ali potrebno
je napraviti jo$ i ekonomsku studiju (44).

ZAKLJUCAK

Skrb o kroni¢nom bubreznom bolesniku zahtijeva
kompleksni timski pristup kao i suradnju obitelji, pa-
cijenta i zdravstvenih radnika, a posebno obiteljskog
lije¢nika i nefrologa odnosno sestre/tehnicara na di-
jalizi. Kvaliteta Zivota pacijenata na dijalizi vezana je
za komunikaciju izmedu primarne i sekundarne skrbi,
$to treba dodatno razvijati kao i unaprijediti edukaciju
obiteljskih lije¢nika.

Dobra klini¢ka praksa u lije¢enju bolesnika na dijali-
zi zasniva se na individualnom pristupu i pobolj$anju
kvalitete zivota.

Povecanje kvalitete zivota bolesnika na dijalizi usmje-
reno je prije svega rjeSavanju zdravstvenih komplika-
cija: malnutricije, anemije, nesanice, depresije i ne-
dostatka fizicke aktivnosti, te prema potrebi i ostalih
komorbiditetnih bolesti.

U pogledu kvalitete zivota, za bolesnika sa zatajenjem
bubrezne funkcije najbolje rjeSenje je transplantacija
bubrega, pa je nuzno i nadalje ulagati napore da se ce-
kanje na bubreg maksimalno smanji.

U svakodnevnoj praksi, koristenjem upitnika o kvali-
teti Zivota pacijenata na dijalizi povecala bi se svijest
o0 iznimno vaznom segmentu skrbi za dijalizirane bo-
lesnike, jer je u ovih bolesnika kvaliteta Zivota mjera
ishoda lijecenja.
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SUMMARY
QUALITY OF LIFE OF DIALYSIS PATIENTS
N. MRDULJAS-DBUJIC

Family Medicine Office, Postira, University of Split, School of Medicine, Department of Family Medicine,
Split, Croatia

Measuring the Health Related Quality of Life (HRQOL) is part of the general concept of quality of life. According to the
survey, quality of life in dialysis patients is significantly lower as compared to general population. The aim is to show the
importance and impact of the quality of life in dialysis patients on treatment outcomes. In October 2016, the MEDLINE
and EBSCO databases were searched for the 2005-2016 period. Kidney transplantation offers better HRQOL as compared
to dialysis, since there is no significant difference in HRQOL between patients on hemodialysis and those on peritoneal
dialysis. Good clinical practice in the treatment of dialysis patients is based on individual approach and on improving the
quality of life, for which collaboration of family doctors and consultant nephrologists is necessary. In daily practice, using
questionnaires on the quality of life of dialysis patients would increase the awareness of this very important segment of
care for dialysis patients because quality of life is an outcome measure of treatment in these patients.

Key words: dialysis, family physician, chronic renal disease, quality of life
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MOKRACNA KISELINA KAO MOGUCI CIMBENIK RIZIKA
BOLESTI SRCA I BUBREGA

MORENA BUTKOVIC

Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine, Pula, Hrvatska

Asimptomatska hiperuricemija je Cesti biokemijski nalaz, ali se ne moze smatrati boleS¢u. Unato¢ visokoj prevalenciji
hiperuricemije kod pacijenata sa arterijskom hipertenzijom (AH), kronichom bubreznom bolesti (KBB), kardiovaskularnim
bolestima (KVB) i metabolickim sindromom, hiperuricemija nije potvrdena kao uzro¢ni ¢imbenik ovih poremecaja. Cilj rada
je prikazati rezultate najnovijih istrazivanja o zna¢enju mokracne kiseline kao moguc¢em ¢imbeniku rizika za bolesti srca i
bubrega. Za potrebe ovog preglednog rada pretrazena je najnovija znanstvena literatura objavljena tijekom 2015. i 2016.
godine vezana za moguci utjecaj koncentracije mokracne kiseline na nastanak bolesti srca i bubrega. Pretrazena je i
znanstvena literatura u medicinskim bazama podataka (PubMed, Cochrane, Medline, UpToDate) prema klju¢nim rijeCima:
mokraéna kiselina, hiperuricemija, kardiovaskularna bolest, kroni¢na bubrezna bolest, a objavljena u periodu od studenog
2009. godine do listopada 2016. godine. Uzro€na povezanost hiperuricemije sa posljedi¢énim poremecajima dokazana je
jedino u poremecajima kod kojih dolazi do odlaganja kristala mononatrijeve soli mokraéne kiseline. Rezultati dosadasnjih
istrazivanja ne opravdavaju rutinsku primjenu inhibitora ksantin oksidaze kod asimptomatske hiperuricemije premda
postoje studije sa manjim brojem ispitanika i kratkim periodom pracenja koje ukazuju na poboljSanje endotelne funkcije
nakon primjene inhibitora ksantin oksidaze. Daje se prednost nefarmakoloskoj intervenciji promjenom losih Zivotnih
navika. LijeCenje asimptomatske hiperuricemije kod KBB jos je predmet rasprava te su nuzna dodatna istrazivanja koja
bi pokazala korist snizavanja koncentracije mokracne kiseline u KBB. Lijec¢nik obiteljske medicine (LOM) treba poznavati
preporuceni pristup bolesniku sa asimptomatskom hiperuricemijom. Zaklju€uje se da medicina temeljena na dokazima jos$
ne preporucuje ciljano odredivanje koncentracije mokrac¢ne kiseline za utvrdivanje ¢imbenika rizika za KVB i KBB. Najnovija
istrazivanja upucuju na moguci utjecaj mokracne kiseline u bolestima srca i bubrega te da lijeCenje asimptomatske
hiperuricemije inhibitorima ksantin oksidaze moze biti korisno u prevenciji bolesti srca i bubrega. Potrebna su dodatna
istrazivanja koja ¢e to potvrditi.

Klju¢ne rijeci: mokrac¢na kiselina, hiperuricemija, kardiovaskularna bolest, kroni¢na bubrezna bolest

Adresa za dopisivanje:  Morena Butkovi¢, dr. med.
Palladiniova 22
52 000 Pula, Hrvatska
Tel: 098366455
E-posta: morena.butkovic@mail.inet.hr

UvOD koji nastaju zbog odlaganja kristala mononatrijeve soli
mokraéne kiseline. Povezanost koncentracije mokraé-
ne kiseline i kardiovaskularnih i drugih stanja prisutno
je i kod koncentracija mokra¢ne kiseline koje su ispod

teorijske razine topivosti (2,3).

Mokra¢na kiselina je otkrivena davne 1700. godine
analizom kamenca mokra¢nog mjehura. Jedno stoljece
kasnije, 1800. godine, dokazana je povezanost izmedu
hiperuricemije i osteoartritisa. Fizikalno-kemijska de-

finicija hiperuricemije je koncentracija mokraéne kise-
line koja dosize teorijsku razinu topivosti, a to je 7 mg/
dL (416 pmol/L) mjereno automatskom enzimskom
metodom (urikaza), odnosno 6 mg/dL (356 pmol/L) u
slucaju kolorimetrijske metode (1). Kod asimptomat-
ske hiperuricemije prisutna je povecana koncentracija
mokracne kiseline koja nije povezana sa simptomima

Vise koncentracije mokra¢ne kiseline nalaze se kod
muskaraca, starijih dobnih skupina, vi$eg arterijskog
tlaka, ve¢ih vrijednosti kolesterola i veceg indeksa tje-
lesne mase (4-6).

Prevalencija hiperuricemije u Republici Hrvatskoj je
13,9 % u opc¢oj populaciji sa statisticki znacajno vecom
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zastupljeno$¢u u muskaraca u odnosu na Zene (26 % u
odnosu na 6 %) te se kod hiperuricemije ¢es$ce pojavlju-
je 1 hiperglikemija te dislipidemija u odnosu na osobe
sa normalnom koncentracijom mokracne kiseline (7) .

Mokrac¢na kiselina u fizioloskim koncentracijama ima
antioksidativni uc¢inak. Zajedno s ostalim antioksi-
dansima ekstracelularne tekudine ¢ini obranu orga-
nizma od reaktivnih oksidativnih spojeva (8). Smatra
se da je mokra¢na kiselina odgovorna za 2/3 ukupnog
antioksidativnog kapaciteta plazme.

U poviSenoj koncentraciji mokra¢na kiselina ima i
prooksidativni u¢inak te aktivira cirkulirajuce trombo-
cite i nepovoljno djeluje na funkciju endotela, smanjuje
endotelno otpustanje dusi¢nog oksida i inhibira sustav
dusi¢nog oksida u bubrezima (9). Upravo oksidativni
stres zbog aktivnosti enzima ksantin oksidaze moze
biti povezan s procesom ateroskleroze, te tako objasni-
ti povezanost hiperuricemije s arterijskom hipertenzi-
jom (AH) i kardiovaskularnim bolestima (KVB) (10).
Stoga je cilj ovog ¢lanka istraziti poznate znanstvene
¢injenice o znacenju mokraéne kiseline kao moguéem
¢imbeniku rizika za bolesti srca i bubrega

METODE

PretraZena je najnovija stru¢na literatura objavljena
tijekom 2015. i 2016. godine objavljena u ¢asopisima
European Journal of Internal Medicine, International
Journal of Cardiology te Annals of Medicine koja je iz-
vjestavala o mogucem utjecaju koncentracije mokrac-
ne kiseline na nastanak bolesti srca i bubrega. Pretra-
zena je i znanstvena literatura u medicinskim bazama
podataka (PubMed, Cohraine, Medline, UpToDate)
prema klju¢nim rije¢ima: mokra¢na kiselina, hiperu-
ricemija, kardiovaskularna bolest, kroni¢na bubrezna
bolest, a objavljena od studenog 2009. do listopada
2016. godine (sl. 1). Pretrazivanja su se temeljila na
sliede¢im ukljucujuc¢im kriterijima: sustavni pregledi
koji izvjeStavaju o mogucoj uzro¢noj povezanosti kon-
centracije mokra¢ne kiseline i bolesti srca i bubrega
te o mogucem utjecaju inhibitora ksantin oksidaze na
kardiovaskularne ishode i tijek KBB; randomizirana
kontrolirana ispitivanja o mogucéem utjecaju lijecenja
asimptomatske hiperuricemije na pobolj$anje endo-
telne funkcije. Pretrazeno je 13 studija koje su istra-
zivale povezanost koncentracije mokra¢ne kiseline s
kardiovaskularnim ishodima, te tri studije koje su is-
pitivale utjecaj lije¢enja asimptomatske hiperuricemije
inhibitorima ksantin oksidaze.

Isklju¢ujuci kriteriji: studije koje nisu na engleskom
jeziku, te studije koje ispituju simptomatsku hiperu-
ricemiju (giht).
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Znanstvena baza podataka:
Pubmed: 4.290
Cochrane: 1.490
Medline: 775
UKUPNO: 6.555

—

36 sustavnih
pregleda

’ 39 potencijalnih ¢lanaka ‘

6.516 iskljucenih ¢lanaka
nakon analize naslova /
sazetka

14iskljucenih, jer nisu
¥ zadovoljavali uklju¢ujuce
kriterije

25 ukljucenih clanaka

e

29 cross-sectional istrazivanja 19 kohorti

13 randomiziranih
kontroliranih pokusa

SL 1. Literatura dijagrama tijeka

RASPRAVA

Je li asimptomatska hiperuricemija nezavisni ¢imbenik
rizika za bolesti srca i bubrega?

U vec¢em broju klinickih i epidemiologkih studija po-
sljednjih je 50-tak godina ispitivana povezanost po-
visene koncentracije mokrac¢ne kiseline s pove¢anim
rizikom obolijevanja od KVB te povezanost AH i kon-
centracije mokra¢ne kiseline.

Najvazniji promjenjivi ¢imbenik rizika za nastanak
KVB i cerebrovaskularnog inzulta je AH.

Provedeno je nekoliko studija koje su ispitivale po-
vezanost povecane koncentracije mokracne kiseline i
rizika od novonastale AH. Studije su pokazale porast
relativnog rizika za novonastalu AH s porastom kon-
centracije mokra¢ne kiseline u zdravih i normotenziv-
nih ispitanika i ta je povezanost neovisna od ostalih
poznatih ¢imbenika rizika (11-13).

Novija epidemioloska studija je potvrdila da osobe s
AH u dobi od 30 godina imaju poveéan kardiovasku-
larni rizik kada se usporede s normotenzivnim osoba-
ma (14). Stoga je nedavno provedena studija u op¢oj
populaciji koja je ispitivala koncentraciju mokra¢ne
kiseline kod osoba s nelijecenom AH te lo$e regulira-
nom lije¢enom AH u usporedbi sa normotenzivnim
osobama i osobama s dobro kontroliranom AH. Cini
se da povecana koncentracija mokra¢ne kiseline moze
biti odgovorna za neadekvatnu kontrolu AH kod lije-
¢enih hipertonicara. Osobe s lose reguliranom AH i
poveéanom koncentracijom mokraéne kiseline imaju
povecani rizik od arterioskleroze $to takoder uzroku-
je lo$u regulaciju AH (15). Vise provedenih studija
ukazuje da povecana koncentracija mokrac¢ne kiseline
moze biti nezavisni ¢cimbenik rizika za KVB (4,16-18).
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Postoje i studije koje su pokazale da povecana koncen-
tracija mokracne kiseline ima znacajnu ulogu i u ra-
zvoju inzulinske rezistencije i dijabetesa, abdominalne
pretilosti, dislipidemije i AH $to su sve karakteristike
metaboli¢kog sindroma (19) (sl. 2).

mokracna
@ kiselina %

oksidacija
masnih kiselina

@endotelna funkcija C

ﬁ proliferacija oslobadanje
anica glatkih misica dusicnog
krvnih Zila monoksida
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sinteza
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adiponektina nakupljanje

triglicerida

ﬁ oksidativni stres ﬁ oksidativni stres

ﬁrenin - angiotenzin
sustav

U izluCivanje

X X ﬁoksidativni stres
inzulina

== == =

ARTERISKI TLAK DIJABETES DEBUINA

SL. 2. Prikaz moguceg utjecaja mokracne kiseline na
patogenezu hipertenzije, Secerne bolesti i debljine

Stovise, pojedine studije ukazuju na ukljucivanje odre-
divanja koncentracije mokrac¢ne kiseline kao jednog
od dijagnostickih kriterija za definiranje metabolickog
sindroma (20). Cicero i sur. u svojem istrazivanju idu
i korak dalje te pokazuju da kontrola koncentracije
mokracne kiseline u zdravoj populaciji moze odgo-
diti pojavu AH tijekom Zivota i pozitivno utjecati na
koncentraciju glukoze nataste u op¢oj populaciji (21).
Problem su razliciti dizajni navedenih istrazivanja koji
ukljucuju razlic¢ite profile ispitanika. Rasprave ukazuju
na potrebudaljnjih istrazivanja koja bi dodatno ujedna-
¢ila profile ispitanika za ocekivane ishode istrazivanja.
Tako ¢e daljnja istrazivanja trebati dodatno razmotriti
dokazanu snaznu povezanost koncentracije mokrac-
ne kiseline sa spolom, dobi i renalnom funkcijom uz
Cestu prisutnost povecane koncentracije mokraéne ki-
seline u osoba s ostalim poznatim ¢imbenicima rizika
za KVB te ukljuditi ove elemente prilikom definiranja
profila ispitanika. Poznata je i povezanost hiperurice-
mije s ljudskim genomom. Identificirano je devet gena
od kojih je osam odgovorno za transporte mokra¢ne
kiseline u proksimalnim tubulima bubrega ¢ije genske
varijante dovode do hiperuricemije.

Cinjenica da osobe koje imaju varijante gena povezane
s hiperuricemijom nemaju ve¢u ucestalost hipertenzi-
je, kardiovaskularnih bolesti ili metabolickog sindro-
ma dodatno potvrduje potrebu daljnjih istrazivanja.
Takoder mozemo re¢i da postoje slabi dokazi ili su
nedovoljno istrazeni da pacijenti s gihtom ili hiperu-
ricemijom imaju povecani rizik od razvoja KVB (22).

Mokracna kiselina i bubreg

Oko 14 % odrasle populacije boluje od kroni¢ne bu-
brezne bolesti (KBB). Dvije tre¢ine starijih od 80 go-
dina ima smanjenu glomerularnu filtraciju ispod 60
mL/min. KBB prisutna je i kod uredne glomerularne
filtracije uz prisutnu albuminuriju. Klinicke smjernice
za lije¢enje KBB iz 2013. navode da se kardiovasku-
larni rizik povecava kako smanjenom glomerularnom
filtracijom tako i prisustvom albuminurije (23).

Bubrezi imaju vaznu ulogu u homeostazi mokra¢ne
kiseline. Oko dvije tre¢ine mokra¢ne kiseline koje
nastaju u tijelu metabolizmom purina izlucuju se bu-
brezima. Vise od 90 % hiperuricemija je posljedica
smanjenog izlu¢ivanja mokra¢ne kiseline i povecane
reapsorpcije mokra¢ne kiseline u proksimalnim tubu-
lima. Poznato je stoga da renalna insuficijencija po-
veclava rizik hiperuricemije sto dodatno o$tecuje bu-
brege. Analizirajudi tako povezanost hiperuricemije i
KBB, tesko je reci §to je uzrok, a $to posljedica.

Pacijentima sa simptomatskom hiperuricemijom
(gihtom) treba pratiti bubreznu funkciju, a pacijenti-
ma sa KBB treba kontrolirati koncentraciju mokra¢ne
kiseline i pitati ih za simptome gihta.

Premda neke studije pokazuju da uspjesno farmako-
losko lije¢enje povisene koncentracije mokrac¢ne kise-
line u bolesnika sa KBB, usporava progresiju KBB te
odgada ili ¢ak prevenira potrebu za dijalizom (24), jo$
uvijek nema konsenzusa u pogledu lijecenja asimpto-
matske hiperuricemije kod KBB. Studije koje su istra-
zivale je li alopurinol, inhibitor ksantin oksidaze, us-
porava progresiju KBB ili pobolj$ava kardiovaskularne
ishode uklju¢ivale su manji broj ispitanika te su imale
kratko razdoblje pracenja (25). Takoder jedna manja
studija ispitivala je utjecaj jo$ jednog inhibitora ksan-
tin oksidaze, febuksostata, te je na manjem broju pa-
cijenata u razdoblju od samo 24 tjedna, pokazala po-
vecanje glomerularne filtracije i tendenciju smanjenja
proteinurije kod umjerene do teske KBB (26). Potreb-
ne su dodatne studije koje ¢e pokazati mogucu korist
snizavanja koncentracije mokra¢ne kiseline kod KBB.

Trebamo li lijeciti asimptomatsku hiperuricemiju?

Istrazivanja na $takorima su pokazala da hiperurice-
mija dovodi do endotelne disfunkcije, ali i da lijecenje
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inhibitorom ksantin oksidaze alopurinolom, poboljsa-
va endotelnu funkciju u zivotinja s hiperuricemijom
(28,29).

U tijeku je veliko klinic¢ko istrazivanje o utjecaju sni-
zavanja koncentracije mokra¢ne kiseline na ishode
kardiovaskularnih i kroni¢nih bubreznih bolesti u
kojoj se istrazuje u¢inak inhibitora ksantin oksidaze u
starijih pacijenata s hiperuricemijom. Prve rezultate bi
trebali ocekivati krajem 2017. godine (30).

U Europi nema odobrenih lijekova za lijecenje asimp-
tomatske hiperuricemije. Primjena inhibitora ksantin
oksidaze u asimptomatskoj hiperuricemiji do sada nije
bila utemeljena na dokazima premda se cesto propi-
suje kako bi se smanjio rizik bolesti srca, krvnih Zila
i bubrega. Postojec¢i dokazi ne opravdavaju primjenu
inhibitora ksantin oksidaze kod asimptomatske hiper-
uricemije.

Sustavni Cochrane pregledi iz 2013. godine o farmako-
loskom lije¢enju hiperuricemije kod AH izdvajaju samo
jednu studiju u koju je uklju¢eno 30 adolescenata u
dobi od 11 do 17 godina s novo dijagnosticiranom AH i
hiperuricemijom, te je dokazano da alopurinol snizava
arterijski tlak (31). Broj ukljucenih ispitanika iskljuci-
vo adolescentske dobi ogranicavajuci je ¢imbenik ove
studije. Dakle, nema ¢vrstih dokaza o koristi upotrebe
alopurinola u lijecenju pacijenata s AH.

Brojni drugi lijekovi imaju sekundarni utjecaj na kon-
centraciju mokracne kiseline $to je vazno u odabiru
terapije kod pacijenata s hiperuricemijom i komorbi-
ditetima. Losartan urikozurickim djelovanjem sma-
njuje koncentraciju mokra¢ne kiseline za 20-25 %,
a blokatori kalcijevih kanala na isti nacin za 3-10 %.
Beta blokatori nepoznatim mehanizmom povecavaju
koncentraciju mokra¢ne kiseline za 6-9 %, a diuretici
povecanom reapsorpcijom mokracéne kiseline u prok-
simalnim tubulima za 6-19 %. Kombinacija inhibitora
angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitora)
i diuretika te alfa blokatori neutralno djeluju na kon-
centraciju mokra¢ne kiseline (sl. 3).
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SL 3. Lijekovi koji utje¢u na koncentraciju mokracne kiseline
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Pristup bolesniku sa asimptomatskom hiperuricemijom

Kod primarne perzistentne hiperuricemije ne postoje
bolesti i stanja kao ni uzimanje lijekova koji utje¢u na
stvaranje ili izlu¢ivanje mokra¢ne kiseline. Primarna
hiperuricemija kod muskaraca obi¢no pocinje u pu-
bertetu, dok se kod Zena pojavljuje u postmenopauzal-
nom razdoblju zbog utjecaja estrogena na izluc¢ivanje
mokraéne kiseline.

U sekundarnoj hiperuricemiji prisutno je povecano
stvaranje mokracne kiseline ili je smanjeno izlucivanje
mokracne kiseline, a povezano je s genetskom predis-
pozicijom, komorbiditetom, lijekovima, prekomjer-
nim koriStenjem purina ili toksinima.

Tablica 1.
Cimbenici povezani s visokim koncentracijama mokracne
kiseline:

Cimbenici povezani sa visokim koncentracijama mokracne kiseline:

e Muskarci

e Starije osobe

e Povideni arterijski tlak

e PoviSena koncentracija kolesterola

e PoviSena koncentracija kreatinina

e PoviSen ITM

e Uporaba diuretika

e Unos alkohola, mesa i morskih plodova

e Utjecaj genetike, rase, etnicke skupine

ITM: indeks tjelesne mase

Rizi¢ni ¢imbenici koji pogorsavaju hiperuricemiju i
povecavaju vjerojatnost pojave gihta ukljucuju kon-
zumaciju alkohola, posebno piva, mesnih proizvo-
da i plodova mora, diuretika, beta blokatora, ACE
inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora osim
losartana, hipertenzija i debljina. U suprotnosti s per-
zistentnom hiperuricemijom, akutno povecanje kon-
centracije mokrac¢ne kiseline nakon konzumacije cr-
nog vina u zdravih pojedinaca stiti arterijski endotel
od oksidativnog stresa (32).

Postoji preporuka da se asimptomatska hiperuricemi-
ja koja prelazi 8 mg/dL (480 pmol/L) obvezno provje-
ri ponovnim odredivanjem koncentracije mokra¢ne
kiseline za tjedan dana (1). Ako je kontrolni nalaz
koncentracije mokra¢ne kiseline od 7 do 8 mg/dL
(416-476 umol/L), dovoljna je ponovna kontrola kon-
centracije mokrac¢ne kiseline za 6 do 12 mjeseci zbog
male incidencije pojave gihta kod tih koncentracija
mokraéne kiseline.

Kada kontrolni nalaz prelazi 8 mg/dL (480 umol/L)
pristupa se definiranju uzroka asimptomatske hiperu-
ricemije.
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Pocetna procjena ukljucuje temeljitu obiteljsku i osob-
nu anamnezu te fizikalni pregled. Posebno treba obra-
titi paznju na prisutnost pozitivne obiteljske anamneze
za hiperuricemiju, komorbiditete, uzimanje lijekova i
navike u prehrani i stilu zZivota.

Laboratorijska obrada obvezno uklju¢uje kontrolu bu-
brezne funkcije te kompletnu krvnu sliku i diferenci-
jalnu krvnu sliku, kalcij i hepatogram. Ovakav pristup
otkrit ¢e uzrok hiperuricemije kod 80-90 % pacijenata.

Kod muskaraca mladih od 30 godina i premenopau-
zalnih Zena kod kojih nije pronaden uzrok sekundarne
hiperuricemije, u daljnjoj obradi mogu se odredivati
mokracna kiselina/kreatinin u jutarnjem uzorku urina
$to nam omogucava razlikovanje povec¢ane produkcije
mokracne kiseline sa prekomjernim izlucivanjem od
smanjenog klirensa mokra¢ne kiseline.

Kod svih pacijenata s perzistentnom asimptomat-
skom hiperuricemijom preporuca se nefarmakoloska
intervencija koja uklju¢uje promjenu zivotnih navika
za smanjenje koncentracije mokracne kiseline. Nedo-
statni su dokazi koji bi potvrdivali korist farmakologke
intervencije kod asimptomatske hiperuricemije.

Dakle, svim pacijentima s perzistentnom hiperuri-
cemijom kojima je koncentracija mokra¢ne kiseline
iznad 8 mg/dL (480 umol/L), a nemaju simptome od-
laganja kristala mononatrijeve soli mokracne kiseline,
preporuca se nefarmakoloska intervencija koja uklju-
¢uje dijetu bez purina, izbjegavanje alkohola, smanje-
nje prekomjerne tjelesne tezine i redovita tjelovjezba.

Ako pacijenti s perzistentnom asimptomatskom hiper-
uricemijom imaju komorbiditete, preporuca se upo-
treba lijekova koji smanjuju koncentraciju mokra¢ne
kiseline. Tako se u lije¢enju hiperlipidemije preporuca
fenofibrat (33), a kod AH se preporuca losartan ili blo-
kator kalcijevih kanala (34). Takoder treba izbjegavati
lijekove koji mogu izazvati hiperuricemiju i giht kao
$to su tiazidi, diuretici Henleove petlje, ACE inhibito-
ri, antagonisti angiotenzin II receptora osim losartana
te beta blokatori.

Jo$ nisu provedene randomizirane i velike prospektiv-
ne studije koje bi pokazale klini¢ku korist od farmako-
loske intervencije kod asimptomatske hiperuricemije.

Uloga lijecnika obiteljske medicine u skrbi za bolesni-
ke sa asimptomatskom hiperuricemijim

Lije¢nik obiteljske medicine (LOM) u suradnji s kon-
zilijarnim lije¢nicima skrbi o bolesnicima sa asimpto-
matskom hiperuricemijom stoga je nuzno poznavati
rezultate najnovijih istrazivanja.

LOM svojim specifiénim polozajem u sustavu, trajnoj
i kontinuiranoj te osobi orijentiranoj skrbi koju provo-
di najpozvaniji je pratiti kardiovaskularni rizik osoba
u skrbi (35).

Odredivanje ukupnog kardiovaskularnog rizika rutin-
ski je alat u svakodnevnom radu LOM-a. Vrijednost
arterijskog tlaka u kombinaciji sa ¢cimbenicima rizika,
o$tecenjima ciljnih organa te pridruzenim KVB ili bu-
breznim bolestima sluze za stratifikaciju kardiovasku-
larnog rizika.

Prisustvo perzistirajuce asimptomatske hiperuricemi-
je kod pojedinca zahtijeva evaluaciju moguceg uzroka
hiperuricemije od strane LOM-a. Potrebno je pratiti
osobe koje imaju povecani rizik za nastanak gihta i
ostalih bolesti uzrokovanih odlaganjem kristala mo-
krac¢ne kiseline. Personaliziranim pristupom svakom
pacijentu, uvazavajudi prisutne ¢imbenike rizika KVB,
LOM (e eventualno prisutnu i asimptomatsku hiperu-
ricemiju razmotriti u sklopu individualnog klini¢kog
konteksta te u skladu s medicinom temeljenom na do-
kazima.

Zadatak LOM-a je edukacija pacijenta o promjeni zi-
votnih navika za smanjivanje povecane koncentraci-
je mokra¢ne kiseline $to uklju¢uje smanjenje tjelesne
tezine, dijetu sa smanjenim unosom purina te ogra-
ni¢enje konzumiranja alkohola. Nuzno je lijecenje
svih komorbiditeta o kojima LOM skrbi te poznavanja
ucinka pojedinih lijekova na razinu mokra¢ne kiseli-
ne.

Specifi¢na karakteristika rada LOM-a ukljucuje i kvar-
tarnu prevenciju. Kvartarna prevencija je postupak
identificiranja pacijenta rizicnog podlijeganja preko-
mjernoj medikalizaciji te predlaganje pacijentu eticki
prihvatljivih intervencija (36) .

Stoga je izuzetno vazno da LOM bude upoznat s naj-
novijim dokazima u pristupu bolesniku sa asimpto-
matskom hiperuricemijom.

ZAKLJUCAK

Mokra¢na kiselina je dugo smatrana bioloski iner-
tnom. Danas mozemo re¢i da mokra¢na kiselina ima
mnoge bioloske funkcije. Pojedine studije upucuju
na vaznu ulogu asimptomatske hiperuricemije u bo-
lestima srca i bubrega, ali ne postoje dokazi o uzro¢-
noj vezi asimptomatske hiperuricemije sa AH, KVB
i KBB. Potreban je personalizirani pristup bolesniku
sa asimptomatskom hiperuricemijom uvazavajuci
ukupan kardiovaskularni rizik i prisustvo svih pro-
mjenjivih i nepromjenjivih ¢imbenika rizika. Medici-
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na temeljena na dokazima jo$ ne preporucuje ciljano
odredivanje koncentracije mokra¢ne kiseline za utvr-
divanje ¢imbenika rizika za KVB i KBB.

Rezultati dosadasnjih istrazivanja ne opravdavaju
rutinsku primjenu inhibitora ksantin oksidaze kod
asimptomatske hiperuricemije. Daje se prednost
nefarmakoloskoj intervenciji promjenom losih Zivot-
nih navika.

LOM treba poznavati dostupne dokaze o znacenju
asimptomatske hiperuricemije kako bi personalizira-
nim pristupom svakom bolesniku vodeci se spoznaja-
ma kvartarne prevencije, uspjesno provodio medicinu

temeljenu na dokazima.
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SUMMARY

URATE AS A POTENTIAL RISK FACTOR OF CARDIOVASCULAR AND RENAL DISEASES
M. BUTKOVIC

Family Medicine Office, Pula, Croatia

Although asymptomatic hyperuricemia is rather often in laboratory reports, it cannot be considered a disease. Despite the
high prevalence of hyperuricemia in patients with arterial hypertension (AH), chronic kidney disease (CKD), cardiovascular
disease (CVD) or metabolic syndrome, hyperuricemia is not confirmed as a causative factor of these disorders. The aim is
to point to the latest studies of the importance of urate as a possible cardiorenal risk factor. The literature published in 2015
and 2016 was searched for the possible impact of urate level on the development of cardiorenal diseases. The PubMed,
Cochrane, Medline, and UpToDate databases were searched for the literature published between November 2009 and
October 2016 using the following key words: urate, hyperuricemia, cardiovascular disease, and chronic kidney disease.
Causative correlation of hyperuricemia is confirmed only in disorders where deposits of monosodium urate crystals are
present. Results of recent studies do not justify routine use of xanthine oxidase inhibitors in asymptomatic hyperuricemia.
Some studies with small numbers of patients and short follow up report on endothelial function improvement on therapy
with xanthine oxidase inhibitors. Nonpharmacological intervention by changing unhealthy lifestyle is preferred. Treatment
of asymptomatic hyperuricemia in CKD is still debated, and additional studies are necessary to demonstrate the benefit
of lowering urate level in CKD. Family doctors (general practitioners) should be familiar with the recommended approach
to patients with asymptomatic hyperuricemia. Evidence based medicine still does not recommend target determination
of serum urate level for identifying CVD and CKD risk factors. Recent studies suggest the possible effect of uric acid in
cardiorenal diseases and that treatment of asymptomatic hyperuricemia with xanthine oxidase inhibitors may also be
useful in CVD prevention. Additional studies are needed to prove this statement.

Key words: urate, hyperuricemia, cardiovascular disease, chronic kidney disease
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Pregled

TERMINALNA BUBREZNA BOLEST, LIJECENJE DIJALIZOM
I ZBRINJAVANJE KOMORBIDITETA

DRAGAN KLARIC

Opca bolnica Zadar, Odjel za nefrologiju i Centar za dijalizu, Zadar, Hrvatska

Kroni¢na bubreZna bolest (KBB) je definirana kao stanje ostecenja bubrezne funkcije u trajanju viSe od tri mjeseca. Promjene
se manifestiraju patoloskim nalazima u serumu i urinu, uz ¢este morfoloSke promjene bubrega te smanjenje glomerularne
filtracije (GF). Cilj rada je ukazati na mogucénosti nadomjestanja bubrezne funkcije te zbrinjavanja pratecih bolesti tijekom
lijeCenja dijalizom. Na osnovi smanjenja GF, kroni¢na bubrezna bolest klasificira se u pet stupnjeva, Sto omogucéava laksi
pristup lijecenju pojedinih skupina bolesnika ovisno o stupnju osteé¢enja. Nadomjestanje bubrezne funkcije moze biti
dijalizom ili transplantacijom te u odredenim situacijama i simptomatsko, ako osoba ne pristaje na lijeCenje dijalizom.
Pothranjenost, arterijska hipertenzija, bubrezna anemija i koStanomineralne bolesti bubrega ¢esto su prisutne kod bolesnika
u viSim stupnjevima KBB, a posebno u V. stupnju i u fazi nadomjestanja bubrezne funkcije dijalizom. Mortalitet u V. stadiju
KBB je veoma visok. Zaklju¢ak: pravodobno lije¢enje smanjuje mortalitet i morbiditet bolesnika s KBB.

Klju¢ne rijeci: kroniéna bubrezna bolest, nadomjestanje bubrezne funkcije, dijaliza
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UVOD

Kroni¢na bubrezna bolest je definirana smanjenjem
bubrezne funkcije dulje od tri mjeseca i klasificirana
je prema stupnju smanjenja glomerularne filtracije
(GF) u pet stadija (1,2). U petom stadiju su bolesni-
ci s klirensom kreatinina ispod 15 mL/min/1,73 m? s
lije¢enjem dijalizom ili bez lijeCenja dijalizom. Osim
smanjenja GF, KBB Cesto prate i drugi poremecaji kao
§to su: gubitak proteina urinom, albuminurija i pro-
teinurija, hematurija, poremecaji kostano mineralnog
metabolizma, anemija, morfolosko-ultrazvu¢ne pro-
mjene te patohistoloske promjene ovisne o etiologiji
bubrezne bolesti. Konzervativno lije¢enje je najmanje
primjenjivo u V. stupnju KBB kada se prednost daje
nadomjesnom lije¢enju dijalizom ili transplantaci-
jom. Tendencija porasta V. stupnja KBB je izazov za
sve zdravstvene sustave, jer je lije¢enje u toj fazi bo-
lesti, pogotovo dijalizom najskuplje, a za bolesnika
znaci razvoj mnogih komorbiditeta, visoku smrtnost
i najlosiju kvalitetu zivota (2,3). Nema idealne metode
nadomjestanja bubrezne funkcije jer svako nadomje-

$tanje razvija novi komorbiditet. U radu su opisane
metode nadomjestanja bubrezne funkcije u terminal-
noj fazi kroni¢ne bubrezne bolesti kao i pratece bolesti
kroni¢nog nadomjestanja bubrezne funkcije.

RASPRAVA

Klinicke manifestacije KBB mogu biti razlicite. Kod
srca je to porast arterijskog tlaka, popustanje srca,
aritmije, pad sr¢anog kontraktiliteta, perikarditis,
kalcifikacije krvnih zila. Manifestacije na plu¢ima su
tahipneja, pleuralni izljevi, plu¢ni edem, pleuritis, po-
vecani rizik od pneumonije. Elektrolitski i metabolicki
poremecaji: acidoza, hiperkalijemija, hiperkalcijemi-
ja, hiperfosfatemija, hiponatrijemija, poveana raz-
gradnja proteina. Neuroloski poremecaji su: misi¢na
iritabilnost, tremor, gréevi, tresavica, tetanija, haluci-
nacije, konfuzija, slabost, hiporefleksija, parestezija,
mozdani edem. Hematoloski poremecaji su: nedosta-
tak eritropoetina i smanjenje broja eritrocita, poreme-
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¢aji koagulacije, sklonost krvarenju, kompromitirani
imunoloski sustav. Gastrointestinalni problemi su:
anoreksija, mu¢nina, uremijski gastritis, povracanje,
povecan rizik krvarenja iz probavnog sustava. Endo-
krini poremecaji su: manjak vitamina D, povecana
koncentracija paratireoidnog hormona (PTH), pore-
meceno stvaranje spolnih hormona. Neki od navede-
nih poremecaja se rjeSavaju postupkom dijalize, a neki
progrediraju u pratece bolesti. Tako je zavrsni stadij
KBB karakteriziran poremecajima kao $to su arterij-
ska hipertenzija, dislipidemija, poremecaj kostanomi-
neralnog sustava i poremecaj acidobazne ravnoteze.
Ako jos nije zapoceto lijecenje dijalizom, u slucaju
neprimjerenih vrijednosti kalcija, fosfora ili PTH tre-
ba ih ispravljati prema smjernicama i preporukama.
Nuzno je pratiti serumske bikarbonate i korigirati aci-
dozu (5). Savjetuju se umjerena fizicka aktivnost, pre-
stanak pusenja i konzumacije alkohola. Pothranjenost
je Cesto prisutna u stanju terminalne bubrezne bolesti
(TBB) i povecava se s progresijom bolesti. Potrebno je
pravodobno zapoceti lije¢enje jednom od metoda di-
jalize ili transplantacijom.

Nadomjesno lijecenje bubrezne funkcije u krajnjem
stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti moze biti na vise ra-
zli¢itih nacina. Preko pedeset godina je proslo od kada
je bolesnicima s terminalnom kroni¢nom bubreznom
bolesti (TKBB) omoguceno prezivljenje nadomjesta-
njem bubrezne funkcije dijalizom. ViSe od pola sto-
lje¢a pa i danas metoda je u stalnom tehnoloskom
usavr$avanju, a razvili su se razni modaliteti dijali-
znog lijeCenja veoma sofisticiranim aparatima. Danas
se hemodijalizom u svijetu lije¢i preko 1,6 milijuna
ljudi. Najvedi broj je u Japanu, a zahvaljuju¢i dobrom
transplantacijskom programu u Hrvatskoj je broj pa-
cijenata lijeCenih dijalizom sve manji. Osim hemodi-
jalizom (HD), nadomjestanje bubrezne funkcije mo-
guce je i peritonejskom dijalizom (PD) ili, u najboljem
slucaju, transplantacijom bubrega (3,4). Indikacije za
nadomjestanje bubrezne funkcije su: smanjenje glo-
merularne filtracije ispod 15 mL/min, hipervolemija,
plu¢ni edem, hiperkalemija (>6,0 mmol/L), metabo-
licka acidoza (pH < 7,2) uzrokovana KBB, simptomat-
ska uremija (perikarditis, encefalopatija, krvarenje,
mucnina, povraéanje, svrbez) (5).

Hemodijaliza

Hemodijaliza je metoda vantjelesnog proci$¢avanja krvi
koja se temelji na nekoliko fizikalnih principa: difuzi-
je, ultrafiltracije ili konvekcije te adsorpcije od strane
membrana za dijalizu. Ona omogucava proces razmje-
ne Cestica izmedu krvi s jedne strane i dijalizata s druge
strane. Razmjena Cestica uvjetovana je veli¢inom pora
na membrani dijalizatora te molekularnom tezinom ce-
stica. Taj transport se odvija difuzijom i konvekcijom.
Tako je lijecenje hemodijalizom u odredenom vremenu
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bilo ograni¢eno dobi ili nekim pridruzenim bolestima,
danas nema kontraindikacija za lije¢enje ovom meto-
dom nadomjestanja TKBB. Bez obzira na nadomjesnu
bubreznu funkciju, bolesnici na hemodijalizi umiru
oko osam puta ¢esée od opée populacije (6).

Sve je veci broj bolesnika u starijoj Zivotnoj dobi koji se
ukljucuju na lijec¢enje dijalizom. Oni imaju vi$e komor-
biditeta, kompliciranije pristupe vaskularnom sustavu,
a trebaju i intenzivniju njegu i skrb $to dodatno pove-
¢ava troskove lije¢enja. Kod vrlo starih bolesnika, tesko
pokretnih te u stanjima gdje nije jasna socijalna situ-
acija ne bi trebalo Zuriti s nadomjestanjem bubrezne
funkcije ako pacijenti nisu vitalno ugrozeni. Prednost
bi trebalo dati konzervativnim mjerama, pogotovo ako
nema uremijskih simptoma i prijetece hiperkalijemije,
a klirens kreatinina je oko 7 mL/min/1,73 m?.

Bolesniku treba pristupati individualno jer je studija
IDEAL (Initiating Dialysis Early and Late) pokazala da
nisu bolje prezivjeli oni pacijenti koji su zapoceli lijece-
nje s vis$im klirensom kreatinina u odnosu na one koji su
lijecenje zapoceli kasnije pri nizim vrijednostima krea-
tinina (7) . Uestalost postupka hemodijalize je najma-
nje dva puta tjedno (rijetko i u posebnim situacijama),
ali je uobicajeno i najcesce tri puta tjedno te ponekad
(u sluc¢aju indikacija) ¢etiri puta tjedno tijekom 4-5 sati
po tretmanu. Dulje trajanje postupaka i veca ucestalost
tijekom tjedna doprinose boljoj kvaliteti lijeCenja i ma-
njoj smrtnosti, §to se tumaci boljim klirensom malih
toksi¢nih molekula te boljom volumnom kontrolom.
Pristup za dijalizu postize se preko arteriovenske fistule
(AVF), odnosno spoja arterije i vene radi ¢ega se vene
prosire zbog veceg arterijskog tlaka i tako postaju lakse
dostupne za punkciju. Kako se radi o najucinkovitijem
pristupu krvotoku, AVF zavrijeduje veliku pozornost
i brigu od strane osoblja i posebno pacijenta (ne op-
terecivati fizicki nedominantnu ruku na kojoj je AVE,
ne koristiti mansete tlakomjera, sata i sl. na toj ruci, ne
vaditi krv na toj ruci).

Privremeni venski kateteri postavljeni u velike vene
vrata (rjede u supklaviju ili femoralnu venu) za HD
su jedna od mogu¢nosti ako bolesnik treba hitnu di-
jalizu, a nema fistulu ili ako nema mogu¢énosti za nje-
nom konstrukcijom. Radi smanjenja infekcije ovim
pristupima rade se tunelirani centralni venski kateteri
(CVK). Smanjen efektivni protok kroz katetere i infek-
cija ovih pristupa mogu biti dodatni ¢imbenici losijeg
prezivljavanja ovih bolesnika (8,9).

Peritonejska dijaliza

Peritonejska dijaliza je kontinuirana metoda procisca-
vanja krvi kroz peritonejsku membranu (potrbusni-
cu) koja se odvija unutar tijela bolesnika, uz pomo¢
otopine za dijalizu u peritonejskoj (trbusnoj) Suplji-
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ni. Peritonejska membrana je polupropusna i preko
nje se izmjenjuju tvari iz krvi u dijaliznu teku¢inu u
trbusnoj $upljini, ona propusta molekule odredene
molekularne mase te na taj nacin otpusta visak te-
kudine i ostale $tetne tvari koje organizam eliminira
inace zdravim bubrezima. Ove tvari slobodno prelaze
iz medija gdje se nalaze u suvisku u medij gdje ne po-
stoje, a to je dijalizna otopina koja se preko katetera za
PD ubacuje u trbusnu $upljinu. Zbog osmotske razlike
u krvi i dijalizatu dolazi do eliminacije teku¢ine dok
se osmotski gradijent ne izjednac¢i. Ovaj mehanizam
izlu¢ivanja vode zove se ultrafiltracija. Na osmotski
ucinak utjece koncentracija osmotski aktivne tvari u
dijaliznoj otopini i vrijeme zadrzavanja otopine u pe-
ritonejskoj Supljini (veca je kad koristimo ve¢u kon-
centraciju aktivne tvari u dijaliznoj otopini i $to je
vrijeme zadrzavanja dulje). Tvari difuzijom iz otopine
s ve¢om koncentracijom prelaze u otopinu s manjom
koncentracijom ($to je veca razlika u koncentraciji br-
zina prijenosa je veca) i obrnuto je proporcionalna s
molekularnom masom otopljene tvari ($to je molekula
vela, brzina prolaza je manja). Da bi sve dobro funk-
cioniralo, osnovni uvjet je zdrava potrbusnica (10,11).

Peritonejski kateter je isklju¢ivo namijenjen za lije-
¢enje PD-om. On se vrskom postavi u malu zdjelicu,
a vanjskim dijelom izvan trbu$ne Supljine, mora biti
prohodan jer je to uvjet za normalno provodenje PD-
a. Na kateter se montira medukateter, tj.nastavak koji
se mijenja svakih $est mjeseci (funkcija mu je smanje-
nje infekcija), a na njegovom vrhu nalazi se kapica koja
se mijenja nakon svake izmjene otopine za PD. Otopi-
ne za PD su sterilne i sadrze razli¢ite postotke glukoze
koja zbog osmotskog uc¢inka navlaci vodu iz cirkula-
cije u otopinu. Ovisno o potrebi uklanjanja tekucine
iz organizma koristi se otopina s manjim ili vi$im
postotkom glukoze. Neke tvari, npr. laktati, prelaze iz
otopine u krv, a potom se metaboliziraju u bikarbonat,
$to je nuzno u ispravljanju acidoze. Glukozne otopine
se mogu zamijeniti s drugima koje ne sadrze glukozu,
a imaju osmotski potencijal kako se glukoza ne bi re-
apsorbirala u krv, §to je osobito nepovoljno kod dija-
betic¢ara. Postoji nekoliko modaliteta PD-a. Modaliteti
mogu biti kontinuirana ambulatorna peritonejska di-
jaliza (CAPD) gdje je zadrzavanje otopine u peritonej-
skoj $upljini kontinuirano tijekom 24 sata uz izmjene
3-4 puta/dan. Kod intermitentne peritonejske dijalize
(IPD) radi se o brzim izmjenama tekuc¢ine pomocu
aparata u trajanju 8-12 sati/dan, 3-4 puta/tjedan. Au-
tomatizirana peritonejska dijaliza (APD) je kombi-
nacija IPD-a te CAPD-a uz pomo¢ aparata. MozZe se
kombinirati trajanje zadrzavanja i volumena otopina
po izmjeni te brzina i broj izmjena. Proces se moze od-
vijati tijekom no¢i, a tijekom dana moze ostati 1-2 litre
tekucine, $to se zove "mokri dan” ili trbusna $upljina
ostaje prazna, $to se zove “suhi dan”. Svi modaliteti se
provode u kudi bolesnika (10-12).

Kod asistirane PD asistencija podrazumijeva bilo
apsolutnu, bilo djelomi¢nu ili privremenu pomo¢ u
izvodenju postupka peritonejske dijalize neovisno o
modalitetu. Ona kao metoda moze biti izbor, pogo-
tovo ako se radi o starim bolesnicima, bolesnicima s
posebnim potrebama i djeci. Program edukacije osoba
koje provode CAPD je nuzan. Ova metoda moze biti i
intermitentna ili imati manji broj izmjena kod starijih
osoba, a kako se odvija dobrovoljnim radom uku¢ana
i organiziranom zdravstvenom zastitom, svakako je
jeftinija metoda (12,13). Postoje izvjestaji u literaturi
o francuskom i danskom modelu asistirane PD koja
je dobro integrirana u zdravstveni sustav pa je za pret-
postaviti da ¢e se po tom modelu veci broj pacijena-
ta, pogotovo starije zivotne dobi sve vise lijeciti tom
metodom. Asistirana CAPD se preferira u Francuskoj,
dok je asistirana APD preferirana u Danskoj (14).

Transplantacija bubrega

Uspjesnom transplantacijom bubrega postize se do-
bra funkcija pa je samim time transplantacija najbolja
metoda nadomjestanja bubrezne funkcije (15). Ona je
indicirana u stanjima KBB u zavr$nom stadiju gdje je
ve¢ zapoceto lijecenje HD-om ili gdje postoji potreba,
ali lije¢enje jo$ nije zapoceto - preemptivna transplan-
tacija (19,17). U situacijama zatajenja vi$e organa (bu-
breg i jetra, bubreg i gusteraca, bubreg i srce), moguca
je transplantacija viSe organa - simultana transplanta-
cija. Za transplantaciju bubrega mogu postojati apso-
lutne i relativne kontraindikacije. Svi bolesnici da bi
bili na listi za transplantaciju moraju biti prethodno
obradeni i ne smiju imati kontraindikacije za trans-
plantaciju. Nakon obrade pacijent se uvrstava na listu
¢ekanja. Nacionalna lista cekanja je dio liste Eurotrans-
planta gdje vrijede ista pravila. Organ s liste ¢ekanja
Eurotransplanta dodijeljuje se odabirom za sve zemlje
¢lanice prema kriterijima: duljina lije¢enja dijalizom,
podudarnost u krvnoj grupi primatelja i darivatelja,
njihova tkivna podudarnost te stupanj senzibilizira-
nosti primatelja. Sjediste Eurotransplanta nalazi se u
Leidenu, Nizozemska (18). Otkako je Republika Hr-
vatska ¢lanica Eurotransplanta, znatno se povecao broj
transplantacija s liste ¢ekanja. U Hrvatskoj je povecan
broj darivatelja organa pa je postala prva u Europi i
svijetu prema broju transplantacija u odnosu na broj
stanovnika.

Bolesti u sklopu nadomjestanja bubrezne funkcije
dijalizom

Najcescée se radi o sljede¢im poremecajima koji za-
htijevaju specifi¢no lijecenje: arterijska hipertenzija,
anemija, kostano mineralne bolesti bubrega i malnu-
tricija.
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Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija je izrazito ucestala u zavrénom
stadiju bubrezne bolesti, kada je potrebno nadomje-
$tati bubreznu funkciju s prevalencijom od 50 % do
85 % (19,20). Arterijska hipertenzija definira se kao
predijalizni arterijski tlak >140/90 mm Hg, odnosno
postdijalizni arterijski tlak >130/80 mm Hg (21), a li-
jecenje arterijske hipertenzije u ovoj skupini bolesnika
je manje uspje$no nego u op¢oj populaciji (22).

Arterijska hipertenzija u hemodijaliznoj populaciji je
viSeuzrocna i kompleksna te se njena prevalencija, za
razliku od op¢e populacije, ne povecava s dobi niti na
nju utjecu spol ili etnicka pripadnost (23,24). Za na-
stanak i losu kontrolu arterijske hipertenzije uz opce
¢imbenike kao $to su pusenje, sol, hiperlipidemija, u
KKB na dijalizi su prisutni i faktori vezani za gubitak
bubrezne funkcije (renin, aldosteron, simpatikus) i oni
vezani uz njeno nadomjestanje (volumno opterecenje,
interdijaliticki donos tekucine, procjena suhe tjelesne
tezine i adekvatna doza dijalize) (24). Postdijalizni
arterijski tlak je dobar pokazatelj kontrole arterijskog
tlaka i kardiovaskularnog rizika (25).

Patofiziologija arterijskog tlaka u HD populaciji moze
pomocdi u adekvatnom odabiru lijekova za hipertenzi-
ju. Zato lijekovi izbora mogu biti ACE-I ili blokatori
angiotenzinskih receptora, beta blokatori, antagonisti
kalcija (vode¢i ra¢una o komorbiditetima). Poznato
je da medu antihipertenzivima ACE- inhibitori imaju
najveci u¢inak na smanjenje mase lijeve klijetke u di-
jaliziranih bolesnika (26).

Nema dugoro¢ne kontrole arterijskog tlaka u bolesni-
ka na HD, ako se istodobno ne uspostavi nadzor nad
volumenom i unosom soli.

Anemija

Stupanj anemije cesto je povezan sa smanjenjem GE
Tako u cetvrtom stadiju KBB anemiju ima oko 30
% bolesnika, a kod zapocimanja lijecenja dijalizom
70-80 % bolesnika. Kod pridruzenih upalnih bolesti
stupanj anemije je jo$ veci (27). Osim nedostatka eri-
tropoetina, anemiji doprinose i druga stanja kao sto je
gubitak krvi samim postupkom hemodijalize, upala,
promjene kostane srzu u sklopu hiperparatireoidiz-
ma, malnutricija i druga stanja u sklopu uremijskog
sindroma. U KB bolesnika anemiju treba zapoceti li-
jeciti eritropoetinom da se smanji kardiovaskularni
morbiditet, uspori progresija KBB, poboljsa kvaliteta
zivota te produlji Zivot (28). Za optimalnu ucinkovi-
tost eritropoetina nuzna je adekvatna nadoknada Ze-
ljeza. Ako se radi samo o manjku Zeljeza, anemija ce
se manifestirati kao mikrocitna, dok ¢ée u nedostatku
folne kiseline i vitamina B12 imati karakteristike ma-
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krocitne anemije. Nuzna je nadoknada Zeljeza, folne
kiseline i vitamina B12. Kod bolesnika na hemodijalizi
nadoknada Zeljeza je i.v., a kod bolesnika s KBB koji
nisu na HD i kod CAPD bolesnika, prvo treba zapoce-
tilije¢enje peroralnim preparatima. Ako je terapija ne-
adekvatna, treba primijeniti i.v zeljezo. Odluku kada i
kojim preparatom treba zapoceti lijeciti bolesnika do-
nosi nefrolog ili tim individualno za svakog bolesnika.
Svakako lijecenje treba zapoceti ako su vrijednosti he-
moglobina izmedu 90-100 g/L. U terapiji odrzavanja
te vrijednosti se ne bi smjele smanjivati ispod 100 g/L.
Zadovoljavajuca razina hemoglobina za bolesnike li-
jecene dijalizom je izmedu 110 i 120 g/L (29). Vrijed-
nosti Zeljeza moraju biti u granicama, a zalihe zeljeza
pacijenata pod terapijom - feritin treba biti veci od 200
ug/L, a ako su vrijednosti vece od 800 ug/L, terapiju
zeljezom treba prekinuti.

Zahvaljujudi terapiji eritropoetinom smanjila se po-
treba za transfuzijskom terapijom anemije, a samim
time i broj bolesnika s HCV ili Hbs Ag infekcijom. Ne
smije se zanemariti doprinos preventivnog cijepljenja
pacijenata protiv hepatitisa B te odvajanje Hbs Ag po-
zitivnih pacijenata u posebne prostorije i na posebne
aparate za hemodijalizu.

Kona¢no, smanjenjem transfuzija smanjena je moguc-
nost senzibilizacije, $to je vazno kod potencijalnih pri-
matelja transplantata.

Kostano-mineralna bolest bubrega

Smanjenjem glomerularne filtracije smanjuje se i fos-
fourezna funkcija bubrega, a time se povecava njego-
va koncentracija u serumu. Zbog smanjenja bubrez-
ne mase dolazi i do smanjenja u stvaranju aktivnog
metabolita vitamina D-kalcitriola u bubrezima. Zbog
manjka vitamina D i povecanja fosfora u krvi dolazi
do smanjene reapsorpcije kalcija, $to za posljedicu
ima povecano ludenje parathormona i hiperplaziju
paratireoidnih Zlijezda. Povecana koncentracija pa-
rathormona moze izazvati fibrozu kostane srzi i na taj
nacin doprinijeti razvoju bubrezne anemije, poveca-
nog kalcificiranja mekih tkiva i gubitka kostane mase
(sl.1). U terapijskom smislu potreban je rani nadzor
nad hiperfosfatemijom, hipo- i hiperkalcemijom te
nadoknadom vitamina D. Kalcitriol ili parikalcitriol se
primijenjuju kod bolesnika kada su vrijednosti PTH
vece 4-5 puta od normalnih. Dozu treba titrirati pre-
ma vrijednostima kalcija. U slucaju potrebe lije¢enja
hiperkalcijemije i snizenja PTH kao efektivna terapija
pokazalo se lije¢enje kalcimimetikom sinakalcetom.
U odredenim slucajevima neizbjezna je sklerozacija ili
kirurska terapija — paratireoidektomija (30).



D. Klari¢
Terminalna bubrezna bolest, lije¢enje dijalizom i zbrinjavanje komorbiditeta
Acta Med Croatica, 70 (2016) 241-247

Acq sme:10:5402

L= 1600 W = 2600

SL. 1 a) Vide se strukturalno mrljaste promjene neurokranija;

b) rdg zdjelice, femura i tibije prikazuje dekalcinaciju kostiju

uz vidljivu sklerozaciju krvnih Zila noge (vidljiv kalcifikat u
desnoj ingvinalnoj regiji).

Prehrambeno-nutritivne preporuke kod bolesnika na
dijalizi

Bolesnici s GFR nizom od 15 mL/min na hemodijalizi
i PD-u trebaju prehranu s vi§im unosom visokovrijed-
nih bjelancevina i to 1,2 g/kg tjelesne tezine (TT). To
je zato $to proces hemodijalize potice razgradnju i za-
ustavlja sintezu proteina, a kod PD bolesnika poveéan
je gubitak bjelancevina preko peritonejske membrane.
Kod pacijenata na APD unos proteina treba biti u po-
Cetku isti kao kod CAPD, ali se kasnije treba povecati
na 1,3 g/kg TT. U slucaju akutnog peritonitisa pacijen-
ti na CAPD-u trebaju dnevno unositi visokovrijedne
bjelancevine u iznosu od 1,5 g/kg TT/dan. Energetske
potrebe iznose 35 kcal/kg T'T. Unos fosfora treba ogra-
nic¢iti na 800-1000 mg/dan, pogotovo ako je razina
fosfora povecana iznad 1,6 mmo/L (30). Unos kalija
treba ograniciti, a namirnice bogate kalijem posebno
pripremati (tablica 1).

Tablica 1.
Dnevne dijetetsko-prehrambene preporuke kod bolesnika s
KBB
KBB V. stupanj i nisu KBB na KBB na peritonejskoj
na dijalizi hemodijalizi dijalizi

0.6-0.8 g/kg/dan

Bjelan- | povecatina 1.0 g/kg | Ne manjeod 1.2 | 1.2 g/kg/dan, a kod

evine | kod vedeg gubitka ili g/kg/dan peritonitisa >1.5 g/kg
teze bolesti

Ener- 30-35 kcal/kg/dan

getski 30-35 keal/kg/dan | 30-35 kcal/kg/dan | ukljuéujuci energetski

unos dodatak iz dijalizata

80-100 mmol/dan | 80-100 mmol/dan

Obicno nije
potrebna prilagodba
ako pacijent
nema sklonost
hiperkalijemiji

800-1000 mg uz 800-1000 mg uz 800-1000 mg uz
Fosfor | vezace fosfora ako je | vezace fosfora ako | vezaCe fosfora ako je

Natrij 80-100 mmol/dan

<1 mmol /kg, ako | <1 mmol/kg, ako
je kalij povecan je kalij povecan
iznad preporucenih | iznad preporucenih
vrijednosti vrijednosti

Kalij

fosfor pove¢an je fosfor povecan fosfor povecan

KBB - kroni¢na bubrezna bolest

Vitamini i elementi u tragovima neophodni su za
normalno funkcioniranje organizma, oni su sastojci
raznovrsne prehrane. Procesom hemodijalize do¢i ¢e
do gubitka u vodi topivih vitamina B i C koje treba
nadoknaditi, ako prehrana nije adekvatna.

Unos tekucine kod pacijenata na hemodijalizi je ono-
liki koliko izmokre + 500 mL/dan. Kod pacijenata na
CAPD-u unos tekucine je slobodniji, a ¢esto nije po-
trebno ogranicenje kalija, no to je ipak individualno.

Zadrzavanjem tekudine zbog KBB zadrzavaju se razne
toksi¢ne supstancije koje mogu utjecati na smanjenje
apetita, razvoj upale i malnutricije. Glukozna otopina
za PD povecava osjecaj sitosti kod bolesnika na PD i na
taj nacin doprinosi inapetenciji i pothranjenosti (32).

Kako postoje brojne razlike u tipu, izvoru i samom
omjeru fosfata naspram bjelacevinama, potrebno je
imati u vidu kakvu bi hranu bolesnici trebali izbjega-
vati, a kakvu bi trebali vi§e unositi. Dodatne kompli-
kacije u educiranju samih pacijenata stvaraju i skriveni
izvori fosfata u prehrani. Naime, Zivimo u vremenu u
kojem se preradena hrana nudi kao standard, a sa-
stavni dio takve prehrane su i brojni aditivi od kojih
mnogi sadrze anorganske fosfate za koje smo ve¢ utvr-
dili da imaju vrlo visoku biodostupnost te povecavaju
serumske razine fosfata. Nadalje, biljna prehrana, npr.
sjemenke i mahunarke koje su bogate fosfatima ima-
ju nisku stopu intestinalne apsorpcije zbog prisutstva
brojnih fitata u fosfatima. Stoga bi se mje$avinu ani-
malne i biljne hrane bogate fitickom kiselinom treba-
lo poticati, dok se preradenu hranu treba izbjegavati.
Cini se da visok unos proteina te nizak unos P zajedno
s normalnim serumskim razinama P pokazuje najni-
zu stopu mortaliteta u bolesnika s krajnjim stadijem
bubreznog zatajenja. Nadalje, sama priprema hrane
takoder moze smanjiti razinu P. Pravilna prehrana
zajedno s adekvatnom terapijom vezaca fosfata i pri-
mjenom vitamina D, edukacija pacijenata o izvorima
fosfata te smjernice o prehrani mogli bi znacajno po-
boljsati kvalitetu Zivota bolesnika na dijalizi (31-33).

ZAKLJUCAK

Kod bolesnika s KBB treba lijeciti arterijsku hiper-
tenziju, posebno $ecernu bolest, jer su gotovo 50 %
bolesnika na dijalizi dijabeti¢ari. Probirom uz pomo¢
lije¢nika obiteljske medicine treba pravodobno otkri-
vati i lijeciti dijabeticku nefropatiju regulacijom glike-
mije, dislipidemije, smanjenjem mikroalbuminurije,
regulacijom krvnog tlaka primjenom ACE-I, blokato-
ra angiotenzinskih receptora, regulacijom unosa soli
i bjelancevina, promicanjem tjelovjezbe, zabranom
pusenja.
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Tim mjerama mozemo smanjiti brzinu napredovanja
KBB, odgoditi njen krajni stadij i potrebu nadomje-
$tanja bubrezne funkcije dijalizom. U V. stupnju uz
adekvatnu dijalizu nuzna je pravodobna primjena eri-
tropoetina, Zeljeza, vitamina, a serumske vrijednosti
kalcija i fosfora trebaju biti normalizirane. Takoder je
nuzno smanjiti pothranjenost bolesnika koja je viso-
koprevalentna u KBB.
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SUMMARY

END-STAGE RENAL DISEASE, DIALYSIS TREATMENT AND MANAGEMENT OF
COMORBIDITY

D. KLARIC

Zadar General Hospital, Department of Nephrology, Center for Dialysis, Zadar, Croatia

Chronic kidney disease is clearly defined as a state of damaged kidney function lasting for more than three months.
Changes manifest in serum and urine pathological findings with frequent morphological changes in the kidneys and
reduction in glomerular filtration. The aim is to show the possibilities of renal replacement therapy and waste related
disease during dialysis treatment. The methods are based on strong evidence and guidelines. Glomerular filtration is
the basis in evaluating the stage of chronic kidney disease. Based on the measures of glomerular filtration reduction,
chronic kidney disease is classified into five stages, thus facilitating approach to treatment of particular groups of patients
depending on the level of glomerular filtration damage. Kidney function can be replaced by dialysis or transplantation and
in certain cases symptomatically if the patient refuses dialysis treatment. Malnutrition, hypertension, kidney anemia and
bone-mineral disease are often present in patients with higher stages of chronic kidney disease, particularly stage 5 and
kidney function replacement by dialysis. In conclusion, timely treatment reduces morbidity and mortality in patients with
chronic kidney disease.

Key words: chronic kidney disease, renal replacement therapy, dialysis
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KOMPLICIRANE INFEKCIJE MOKRACNOG SUSTAVA U
ODRASLIH

IVAN COSIC i VEDRANA COSIC!

Sveuciliste ].].Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet, Zavod za urologiju KBC-a Osijek i
ISveuciliste J.].Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet, Katedra za obiteljsku medicinu, Osijek,
Hrvatska

Infekcije mokraé¢nog sustava (IMS) su naj¢eSce bakterijske infekcije koje mogu zahvacati donji dio (cistitis, prostatitis)
ili gornji dio (pijelonefritis, bubrezni apsces, perinefriticki apsces) mokraénog sustava. Razlu¢ivanje kompliciranih od
nekompliciranih IMS najcesc¢e se temelji na prisutnosti strukturnih ili funkcijskih abnormalnosti mokra¢nog sustava koje
povedavaju rizik od neuspjeha lije¢enja te razvoja teskih komplikacija. Cimbenici koji poveéavaju taj rizik su strana tijela,
kamenci, opstrukcija, neurogeni mjehur, transplantacija bubrega, imunosupresija i trudnoc¢a. Komplicirane IMS obuhvacaju
Citav spektar stanja koja povecavaju rizik od neuspjeha lijeCenja, kao i teSkih komplikacija kao sto su bakterijemija i sepsa,
perinefritiCki apsces, ostecenje funkcije bubrega i emfizematozni pijelonefritis. Da bi se izbjegli potencijalno porazavajuci
ishodi potrebna je prikladna dijagnosticka obrada, antibiotsko i kirurSko lijeCenje te adekvatno pracenje bolesnika.
Ucestalost pojave kompliciranih IMS ¢e se u buduénosti povecavati jer je prosje€¢na dob u populaciji sve veca, sve je veca
uCestalost Secerne bolesti, a i broj imunokompromitiranih i imunosuprimiranih se povecava. Vrlo je bitno da se komplicirane
IMS ne samo na vrijeme prepoznaju nego i primjereno i agresivno lijece kako bi se skratilo trajanje bolesti i smanjio rizik od
pojave antibiotske rezistencije.

Klju¢ne rijeci: infekcije mokraénog sustava, trudnoca, dijabetes melitus, transplantacija bubrega

Adresa za dopisivanje: lvan Cosié, dr. med.
Zagrebacka 61
31 220 Visnjevac, Hrvatska
E-posta: ivan.cosic.os@gmail.com

UVOD Tablica 1.
Komplicirajudi cimbenici infekcija mokracnog sustava

Infekcije mokra¢nog sustava (IMS) su infekcije u bilo
kojem dijelu mokraénog sustava - bubrezi, mokraco- * Muski spol
vodi, mjehur ili mokraéna cijev. Vecina infekcija uk- o Trudnoca

ljuc¢uje donji urinarni trakt - mjehur i mokrac¢nu cijev.

o Bolnicki dobivena infekcija

Zene imaju vedi rizik razvoja IMS nego muskarci i * Prisutnost katetera, stenta ili nefrostome
Cesto ih prozivljavaju opetovano (rekurentne IMS).
Infekcu.a' ogramf“:ena na molfraé'm m]ehur (_Clsmls) o \Vezikoureteralni refluks (VUR) ili druge funkcionalno-anatomske
moze biti bolna i neugodna ali najcesce prolazi za ne- abnormalriosti

koliko dana, ali teske posljedice mogu se pojaviti ako
se IMS $iri na bubrege (pijelonefritis).

o |ntermitentna kateterizacija mokracnog mjehura

e Bubrezna insuficijencija

o Transplantacija bubrega

Vecina se epizoda cistitisa i pijelonefritisa u zdravih e Imunosupresija
odraslih Zena u premenopauzi koje nisu trudne sma-
tra nekompliciranima. Komplicirane IMS, bilo donjeg

o Secerna bolest

ili gornjeg dijela mokra¢nog sustava, povezane su sa e Intervencije na mokracnom sustavu unazad 15 dana
stanjem koje povecava rizik od neuspjeha lijecenja. o Trajanje simptoma duZe od 7 dana ili uzimanje antibiotika unazad 2-3
Kompliciraju¢i ¢imbenici IMS navedeni su u tablici 1. mjeseca.
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Infekcija mikroorganizmom koji je rezistentan na an-
tibiotike Sirokog spektra se takoder smatra komplici-
ranom.

Najées$éi uzro¢nik nekompliciranih IMS u 75-95 %
slucajeva je bakterija Escherichia coli s povremenim
uces¢em drugih vrsta gram negativnih bakterija iz
obitelji Enterobacteriaceae, kao $to su Proteus mirabi-
lis, Klebsiella pneumoniae i Staphylococcus saprophyti-
cus (1). Mikrobni spektar komplicirane IMS je $iri i
obuhvaca osim gore navedenih vrsta i bakterije iz
roda Pseudomonas, Serratia i Providencia, enterokoke,
stafilokoke i gljivice (2). Takoder, treba re¢i da su mi-
kroorganizmi koji uzrokuju komplicirane IMS cesce
rezistentni na najces¢e koristene antibiotike, a preva-
lencija rezistencije na antibiotike se povecava (3).

Simptomi i klinicke manifestacije kompliciranih IMS
su Sirokog spektra, od dizurije pa sve do sepse i dis-
funkcije multiplih organskih sustava, a navedeni su
u tablici 2. Ponekad podmukli simptomi, kao $to su
slabost, umor, mucnina ili bol u trbuhu, mogu trajati
tjednima ili mjesecima (4).

Tablica 2.
Simptomi i klinicke manifestacije kompliciranih infekcija
mokracnog sustava

e Dizurija

¢ Ucestalo mokrenje

e Urgencija

o Suprapubi¢na bol

e Hematurija

e Visoka temperatura (>38 °C)

® Zimica

¢ Bolovi u lumbalnim loZzama

o Osjetljivost kostovertebralnog kuta

¢ Mucnina/povracanje

e Sepsa

e Disfunkcija multiplih organskih sustava

e Sok

Pijelonefritisi se cesto smatraju kompliciranim IMS, ali
u inace zdravih odraslih osoba bez rizika za opstruk-
ciju ili komplikaciju ne zahtijevaju obvezno hospitalnu
intravensku primjenu antibiotika. Kod bolesnika kod
kojih postoji rizik opstrukcije ili komplikacija, simp-
tomi sepse, visoke temperature ili teski komorbiditeti
potrebni su intravenska hidratacija i antibiotici, ta-
koder je kod tih bolesnika potrebno uciniti slikovne
pretrage (RTG, UZV, CT) radi otkrivanja eventualnog
opstruktivnog faktora.
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Akutni komplicirani pijelonefritis nastaje progresijom
infekcije gornjeg mokra¢nog sustava u tkivo bubrega
te se moze komplicirati u kortikomedularni apsces,
perirenalni apsces, emfizematozni pijelonefritis ili pa-
pilarnu nekrozu. Rizi¢ni faktori za takav slijed doga-
daja su opstrukcija ili disfunkcija mokra¢nog sustava,
dijabetes i uzro¢nici koji su rezistentni na primijenje-
nu antibiotsku terapiju.

Kroni¢ni pijelonefritis nastaje kao posljedica rekuren-
tnih infekcija koje su Cesto povezane s veziko-uretere-
ralnim refluksom (VUR) ili opstruktivnim bubreznim
kamencima.

Kod bolesnika kod kojih simptomi perzistiraju i 48 do
72 sata nakon pocetka adekvatne terapije ili je doslo do
povratka simptoma nekoliko tjedana od prethodnog
lije¢enja IMS, potrebno je uciniti dodatnu obradu za
komplicirane IMS. Obrada ukljucuje laboratorijske i
radioloske slikovne pretrage (5). Analizom urina (mi-
kroskopska ili test trakom) kod bolesnika s komplici-
ranom IMS bez bubrezne opstrukcije nalazimo piuriju,
a pojava leukocita u nakupinama ukazuje na bubrezno
porijeklo piurije. Kod bolesnika kod kojih postoji bu-
brezna opstrukcija piurija i bakteriurija mogu izostati.
Urinokulturu bi trebalo uiniti prije pocetka antibiot-
ske terapije. Radiolo$ka obrada je obavezna za bole-
snike s pijelonefritisom koji imaju tezu klinicku sliku,
imaju bubrezne kolike, urolitijazu ili uroloski zahvat
u anamnezi, dijabetes, ranije epizode pijelonefritisa
ili urosepse te za bolesnike koji su imunosuprimira-
ni (6). Ultrazvuk i kompjuterizirana tomografija (CT)
pomazu pri procjeni prisustva anatomske anomalije,
stanja koje moze odgoditi odgovor na terapiju kao $to
su kamenac, opstrukcija i papilarna nekroza, a mogu
i dijagnosticirati komplikacije infekcija u obliku aps-
cesa (renalni, perirenalni i pararenalni). Metoda iz-
bora za procjenu anatomskih ili fizioloskih faktora
povezanih s kompliciranim IMS je CT, jer ima vecu
senzitivnost u usporedbi s intravenskom urografijom
(IVU) i ultrazvukom za otkrivanje bubreznih promje-
na koje mogu dovesti do infekcije ili su uzrokovane
infekcijom. Nativni CT je ,zlatni standard za prikaz
kamenaca, krvarenja, opstrukcija, apscesa i infekcija
koje stvaraju plin (7). Aplikacija kontrasta je potrebna
za prikaz promjena u bubreznoj perfuziji. Magnetska
rezonancija (MR) nema prednosti pred CT-om osim
kada je potrebno izbje¢i ionizirajuce zracenje ili apli-
kaciju kontrasta (8).

Lije¢enje kompliciranih IMS treba zapoceti odmah
empirijskom antibiotskom terapijom uzimaju¢i u
obzir prethodno antibiotsko lijecenje te nalaze pret-
hodnih urinokultura uz naknadnu korekciju terapije
prema urinokulturi uzetoj neposredno prije pocetka
terapije. Treba istaknuti da u osnovi anatomske ili
funkcionalne abnormalnosti mokra¢nog trakta (kao
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$to su opstrukcija ili neurogeni mjehur) treba rjesavati
u suradnji s urologom.

Cilj ovog osvrta je prikazati suvremene spoznaje o in-
cidenciji, patogenezi i lije¢enju kompliciranih IMS.

RASPRAVA

Postoje brojni entiteti kompliciranih IMS. Kompli-
cirane IMS mogu biti povezane ili s bolestima i ano-
malijama mokraénog sustava ili s drugim bolestima i
stanjima.

Infekcije mokracénog sustava u muskaraca

IMS u muskaraca mladih od 50 godina su vrlo rijet-
ke i najce$¢e su povezane s abnormalnostima mo-
kra¢nog sustava te se zato svrstavaju u komplicirane
IMS. U starijih muskaraca su IMS ceste i povezane su
s opstrukcijom vrata mokra¢nog mjehura (adenom
prostate) i s instrumentalnim zahvatima. U muskara-
ca kod kojih se u tijeku IMS javlja febrilitet najcesce
se radi o infekciji prostate te se uz dizuriju pojavljuje
perinealna bol i seksualna disfunkcija. Prema smjer-
nicama sekcije za kontrolu rezistencije na antibioti-
ke (ISKRA) empirijsko lijecenje moze se provoditi
oralnim fluorokinolonima (Ciprofloksacin 2x500
mg/dan), terapija treba trajati najmanje 14 dana, a u
slucaju izrazenih simptoma prostatitisa 28 dana (9).
Fluorokinoloni imaju $iroki antibiotski spektar i po-
stizu visoke koncentracije u mokraénom sustavu te su
se pokazali superiornim (izuzev moksifloksacina) u
lije¢enju kompliciranih IMS u usporedbi s ostalim an-
tibioticima $irokog spektra. Kako je rezistencija bak-
terije Escherichia coli na trimetoprim/sulfametoksazol
(TMP/SMX) u Hrvatskoj ve¢a od 20 %, TMP/SMX se
moze upotrijebiti u ciljanoj terapiji ako antibiogram
uzro¢nika pokaze da se radi o izolatu osjetljivom na
TMP/SMX. Ako je uzro¢nik komplicirane IMS mus-
karca rezistentan na oba navedena antibiotika, moze
se primijeniti koamoksiklav ili cefalosporin sam ili u
kombinaciji s aminoglikozidom (9).

Infekcije mokracnog sustava uz opstrukciju urinar-
nog trakta

Djelomi¢na ili potpuna opstrukcija urinarnog trakta
uzrokuje zastoj (stazu) urina i tako dozvoljava bakte-
rijama da se prekomjerno razmnoze u urinu, ali i u
tkivu bubrega. Opstrukcija uzrokuje promjene u pro-
toku krvi kroz bubreg i smanjuje dotok neutrofila $to
smanjuje obrambene sposobnosti organizma i uéin-
kovitost antimikrobnih lijekova. Opstrukcija mokrac-
nog sustava moze biti prirodena (npr. valvule straznje
uretre) ili stecena (strikture, infravezikalne opstrukei-

je npr uvecanom prostatom, cistokele, kamenci mo-
kra¢nog sustava, tumori mokra¢nog sustava, tumori
retroperitoneuma). Tako kamenci do 5 mm veli¢ine u
90 % slucajeva spontano produ mokra¢nim sustavom,
ve¢ i oni od 2 mm ponekad mogu izazvati komplet-
nu ureteralnu opstrukciju. Mikroorganizmi mogu biti
uzrok stvaranja kamenaca (struvitni kamenci nastaju
djelovanjem mikroorganizama koji razgraduju ureju)
u koje se ,zacahure“ i kasnije sluze kao nidus za infek-
cije te je za potpuno izljeenje IMS potrebno odstra-
niti kamence. Bolesnike s urinarnom opstrukcijom i
znakovima IMS potrebno je odmah nakon uzimanja
uzoraka urina za urinokulturu poceti empirijski lijeci-
ti antibioticima irokog spektra. Sto hitnije je potrebno
prekinuti opstrukciju za $to je ovisno o razini opstruk-
cije potrebno postaviti urinarni kateter, ureteralnu
protezu (JJ stent) ili perkutanu nefrostomu (PCN).
Nakon §to se prekine opstrukcija potrebno je uciniti
kulturu urina iz uzoraka gornjeg, prethodno opstrui-
ranog, mokra¢nog sustava radi ciljanog lije¢enja. De-
finitivno lije¢enje uzroka opstrukcije (npr. uklanjanje
kamenca, operacija prostate...) provodi se tek nakon
izlijecenja IMS (10).

Infekcije mokracnog sustava u trudnoci

Pojavnost bakteriurije medu trudnicama nije ¢e$¢a od
pojavnosti bakteriurije u Zena koje nisu trudne, ali je
rekurentna bakteriurija ¢esca tijekom trudnoce. Na-
suprot tome, pojavnost pijelonefritisa je ve¢a medu
trudnicama nego u op¢oj populaciji vjerojatno kao
posljedica fizioloskih promjena mokra¢nog sustava ti-
jekom trudnoce. U 75 % slucajeva bakteriurija se jav-
lja u prvom tromjesecju trudnoce, a u 25 % slucajeva
tijekom drugog i treceg tromjesecja. Sveukupno se u
2-7 % zena tijekom trudnoce pojavi asimptomatska
bakteriurija (11). Faktori rizika su prethodne epizode
uroinfekcija, Secerna bolest, prethodne trudnoce i nizi
socioekonomski status (12). Probir na asimptomatsku
bakteriuriju (=10° bakterija/mL u dvije uzastopne kul-
ture srednjeg mlaza urina, u razmaku >24 sata ili 2107
bakterija/mL u uzorku uzetom kateterom) treba uci-
niti u prvom tromjesecju trudnoce te u slucaju ranije
poznate IMS ili asimptomatske bakteriurije, anomalije
mokraénog sustava ili $ecerne bolesti prilikom svakog
posjeta lijecniku do poroda (9). Negativna urinokul-
tura u prvom tromjesecju trudnoce isklju¢uje potrebu
za ponavljanjem urinokultura ako se ne pojave simp-
tomi uroinfekcije. Ako se ne lijece 30-40 % trudnica
s asimptomatskom bakteriurijom ¢e razviti infekciju
mokraénog sustava. Akutni cistitis se javlja u 1-2 %
trudnica, a akutni pijelonefritis u 0,5 do 2 % trudnica
(13). Vecina pijelonefritisa se javlja tijekom drugog i
treceg tromjesecja trudnoce. Sumnju na akutni cisti-
tis treba postaviti kod trudnice koja se zali na izne-
nadnu pojavu dizurije, urgentan nagon na mokrenje
te ucestalo mokrenje. Posljednja dva simptoma su i
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fizioloska pojava u trudnodi te se javljaju i bez cisti-
tisa i bakteriurije. Pojavom vrucice, zimice i bolova
u lumbalnim lozama moze se postaviti i sumnja na
pijelonefritis. Lije¢enje asimptomatske bakteriurije u
trudnica ukljucuje antibiotsku terapiju prema antibi-
ogramu urina te kontrolnu urinokulturu nakon zavr-
Setka lijecenja radi potvrde sterilizacije urina. ISKRA
smjernice predlazu lije¢enje akutnog cistitisa betalak-
tamskim antibioticima tijekom 7 dana, a pijelonefri-
tisa takoder betalaktamskim antibioticima ali tijekom
14 dana. Betalaktamski antibiotici su u¢inkoviti za li-
jecenje IMS, a sigurni su za koritenje u trudnodi. S
druge strane, kinoloni, tetraciklini i TMP/SMX se ne
smiju primjenjivati u trudnica. U prvom i drugom
tromjese¢ju trudnoce se za lijeCenje asimptomatske
bakteriurije i akutnog cistitisa moze koristiti nitro-
furantoin (9). Lijek izbora mozZe biti i fosfomicin koji
je siguran u trudnodi i ima $iroki antibiotski spektar.
IMS u trudnica imaju utjecaj i na ishod trudnoce pa
tako povecavaju rizik od prijevremenog poroda, nize
porodajne tezine djeteta i perinatalni mortalitet (14).
Rizik preeklampsije je takoder povezan s IMS u trud-
nodi. Bakterija Escherichia coli je naj¢e$¢i uropatogen
(70 % slucajeva) kako u trudnica tako i u Zena koje
nisu trudne, ostali ¢e$¢i mikroorganizmi koji uzrokuju
IMS su Klebsiella spp. (3 %), Enterobacter spp. (3 %),
Proteus (2 %) i G+ mikroorganizmi ukljucujudi strep-
tokok grupe B (10 %) (13). Relaksacija glatkog misi¢ja
kao i posljedi¢na dilatacija uretera tijekom trudnoce
pomazu ascendenciji bakterija iz mjehura prema bu-
bregu i razvoj pijelonefritisa. Pritisak uve¢anog ute-
rusa na mokra¢ni mjehur takoder povecava rizik pro-
gresije cistitisa u pijelonefritis ¢emu moze pridonijeti i
imunosupresivni efekt trudnoce (15).

Bolnicke infekcije mokracnog sustava i infekcije mo-
kracnog sustava uz prisutnost urinarnog katetera.

IMS povezane s urinarnim kateterom cesto su dobi-
steena u bolnici. Bakteriurija u bolesnika s urinarnim
kateterom je Cesta, a ucestalost joj se povecava sa sva-
kim danom kateterizacije za otprilike 3-10 % (16). Na-
kon mjesec dana kateterizacije bakteriurija se nalazi u
gotovo svih bolesnika. Urinokultura se ne preporucuje
kao rutinski test u asimptomatskih bolesnika s kate-
terom, a asimptomatsku bakteriuriju ne treba lijeciti
antibioticima osim u trudnica, bolesnika koji su viso-
ko rizi¢ni za razvoj teskih komplikacija, bolesnika kod
kojih se planira uroloski zahvat i infekcija s bakterijom
Serratia marcescens. Antibiotska profilaksa kateterizi-
ranih bolesnika se ne preporucuje jer moze dovesti
do pojave rezistentnih mikroorganizama. U nalazu
sedimenta urina dugotrajno kateteriziranih bolesnika
redovito su prisutne bakteriurija i leukociturija. Naj-
¢e$¢i mikroorganizmi izolirani kod kateteriziranih bo-
lesnika su bakterije E. coli, Enterococcus spp, Candida
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spp, Pseudomonas aeruginosa i Klebsiella spp. 10-25 %
kateteriziranih bolesnika ¢e razviti simptomatsku IMS
(17). Najcesci simptom IMS povezanih s urinarnim
kateterom je febrilitet uz koji se javljaju piurija, su-
prapubicna ili lumbalna nelagoda ili bol. Nespecifi¢ni
simptomi mogu biti pogorsanje opceg stanja ili men-
talnog statusa bolesnika. U simptomatskih bolesni-
ka indicirano je odrediti urinokulturu, ako bolesnik
moze mokriti, iz srednjeg mlaza urina, a ako ne moze
mokriti (zbog infravezikalne opstrukcije) iz urina uze-
tog kroz svjeze postavljeni kateter. Potrebno je izbjega-
vati uzimanje uzoraka za urinokulturu iz urin vrecice.
Do prispijeca nalaza urinokulture izbor antibiotika je
empirijski uzimajuéi u obzir prethodne kulture urina,
prethodnu antimikrobnu terapiju, prevalenciju rezi-
stencije u lokalnoj populaciji te eventualnim alergi-
jama bolesnika. U slucaju hospitalnog lijecenja prvi
izbor lijecenja je ceftazidim u kombinaciji s aminogli-
kozidom, a u ambulantnom lije¢enju ciprofloksacin
kao jedini peroralni antibiotik koji djeluje na bakteriju
Pseudomonas aeruginosa. Ovisno o klinickom odgo-
voru te o uzro¢niku lije¢enje treba trajati 7-14 dana
(9). Izbjegavanje nepotrebnih kateterizacija, koristenje
asepti¢nih tehnika pri postavljanju katetera i §to rani-
je odstranjenje katetera klju¢ni su faktori u prevenciji
IMS povezanih s kateterizacijom mokra¢nog mjehura
(18).

Infekcije mokracnog sustava u bolesnika s neuroge-
nim mjehurom i ozljedama kraljeznice.

Kod bolesnika s neurogenim mjehurom i u onih koji
imaju leziju kraljeznicke mozdine IMS su najces¢i
uzrok febriliteta. Predisponirajuéi faktori u tih bo-
lesnika su brojni i ukljucuju nepotpuno praznjenje
mjehura, stazu urina, poviSeni tlak unutar mokra¢nog
mjehura, prepunjenost mokra¢nog mjehura, VUR i
Ceste kateterizacije (samokateterizacije). Takoder, bo-
lesnici s ozljedama kraljeznice ne mogu provoditi ade-
kvatnu osobnu higijenu, a ¢esto im je imunitet osla-
bljen zbog brojnih komorbiditeta i kroni¢nih bolesti
(19-21). Bolesnici s ozljedama kraljeznice se rijetko
prezentiraju s klasicnim simptomima IMS djelomic-
no i zbog poremecaja osjeta i nepostojanja normalnog
obrasca mokrenja. Tako se, na primjer, pijelonefritis
ne mora prezentirati bolovima u lumbalnoj lozi, a mo-
kra¢ni kamenac nefrokolikom. Umjesto toga bolesnici
se Cesto javljaju zbog izrazito zamucenog i smrdljivog
urina, nejasnih bolova u trbuhu ili ledima, klonulo-
sti, febriliteta ili pojac¢ane spasti¢nosti i autonomne
disrefleksije. Naj¢es¢i mikroorganizmi u ovoj skupini
bolesnika su bakterije Escherichia coli, Proteus spp. i
Klebsiella spp., Pseudomonas, Serratia, Providencia,
Enterococcus i Staphylococcus. Vrlo Ceste su i infekcije
multiplim uzro¢nicima. Asimptomatsku bakteriuriju
ne treba lijeciti osim u bolesnika koji su imunokom-
promitirani, imaju VUR ili ¢este simptomatske infek-
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cije. Kod simptomatskih infekcija potrebno je uciniti
urinokulturu prije pocetka terapije, a zatim zapoceti
empirijsko lijeCenje antibioticima Sirokog spektra. Li-
jek izbora kod ambulantnog lije¢enja je ciprofloksacin
(9), a u hospitaliziranih bolesnika koamoksiklav u
kombinaciji s gentamicinom. Hospitalizacija je po-
trebna za bolesnike s visokim febrilitetom i hemodi-
namskim promjenama, a osim antibiotika potrebno je
primijeniti obilnu infuzijsku terapiju. Kod bolesnika
s ucestalim IMS potrebno je uciniti slikovne pretra-
ge radi dijagnoze eventualnog opstruktivnog faktora,
te urodinamika radi potvrde visokog tlaka (>40 mm
H,0) u mokra¢nom mjehuru. Smanjenjem tlaka u
mokra¢nom mjehuru (antikolinergicima ili augmen-
tacijom mokra¢nog mjehura) moze se smanjiti pojav-
nost IMS. U bolesnika s ucestalim IMS kod kojih se
obradom isklju¢i opstruktivni uzrok ili povisen tlak u
mokra¢nim mjehuru moze se provoditi profilakti¢na
antimikrobna terapija.

Infekcije mokraénog sustava kod dijabeti¢ara

Kod dijabeticara se Cesto, zbog preporucenog probi-
ra na postojanje mikroalbuminurije, slu¢ajno otkrije
asimptomatska bakteriurija. Asimptomatska bakteriu-
rija ¢esto prethodi simptomatskim IMS u dijabeticara
tipa 2 i zato je treba lijeciti (22,23). U Zena s dijabe-
tesom postoji 5 puta vedi rizik razvoja IMS. Klinicka
slika IMS je Cesto teza u osoba s dijabetesom jer ¢esce
dolazi do infekcije bubrega, pijelonefritisa, nekroze
bubreznih papila, bubreznog karbunkula, bubreznog
apscesa, perinefritickog apscesa i emfizematoznog
pijelonefritisa. Faktori koji dijabeti¢are cine osjetlji-
vijima za razvoj kompliciranih IMS su: neuropatija
autonomnog ziv¢anog sustava koja dovodi do nepot-
punog praznjenja mokra¢nog mjehura, mikroangio-
patija, disfunkcija leukocita i Cesta instrumentalizacija
mokraénog sustava kao i slabija opskrba antibiotici-
ma zbog dijabeticke nefroskleroze i bubrezne bolesti.
Nativhom snimkom mokra¢nog sustava mogu se di-
jagnosticirati kamenci i veéina slu¢ajeva emfizema-
toznih pijelonefritisa. U slu¢aju IMS u dijabeticara s
razvojem febriliteta potrebno je uciniti UZV mokrac-
nog sustava zbog sumnje na opstrukciju. CT-om se
mogu dijagnosticirati bubrezni apsces, emfizematozni
pijelonefritis i druge komplikacije IMS.

Najcesci uzrocnik IMS u dijabeticara je bakterija Es-
cherichia coli, a izbor antibiotika je ¢esto empirijski i
jednak kao i u osoba koje ne boluju od dijabetesa (22).
U prvoj liniji su to fluorokinoloni, a s TMP/SMX tre-
ba biti oprezan jer moze dovesti do hipoglikemije u
dijabeticara koji su na oralnoj terapiji. Bolesnike koji
razviju febrilnu IMS treba lijeciti intravenskom pri-
mjenom antibiotika npr. derivatima penicilina te fluo-
rokinolonima u kombinaciji s gentamicinom (ovisno
o bubreznoj funkciji).

Emfizematozni pijelonefritis

Emfizematozni pijelonefritis (EP) je rijetka ali vrlo
opasna komplikacija IMS uzrokovana mikroorganiz-
mima koji stvaraju plin i dovodi do akutne nekroze
parenhima bubrega i perirenalne infekcije (24). Smrt-
nost je visoka (40-50 %) unatoc lije¢enju (25). Javlja
se u dijabeticara, bolesnika s nekrozom bubreznih
papila, bubreznom opstrukcijom i o$te¢enjem bubrez-
ne funkcije. Dijagnoza se ¢esto postavlja zakasnjelo, a
simptomi uklju¢uju visoku temperaturu, bol u lum-
balnim lozama i povracanje. Na nativnoj slici abdo-
mena moze se vidjeti intraparenhimsko nakupljanje
plina najc¢e$¢e unutar gornjeg pola bubrega ali meto-
da izbora za postavljanje dijagnoze je CT. U lijecenju
EP bitni su nadoknada tekucina, kontrola glikemije,
antimikrobna terapija $irokog spektra te prekid op-
strukcije mokra¢nog sustava (ako postoji). U nekih je
bolesnika potrebna i hitna nefrektomija iako je, ako
je moguce, bolje uciniti otvorenu drenazu, a bubreg
sacuvati. Perkutana drenaza cesto nije dovoljna zbog
gustoce i viskoznosti gnojnog sadrzaja (26).

Komplicirane infekcije mokracénog sustava u bolesni-
ka s transplantiranim bubregom

IMS su najéesce infekcije nakon transplantacije bubre-
ga, a povezane su s razvojem akutnog stani¢nog od-
bacivanja, pogorsanjem funkcije presatka (engl. graft),
gubitkom presatka i smréu bolesnika (27-30). U prvoj
godini nakon transplantacije bubrega IMS se javlja u
25 % bolesnika i ¢ine 45 % komplikacija povezanih s
infekcijama. Rizi¢ni faktori su zenski spol, starija dob,
rekurentne IMS prije transplantacije, VUR, produljena
kateterizacija, postavljen ureteralni (J]) stent, kadave-
ri¢ni presadak, policisti¢na bolest bubrega i odgodena
funkcija presatka (29,31). IMS najcesce nastaju ascen-
dencijom mikroorganizama u mjehur kroz mokra¢nu
cijev, daljnja ascendencija u transplantirani bubreg
omogucena je postavljenim ureteralnim stentom i re-
fluksom urina kroz novoformirano uretero-vezikalno
usce. Policisti¢ni nativni bubrezi mogu biti rezervoar
bakterija i predisponiraju¢i faktor za razvoj rekurentnih
IMS. U do 90 % slucajeva uzro¢nici IMS u transplan-
tiranih su G-organizmi, najée$ce bakterija Escherichia
coli. Ostali Cesti uzro¢nici su bakterije Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumo-
niae i Klebsiella oxytoca (31). Kod transplantiranih
bolesnika preporucuje se uciniti urinokulturu 2, 4, 8
i 12 tjedana od transplantacije radi detektiranja i lije-
¢enja bakteriurije te preveniranja simptomatskih IMS.
Transplantiranim bolesnicima se profilakti¢ki ordinira
TMP/SMX u dozi 1x960 mg per os. Optimalno trajanje
terapije nije poznato ali ve¢ina transplantacijskih cen-
tara profilaksu provodi 6-12 mjeseci. Terapija TMP/
SMX takoder prevenira i oportunisticke infekcije kao
$to je upala pluca uzrokovana gljivicom Preumocystis
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jirovecii (32). Klinicka slika IMS u transplantiranih
bolesnika zapocinje dizurijom, ucestalim mokrenjem,
hematurijom i suprapubi¢nom boli, a nastavlja se tem-
peraturom, boli u presatku, zimicama i malaksalo$¢u.
Dijagnoza se postavlja na osnovi klinicke slike, sedi-
menta urina, urinokulture i hemokulture. Nakon $to
se postavi dijagnoza i zapocne lije¢enje IMS potrebno
je iskljuciti strukturne i funkcionalne anomalije mo-
kra¢nog sustava te eventualno njihova korekcija. Bo-
lesnicima se kao prvi korak u¢ini ultrazvuk bubreznog
transplantata, nativnih bubrega i mjehura. Nativnim
CT-om se mogu dijagnosticirati kamenci mokra¢nog
sustava i kompleksne ciste bubrega. U slu¢aju sumnje
na inficiranu cistu nativnih policisti¢nih bubrega indi-
cirano je uciniti PET-CT sken. Kod sumnje na VUR
radi se mikcijska cistouretrografija, a urodinamske
studije kod sumnje na disfunkciju mjehura ili infrave-
zikalnu opstrukciju. Lije¢enje IMS u transplantiranih
bolesnika s blazim simptomima provodi se oralnim
antibioticima prema antibiogramu urina tijekom 10-
14 dana, a inicijalno empirijsko lije¢enje do dospijeca
urinokulture najées¢e se zapocinje ciprofloksacinom
2x250 mg, levofloksacinom 1x500 mg, amoksicilinom
3x500 mg ili nitrofurantoinom 2x100 mg kod bole-
snika s normalnom bubreznom funkcijom (33). Kod
bolesnika s tezim simptomima lije¢enje se provodi in-
travenskom primjenom antibiotika koji pokrivaju i G+
i G- uzro¢nike. Najcesce primjenjivani empirijski tre-
tmani uklju¢uju monoterapiju piperacilin-tazobakta-
mom ili meropenemom ili kombinaciju vankomicina
i cefepima. Kada bolesnik postane afebrilan i simptomi
uroinfekcije nestanu, terapija se mijenja u oralnu (¢esto
ciprofloksacin, ako je uzro¢nik osjetljiv, zbog njegove
visoke koncentracije u mokra¢nom sustavu). Trajanje
terapije je najéeS¢e 14-21 dan (33).

ZAKLJUCAK

Komplicirane IMS obuhvacaju ¢itav spektar stanja
koja povecavaju rizik od neuspjeha lijecenja, kao i tes-
kih komplikacija kao $to su bakterijemija i sepsa, pe-
rinefriti¢ki apsces, osteenje funkcije bubrega i emfi-
zematozni pijelonefritis. Da bi se izbjegli potencijalno
porazavajudi ishodi potrebna je prikladna dijagnostic-
ka obrada, antibiotsko i kirursko lijecenje te adekvatno
pracenje bolesnika. Ucestalost pojave kompliciranih
IMS ¢e se povecavati jer se povecava i populacija bo-
lesnika koji imaju povecani rizik za razvoj komplici-
ranih IMS. Prosje¢na dob u populaciji je sve veca, sve
je veca ucestalost Secerne bolesti, a i broj imunokom-
promitiranih i imunosuprimiranih se povecava. Vrlo
je bitno da se komplicirane IMS ne samo na vrijeme
prepoznaju nego i primjereno i agresivno lijece kako
bi se skratilo trajanje bolesti i smanjio rizik od pojave
antibiotske rezistencije.
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SUMMARY

COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS IN THE ELDERLY
I. COSIC and V. COSIC!

Josip Juraj Strossmayer University in Osijek, University Hospital Center, School of Medicine, Department of
Urology and 'Department of Family Medicine, Osijek, Croatia

Urinary tract infections (UTI) are the most common bacterial infections involving lower (cystitis, prostatitis) or upper
(pyelonephritis, renal abscess, perinephric abscess) urinary tract. Differentiation of complicated and uncomplicated UTI
is usually based on the presence of structural or functional urinary tract abnormalities, which can increase the risk of
treatment failure and development of serious complications. Factors that increase the risk are foreign bodies, stones,
obstruction, neurogenic bladder, kidney transplantation, immunosuppression, and pregnancy. Complicated UTI includes a
spectrum of conditions that increase the risk of treatment failure, as well as of serious complications such as bacteremia
and sepsis, perinephric abscess, renal impairment and emphysematous pyelonephritis. To avoid the potentially devastating
outcomes, appropriate diagnostic procedures, antibiotic and surgical treatment, and appropriate follow-up are required.
The incidence of complicated UTI will grow in the future due to general aging of the population, increasing incidence of
diabetes, and ever growing number of immunocompromised and immunosuppressed patients. It is of key importance to
recognize complicated UTI on time, and treat it wisely and aggressively to reduce duration of the disease and the risk of
antibiotic resistance.

Key words: urinary tract infection, pregnancy, urinary retention, diabetes, kidney transplantation
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PREGLEDNI CLANCI SUSTAVA COCHRANE O KARCINOMU
PROSTATE
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'Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet, Katedra obiteljske medicine i
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Karcinom prostate je ¢esti maligni tumor osoba starije dobi, koji zauzima znac¢ajan udio u ukupnom morbiditetu, ali vrlo
malen u mortalitetu. U Republici Hrvatskoj je prema ucestalosti drugi najées¢i tumor u muskaraca. Oko probira, ranog
otkrivanja i lijeGenja karcinoma prostate postoje mnoge dvojbe. Zato su u ¢lanku prikazani rezultati svih Cochrane
sustavnih preglednih ¢lanaka (SR) s temom karcinoma prostate, koji su objavljeni u posljednjih osam godina. U lipnju 2016.
pretrazena je Cochrane baza sustavnih preglednih ¢lanaka prema klju¢nim rije¢ima: Systematic Reviews, Prostate Cancer
(Malignancy, Neoplasm). Uklju¢ni kriterij bio je objava Cochrane SR-a ili njihovih nadopuna u posljednjih osam godina.
Ucinjen je inicijalni probir sazetaka s uklju¢enjem i/ili iskljuCenjem iz daljnje analize i pribavljeni su cjeloviti tekstovi svih
uklju¢enih SR-a. Razvrstani su u Cetiri tematske cjeline: SR o prevenciji, probiru, lije€enju i psihosocijalnim aspektima.
Pretrazivanjem je pronadeno ukupno 19 Cochrane SR s temom karcinoma prostate. Isklju¢ena su cCetiri ¢lanka koja nisu
odgovarala specifi¢noj temi, a za preostalih 15 pribavljeni su cjeloviti tekstovi. Od toga je jedan SR bio o probiru, dva
o prevenciji, ve¢ina odnosno jedanaest o lijecenju, a jedan o psihosocijalnim aspektima vezanim uz karcinom prostate.
Zakljucak: Utemeljeno na rezultatima Cochrane SR o karcinomu prostate, nije opravdan masovni/populacijski probir na ovu
bolest. Treba provoditi individualizirani/oportunistic¢ki probir u muskaraca dobi 55-69 godina, uvijek potpuno informirajuci

bolesnika i vodeci raGuna o mogucim koristima i Stetnostima toga postupka.

Klju¢ne rijec¢i: Cochrane kolaboracija, sustavni pregledi, karcinom prostate

Adresa za dopisivanje: Davorka Vrdoljak, dr. med.

Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine

Sucidar 79
21 000 Split, Hrvatska

E-posta: davorka.vrdoljak@mefst.hr

UVOD

Karcinom prostate je javnozdravstveni problem u ra-
zvijenim zemljama. Najce$¢e se javlja u muskaraca
starije Zivotne dobi. Kako se udio starijih u opcoj po-
pulaciji i o¢ekivano trajanje Zivota stalno povecavaju,
a dijagnostika sve $ire koristi i broj dijagnosticiranih
karcinoma prostate postaje sve veci (1). U Republici
Hrvatskoj je karcinom prostate bio po ucestalosti tre¢i
najces¢i tumor u muskaraca (iza karcinoma pluca i ko-
lorektuma), a prema novim podatcima Nacionalnog
registra za rak na drugom je mjestu (iza karcinoma
plu¢a) (2). Zastupljen je sa 16 % u ukupnoj inciden-
ciji malignoma u osoba muskoga spola (3). Najvazniji
¢imbenici rizika za pojavu ovoga tumora su dob (>
65 godina), rasa (crna nosi najvedi, a azijska najmanji
rizik) i pozitivna obiteljska anamneza (karcinom pro-
state u brata ili oca povecava rizik obolijevanja osobe

za 2-3 puta). Manje znacajni i jo§ nedovoljno sigurno
dokazani rizi¢ni ¢imbenici za ovu bolest jesu: spolno
ponasanje (onkogeni humani papiloma virus, HPV),
ekspozicija zracenju, pusenje, konzumacija alkohola,
te prehrana bogata mastima, mlije¢nim proizvodima
i crvenim mesom (4). Iako se veliki broj karcinoma
prostate dijagnosticira svake godine, smrtnost od ove
bolesti je relativno mala: &esto je to slu¢ajan obduk-
cijski nalaz i veéina bolesnika umre s karcinomom
prostate, a ne zbog njega. Patohistoloski su obi¢no
adenokarcinomi, vrlo rijetko sarkomi (pretezno u dje-
ce), te planocelularni ili duktalni tranzicijski karcino-
mi. Ovisno o stupnju diferencijacije tumorskih stanica
u bioptickom uzorku, tumorima prostate pridruzuje
se patohistoloski gradus tzv. Gleason score koji moze
imati raspon vrijednosti od 2 do 10. Broj¢ano manji
Gleasonov skor znaci veci stupanj stani¢ne diferenci-
ranosti, manji potencijal metastaziranja i manji 10-go-
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dis$nji rizik smrti (5,6). U 85 % slucajeva, karcinomi
prostate lokalizirani su u perifernoj prostati¢noj zoni i
ne izazivaju nikakve simptome urinarnog trakta. Bo-
lest je dugo asimptomatska i indolentna, a prvi simp-
tomi se jave u kasnijoj fazi bolesti (opstrukcija uretre,
kostani bolovi zbog osteoblasti¢nih metastaza u rebra,
zdjelicu ili kraljeznicu) (7). Mnogo je dvojbi vezano
uz: prevenciju (likopen, inhibitori 5 a reduktaze), po-
trebu i nacin provodenja probira (digitorektalni pre-
gled + PSA, populacijski ili oportunisticki), te nacine
lije¢enja karcinoma prostate. Opcije lijecenja ukljucu-
ju: paZljivo ¢ekanje i pracenje (engl. watchful waiting),
brahiradioterapiju, vanjsko zracenje, prostatektomiju,
antiandrogensko medikamentno ili kirursko lijecenje
ili kombinaciju ovih nacina. Pitanja koja se sve cesce
pojavljuju u klinickoj praksi jesu: ima li smisla sustav-
ni probir populacije na karcinom prostate koristenjem
biokemijskog biljega prostata specificnog antigena,
PSA (s obzirom na slabu osjetljivost i stopu lazno po-
zitivnih rezultata); je li smisleno rano otkrivanje ovog
tumora koji je u pravilu spororastudi i po bioloskom
ponasanju gotovo benigan, a vrlo rijetko brzorastudi i
agresivan; produljuju li radikalne kirurske tehnike Zi-
vot bolesnika s lokaliziranim karcinomom prostate u
usporedbi s metodom cekanja i pracenja, koje opcije
lije¢enja preporuciti bolesniku s ranim karcinomom
prostate i treba li ih uopce preporuditi buduéi da lo-
kalizirani karcinom prostate zapravo nema utjecaja na
duljinu trajanja Zivota? U svjetlu bolesniku usmjere-
ne skrbi (engl. patient centered care) i potrebe zajed-
ni¢kog informiranog odludivanja u procesu lijecenja,
lije¢nik za okvir takvog odlucivanja treba koristiti
najbolje dokaze proizadle iz metodoloski kvalitetnih
studija (8). Prema Oxfordskoj piramidi medicine ute-
meljene na dokazima (engl. evidence based medicine,
EBM) u hijerarhiji i snazi dokaza prednjace sustavni
pregledni c¢lanci (engl. systematic reviews, SR) proizas-
li iz randomiziranih kontroliranih studija (RCS) (9).
Cochrane sustavni pregledni ¢lanci smatraju se zlat-
nim standardom u kategoriji sustavnih pregleda zbog
njihove sveobuhvatnosti (sve relevantne baze podata-
kai,siva“literatura se pretrazuju bez jezi¢nog ograni-
¢enja), objektivnosti (barem dva istrazivaca samostal-
no ukljucuju literaturu i ekstrahiraju podatke prema
unaprijed definiranim kriterijima), kriti¢nosti (detalj-
no se analizira moguca pristranost u istrazivanjima),
samostalnosti (autori sustavnih preglednih ¢lanaka
Cochrane ne smiju biti financirani od farmaceutske
industrije), recentnosti (SR se obnavljaju svake 3 go-
dine) i relevantnosti [u postupak odabira teme i pri-
preme ¢lanka ukljucuju se i pacijenti i njihove udruge
te pripremaju sazetci na jednostavnom jeziku (engl.
plain language summaries)]. Cochrane SR se objavlju-
ju u bazi sustavnih preglednih ¢lanaka (engl. Cochrane
Database of Systematic Reviews) Ciji su sazetci dostu-
pni on line na mreznim stranicama ¢asopisa knjiznica
Cochrane (engl. Cochrane Library) (10,11). U svjetlu
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navedenog, pri odlucivanju o lije¢enju bolesnika s kar-
cinomom prostate pristup treba biti individualiziran
uz uvazavanje stadija i gradusa tumora, ali i Zivotne
dobi bolesnika, njegovog opceg stanja i komorbid-
nosti, kao i bolesnikovih osobnih stavova i zelja. Kako
je karcinom prostate Cesta bolest koja utjece na duljinu
(u manjoj mjeri) i kvalitetu Zivota bolesnika (u vecoj
mjeri), a oko probira, ranog otkrivanja i lijeCenja po-
stoje mnoge dvojbe, u ovom smo ¢lanku odludili pri-
kazati rezultate preglednih c¢lanaka sustava Cochrane
o karcinomu prostate, koji su objavljeni u posljednjih
osam godina.

METODE

U lipnju 2016. godine pretrazena je Cochrane baza
sustavnih preglednih ¢lanaka prema klju¢nim rijeci-
ma: Systematic Reviews, Prostate Cancer (Malignancy,
Neoplasm). Odabran je vremenski ukljuéni kriterij:
Cochrane SR ili njihove nadopune (engl. updates)
objavljeni u posljednjih osam godina. Nakon nalaze-
nja i pregleda svih sazetaka, u¢injen je inicijalni probir
i ukljucenje i/ili iskljucenje iz daljnje analize. Potom
su pribavljeni cjeloviti tekstovi svih ukljucenih SR (sl.
1). SR su potom razvrstani u Cetiri tematske cjeline:
prevencija, probir, lije¢enje karcinoma prostate i psi-
hosocijalni aspekti. Tako svrstani u tematske cjeline
prikazani su i u odjeljku Rasprava ovoga pripovjednog
preglednog ¢lanka.

19 ¢lanaka pronadeno
pretraZivanjem Cochrane baze
sustavnih preglednih ¢lanaka

4 ¢lanka iskljuceno (nisu 15 ¢lanaka ukljuceno u konacnu
odgovarali temi) sintezu
2 ¢lanka s 11 Elanak
1 ¢lanak s temom probira temom ¢ ana“ avs .
. temom lijeCenja
prevencije

1 ¢lanak s temom
psihosocijalnih aspekata

SL 1. Dijagram tijeka ukljucenja radova u pregledni clanak
(n=15)

REZULTATI

Pretrazivanjem je pronadeno ukupno 19 preglednih
¢lanaka sustava Cochrane o karcinomu prostate. Is-
klju¢ena su Cetiri ¢lanka koja nisu odgovarala speci-
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fiénoj temi, a za preostalih 15 pribavljeni su cjeloviti
tekstovi i nacinjena njihova analiza. Od 15 ukljucenih
¢lanaka, jedan je bio o probiru ( Ilic D, Neuberger
MM, et al, 2013.), dva o prevenciji (Ilic D, Forbes KM,
et al, 2011; Wilt TJ, MacDonald R, et al, 2012), jedana-
est o lije¢enju (Kunath F, Grobe HR, et al, 2014; Daly
T, Hickey BE, et al, 2011; Hegarty ], Beirne PV, et al,
2012;De Conti P, Atallah AN, et al, 2012;Shelley M,
Wilt TJ, et al, 2012;SchmittB, Bennett C, et al, 2011;
Peinemann F, Grouven U, et al, 2011; Wilt TJ, Nair B,
et al, 2011; Yuen KK, Shelley M, et al, 2010; Kumar S,
Shelley M, et al, 2009; Shelley M, Craig H, et al, 2009),
ajedan o psihosocijalnim aspektima vezanim uz karci-
nom prostate (Parahoo K, Mc Donough S, et al, 2013).

RASPRAVA
Probir na karcinom prostate

1li¢, Neuberger, Djulbegovi¢ i Dahm u SR objavljenom
2013. godine, analizirali su ucinkovitost postupka
probira (PSA * digitorektalni pregled) na karcinom
prostate. Razmatrali su i u¢inak probira na specifi¢ni
mortalitet (od karcinoma prostate) i op¢i mortalitet
(od svih uzroka), kao i moguce nuspojave probira te
ucinke na kvalitetu Zivota bolesnika. Nakon meta-ana-
lize podataka RCS-a nije se prikazala statisticki zna-
¢ajna razlika u smrtnosti od karcinoma prostate, osim
ujednom istrazivanju u kojem je iznosila 21 % za mus-
karce dobi 55-69 godina. S druge strane, probir je po-
vecavao rizik nepotrebne dijagnostike i nesvrhovitog
lije¢enja (engl. overdiagnosis and hypertherapy) uz po-
vecan rizik nuspojava: erektilne disfunkcije, krvarenja,
infekcije, boli, pneumonije i urinarne inkontinencije.
Zakljucak autora je da rutinski probir na karcinom
prostate nije opravdan, a u muskaraca s ocekivanim
trajanjem Zivota 10-15 godina je i posve nekoristan
(12).

Prevencija karcinoma prostate

Ili¢, Forbes i Hassed nacinili su 2011. godine SR pre-
gledavsi RCS o upotrebi likopena, antioksidansa koji
bi mogao koristiti u prevenciji karcinoma prostate.
Meta-analizom medutim nije nadena statisti¢cki zna-
¢ajna razlika u koncentraciji PSA medu skupinama
koje su dobivale likopen odnosno placebo. Zaklju¢ak
autora je da nema dokaza o ucinku likopena na pre-
venciju karcinoma prostate (13).

Wilt i sur. u SR ¢lanku iz 2012, istrazivali su upora-
bu inhibitora 5 a reduktaze kao moguc¢ih lijekova za
kemoprevenciju karcinoma prostate. Zaklju¢ili su da:
inhibitori 5 a reduktaze smanjuju rizik karcinoma
prostate, ali mogu povecati rizik karcinoma s vi$im

Gleasonovim skorom u bolesnika koji su redovito
podvrgnuti probiru odredivanjem koncentracije PSA
i digitorektalnim pregledom. Taj u¢inak je bio konzi-
stentan neovisno o dobi, rasi i obiteljskoj anamnezi,
ali ogranicen na muskarce s pocetnim PSA< 4 ng/mL
(14).

Lijecenje karcinoma prostate

Peinemman i sur. u svom SR iz 2011. usporedivali su
ucinkovitost niskodozne brahiradioterapije i radikalne
prostatektomije u bolesnika s lokaliziranim karcino-
mom prostate. Razlike u petogodi$njem prezivljenju
bez bolesti medu ovim dvjema terapijskim metodama
nije bilo, ali su bolesnici lijeceni radioterapijom rjede
imali urinarnu inkontinenciju, a operirani rjede patili
od urinarne iritacije (sve promatrano nakon 6 mjeseci
od provedenog zahvata). Zaklju¢uju da se lokalizirana
brahiradioterapija ugradivanjem radioaktivnih izvo-
ra u prostatu ¢ini razumnom alternativom radikalnoj
prostatektomiji u bolesnika s lokaliziranim karcino-
mom prostate (15).

Daily i sur. u SR iz 2011. proucili su istrazivanja o pri-
mjeni radioterapije odmah nakon radikalne prosta-
tektomije u bolesnika s karcinomom prostate koji se
prosirio izvan kapsule Zlijezde, preko reznih rubova i/
ili u sjemenske mjehurice. Pritom nisu pronasli jasne
dokaze treba li takve bolesnike odmah postoperacijski
zraditi ili ih pratiti i rukovoditi se pove¢anjem koncen-
tracije serumskog PSA pa sukladno tomu naknadno
podvrgnuti zrac¢enju. Zaklju¢uju da zasad nema doka-
za o prednosti ranog postoperacijskog zracenja bole-
snika s visokim rizikom recidiva karcinoma prostate
u usporedbi s pracenjem PSA i njihovim naknadnim
zracenjem (16).

U SR Hegartyjeve i sur. 2012., usporedivane su teh-
nike lijecenja lokaliziranog karcinoma prostate radi-
kalnom prostatektomijom u usporedbi s ¢ekanjem i
pracenjem. Zbog metodoloski nedovoljno kvalitetnih
studija nisu se mogli izvuéi kona¢ni zakljucci, no pri-
kazali su se pozitivni ucinci radikalne prostatektomije
u mladih muskaraca (dobi <65 godina), ali uz poveca-
ni rizik erektilne disfunkcije i urinarne inkontinencije.
Zaklju¢uju da se zasad ni jednoj ni drugoj tehnici ne
moze dati prednost u lije¢enju lokaliziranog karcino-
ma prostate. Potrebno je naknadno analizirati rezulta-
te RCS koje su trenutno u tijeku.

Shelley i sur. u svom SR iz 2012. proudili su u¢inak
relativho novog postupka lijecenja smrzavanjem (kri-
oterapijom) za lokalizirani karcinom prostate. Zaklju-
¢uju da je krioterapija obecavaju¢a metoda lijecenja
lokaliziranog karcinoma prostate, ali broj studija je
zasad nedovoljan za ¢vrst i nedvojben zakljucak (18) .

259



D. Vrdoljak
Pregledni ¢lanci sustava Cochrane o karcinomu prostate
Acta Med Croatica, 70 (2016) 257-262

U lije¢enju uznapredovalog karcinoma prostate (sta-
diji T3 i T4), androgenska supresija s ciljem smanje-
nja koncentracije serumskog testosterona jest kamen
temeljac lijeCenja. De Conti i sur. su u SR iz 2012.
usporedivali intermitentnu s kontinuiranom andro-
genskom supresijom u ovih bolesnika. Zaklju¢ili su da
nisu nasli da je ijedna od dvije metode supresije bila
ucinkovitija, a neki ograni¢eni dokazi pokazuju da bi
intermitentna primjena mogla biti jednako u¢inkovita
kao kontinuirana, ali uz manje nuspojava (19). Sto se
tice pocetka androgenske supresije u ovih pacijena-
ta (odmah ili odgodeno), Wilt i sur. su u svom SR iz
2011. zakljucili da rana supresija smanjuje progresiju
uznapredovalog karcinoma prostate i napredovanje
bolesti, te malo (ali statisticki znacajno) produljuje
prezivljenje bolesnika, no za kona¢nu procjenu po-
trebna su dodatna istrazivanja (20). U SR Kunatha i
sur. iz 2014. usporedivalo se lije¢enje nesteroidnim an-
tiandrogenima u monoterapiji s kastracijom (medika-
mentnom ili kirur§kom - orhidektomijom) u bolesni-
ka s uznapredovalim karcinomom prostate. Zaklju¢ak
autora: nesteroidni antiandrogeni su manje u¢inkoviti
od kastracije u pogledu duljine prezivljenja i klinicke
progresije, uz vecu ucestalost nezeljenih nuspojava
(21). U¢inak maksimalne androgenske blokade upora-
bom antiandrogena u kombinaciji s medikamentnom
ili kirur$kom kastracijom u bolesnika na prezivljenje
bolesnika s uznapredovalim karcinomom prostate u
usporedbi s iskljucivo kastracijom, bio je predmet in-
teresa Schmitta i sur. u njihovu SR iz 2011. Zaklju¢uju
da maksimalna androgenska blokada ima skroman
uc¢inak na prezivljenje bolesnika s uznapredovalim
karcinomom prostate, ali po cijenu povecane ucesta-
losti nuspojava i znacajno umanjene kvalitete Zivota.
U lije¢enju mnogih malignih bolesti primjenjuje se
neoadjuvantno lije¢enje (kao inicijalno, s ciljem sma-
njenja veli¢ine tumora kako bi se u¢inio operabilnim),
kao i ono adjuvantno (nakon kirur$kog zahvata, s
ciljem odstranjenja mikrometastaza) (22). Ucinak
neo-adjuvantnog i adjuvantnog hormonskog lije¢enja
bolesnika s lokaliziranim i lokalno uznapredovalim
karcinomom prostate usporeden je u SR Kumara i sur.
iz 2009. godine. Zaklju¢ak autora: Hormonsko lije-
¢enje kombinirano s prostatektomijom ili zracenjem
ima znacajne pozitivne u¢inke u bolesnika s lokalizira-
nim i lokalno uznapredovalim karcinomom prostate.
Neoadjuvantno hormonsko lijeenje pomaze lokalnu
kontrolu bolesti i povecava kvalitetu zivota, dok adju-
vantno uz lokalnu kontrolu znacajno pridonosi i pre-
zivljenju bolesnika. Dodatna istrazivanja su potrebna
za precizno odredivanje doziranja i duljine trajanja
hormonskog lijecenja (23). Shelley i sur. u svom SR
iz 2012. proucili su uc¢inak relativnho novog postupka
lije¢enja smrzavanjem (krioterapijom) za lokalizirani
karcinom prostate. Zakljucuju da je krioterapija obe-
¢avaju¢a metoda lijecenja lokaliziranog karcinoma
prostate, ali broj studija je zasad nedovoljan za ¢vrst i
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nedvojben zakljucak, o ¢emu valja obavijestiti bolesni-
ke sklone ovoj terapijskoj opciji (24).

I upotreba bifosfonata u bolesnika s kostanim metasta-
zama karcinoma prostate ¢ini se da je uc¢inkovita (SR
Yuena i sur. iz 2010.). Zaklju¢uju da bifosfonati sma-
njuju bol i incidenciju kostanih fraktura u bolesnika s
metastatskim karcinomom prostate. No, u razli¢itim
istrazivanjima analiziranim u ovom SR, sutori su ko-
ristili razlicite ljestvice za procjenu boli, $to je otezalo
mogucnost ¢vrstog zaklju¢ivanja (25).

Biopsihosocijalni aspekti u bolesnika s karcinomom
prostate

Parahoo i skupina suradnika prikazala je u svom SR
iz 2013. skroman i kratkotrajan uc¢inak psihosocijal-
nih intervencija (kognitivno-bihevioralnih, psihoedu-
kacijskih, suporta i savjetovanja) na kvalitetu Zivota
bolesnika s karcinomom prostate (26).

ZAKLJUCAK

Karcinom prostate je ¢esti maligni tumor osoba sta-
rije dobi, koji zauzima znacajan udio u morbiditetu,
ali vrlo malen u mortalitetu. Primarna prevencija ove
bolesti nije moguca. U sekundarnoj prevenciji koriste
se: odredivanje koncentracije PSA i digitorektalni pre-
gled. Nema jasnih dokaza da je rutinski probir popu-
lacije na karcinom prostate koriStenjem PSA opravdan
ni da spasava zivote, a u muskaraca s ocekivanim tra-
janjem Zivota 10-15 godina je potpuno nekoristan uz
povecani rizik pretjerane dijagnostike i nesvrhovitog
lije¢enja. Digitorektalni pregled je nestandardizirana
metoda koja umnogome ovisi o lije¢niku koji je izvo-
di, nedovoljno je to¢na i slabe prediktivne vrijednosti
u slucaju pozitivnhog nalaza. Utemeljeno na dosadas-
njim dokazima EBM-a, nije opravdan masovni/popu-
lacijski probir na karcinom prostate. Treba provoditi
individualizirani/oportunisticki probir u muskaraca
dobi 55-69 godina, uvijek potpuno informirajudi i vo-
de¢i racuna o moguc¢im koristima i $tetnostima toga
postupka.

LITERATTURA
1. GLOBOCAN 2008 Fast stats: Estimated age-standardi-
zed incidence and mortality rates. Geneva: WHO, 2008.

2. Hrvatski zavod za javno zdravstvo. Incidencija raka u
Hrvatskoj 2012. Bilten br. 37. Zagreb, 2014.

3. Hrvatski zavod za javno zdravstvo (2013). Incidencija i
mortaliet raka u Hrvatskoj 2011. Bilten br. 36. Zagreb, 2013.



D. Vrdoljak
Pregledni ¢lanci sustava Cochrane o karcinomu prostate
Acta Med Croatica, 70 (2016) 257-262

4. Tao ZQ, Shi AM, Wang KX i sur. Epidemiology of pro-
state cancer: current status. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2015;
19: 85-92.

5. Gleason DF, Mellinger GT. Prediction of prognosis for
prostate adenocarcinoma by combined histologic grading and
clinical staging. ] Urol 1974; 11: 58-64.

6. Graefen M. Combination of prostate-specific antigen,
clinical stage and Gleason score to predict pathological stage of
localized prostate cancer-a multi-institutional update. Aktuell
Urol 2004; 35: 377-8.

7. Gnanapragasam V], Kumar V, Langton D i sur. Outcome
of transurethral prostatectomy for the palliative management of
lower urinary tract symptoms in men with prostate cancer. Int
J Urol 2006; 13: 711-15.

8. Committee on Quality of Health Care in America. In-
stitute of Medicine. Crossing the Quality Chasm: A New Health
System for the 21st Century. Washington, DC: National Aca-
demy Press; 2001.

9. http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-ba-
sed-medicine-levels-evidence-march-2009/  [stranici  pri-
stupljeno 21.lipnja 2016].

10. http://www.cochranelibrary.com/cochrane-databa-
se-of-systematic-reviews/[stranici pristupljeno 10.lipnja 2016].

11. http://www.cochranelibrary.com/[stranici pristupljeno
17. lipnja 2016].

12. Tlic D, Neuberger MM, Djulbegovic M i sur. Screening
for prostate cancer (Review). Cochrane Database of Systematic
Reviews.2013;1. Art No: CD004720.

13. Ilic D, Forbes KM, Hassed C. Lycopene for the preventi-
on of prostate cancer (Review).Cochrane Database of Systema-
tic Reviews.2011;11. Art No: CD008007

14. Wilt T, MacDonald R, Hagerty K i sur. 5-alpha-redu-
ctase inhibitors for prostate cancer prevention 2012 (Review).
Cochrane Database of Systematic Reviews.2012;2. Art No:
CD05842.

15. Peinneman F, Grouven U, Hemkens LG i sur. Low-dose
brachytherapy for men with localized prostate cancer (Review).
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2011; 7.Art No.:
CDO008871.

16. Daly T, Hickey BE, Lehman M i sur. Adjuvant radiothe-
rapy following radical prostatectomy for prostate cancer (Re-
view).Cochrane Database of Systematic Reviews. 2011; 12. Art
No: CD007234.

17. Hegarty J, Beirne PV, Walsh E i sur. Radical prostate-
ctomy versus watchful waiting for prostate cancer (Review).
Cochrane Database of Systematic Reviews 2012; 2. Art No:
CD05404.

18. Shelley M, Harrison C, Coles B i sur. Chemotherapy for
hormone-refractory prostate cancer (Review). Cochrane Data-
base of Systematic Reviews 2009; 4. Art No: CD04194.

19. De Conti P, Attalah AN, Arruda HO i sur. Intermittent
versus continuous supression for prostatic cancer (Review).
Cochrane Database of Systematic Reviews 2012; 2. Art No:
CD03983.

20. Wilt T, Nair B, MacDonald R i sur. Early versus deffe-
red androgen supression in the treatment of advanced prostatic
cancer (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews.
2011; 5. Art No: CD02497.

21. Kunath F, Grobe HR, Rucker G i sur. Non steroidal
antiandrogen monotherapy compared with luteinising hor-
mone-releasing hormone agonists or surgical castration mo-
notherapy for advanced prostate cancer (Review). Cochrane
Database of Systematic Reviews 2014; 12. Art No: CD07668.

22. Schmitt B, Benett C, Seidenfeld J i sur. Maximal andro-
gene blockade for advanced prostate cancer (Review). Cochra-
ne Database of Systematic Reviews. 2011; 5. Art No: CD00493.

23. Kumar S, Shelley M, Harrison C i sur. Neo-adjuvant and
adjuvant hormone therapy for localised and locally advanced
prostate cancer (Review). Cochrane Database of Systematic Re-
views 2009; 4. Art No: CD04701.

24. Shelley M, Wilt T, Coles B i sur. Cryotherapy for locali-
sed prostate cancer (Review). Cochrane Database of Systematic
Reviews 2012; 2. Art No: CD03955.

25. Yuen KK, Shelley M, Sze MW i sur. Bisphosphonates
for advanced prostate cancer (Review). Cochrane Database of
Systematic Reviews 2010; 2. Art No: CD04994.

26. Parahoo K, McDonough S, McCaughan E i sur. Psycho-
social interventions for men with prostate cancer (Review).
Cochrane Database of Systematic Reviews 2013; 12. Art No:
CD008529.

261



D. Vrdoljak
Pregledni ¢lanci sustava Cochrane o karcinomu prostate
Acta Med Croatica, 70 (2016) 257-262

SUMMARY

COCHRANE SYSTEMATIC REVIEWS ON PROSTATE CANCER
D. VRDOLJAK"?

"University of Split, School of Medicine, Department of Family Medicine and
“Specialist Office of Family Medicine, Split, Croatia

Prostate cancer is a common malignant tumor of the elderly, which accounts for a significant proportion of total morbidity
but very low of mortality. In Croatia, it is the second most common cancer in men. Currently, there are many doubts
concerning screening, early detection and treatment of prostate cancer. Therefore, this article brings results of Cochrane
systematic reviews (SRs) on the topic of prostate cancer published in the last eight years. In June 2016, Cochrane database
of systematic reviews was searched using the following keywords: Systematic Reviews, and Prostate Cancer (Malignancy,
Neoplasm). Inclusion criterion was publication date of the Cochrane SR or its update in the last eight years. The abstracts
were initially screened and those that matched the topic were included in further analysis. Then full texts of all SRs involved
were obtained. SRs were classified into four topics: prevention, screening, treatment and psychosocial aspects. Our search
retrieved a total of 19 Cochrane SRs on the topic of prostate cancer. Excluded were four articles that did not match the
specific topic, and the remaining 15 full texts were obtained. One of these was on screening, two on prevention, the
majority, i.e. eleven were on treatment, and one on the psychosocial aspects related to prostate cancer. Based on the
results of the Cochrane SRs on prostate cancer, instead of mass/population screening, the individualized/opportunistic
screening approach should be applied in men aged 55-69, always providing full information to the patient and taking into
account the potential benefits and harms of this procedure.

Key words: Cochrane collaboration, systematic reviews, prostate cancer
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Klinicko zapazanje

OSOBITOSTI SKRBI ZA PACIJENTA S TRANSPLANTIRANIM
SOLIDNIM ORGANOM U OBITELJSKOJ MEDICINI

IVANA KATIC MILOSEVIC

Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine Ivana Kati¢ Milosevic, Sinj, Hrvatska

Transplantacija je ponekad jedina terapijska opcija lijeCenja akutnog ili kroni€nog zatajenja organa. U skrbi za pacijente s
transplantiranim organom prisutne su brojne komplikacije koje uzrokuju mo¢éni imunosupresivni lijekovi, kardiovaskularne,
neoplasti¢ne i metabolicke bolesti. One su povezane sa znacajnijim pobolom i smrtnosti u skupini bolesnika nakon
transplantacije i kao takve postaju vazan dio pratec¢e skrbi. U prvoj godini nakon transplantacije pacijenti odrzavaju redovite
kontakte s transplantacijskim centrima, a lije€nik obiteljske medicine ima ulogu povezivanja sa specijalistickim centrom
te detekcije i rjeSavanja zdravstvenih problema i pitanja koje se ne odnose samo na transplantaciju. Nakon toga uloga
lije€nika obiteljske medicine postaje sve vaznija i aktivnija u prevenciji pobola i smrtnosti, odgovarajuéom i pravodobnom
intervencijom u detekciji nuspojava imunosupresivne terapije i prijete¢ih metabolickih poremecaja. Cilj ovog rada je
prikazati ulogu obiteljskog lijenika u pracenju pacijenta nakon transplantacije solidnog organa.

Kljucne rijeci: transplantacija, imunosupresivi, metabolicki poremecaj, lije¢nik obiteljske medicine
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UVOD

Transplantacija je opce prihvacena, ponekad i jedina
terapijska opcija za lije¢enje akutnog ili kroni¢nog
zatajenja organa. LijeCenje transplantacijom solidnih
organa u Hrvatskoj je u porastu, sa stopom od 40 da-
rivatelja na 1 milijun stanovnika. Hrvatska je uz Spa-
njolsku jedina zemlja na svijetu koja je uspjela ostvari-
ti tako visoku stopu darivatelja organa . U 2015. godini
zahvaljujudi plemenitoj odluci o darivanju organa 169
preminulih darivatelja, priliku za presadivanje organa
dobilo je 399 pacijenata na listi ¢ekanja. Odraz je to
solidarnosti i visoke osvijestenosti nasih gradana o
vaznosti osobne odluke svakog pojedinca o darivanju
organa poslije smrti.

Tijekom 2015. godine presadeno je 213 bubrega, 141
jetra, 37 srca i 8 guSteraca.

Transplantacijski zahvati uspjesno su realizirani u pet
licenciranih transplantacijskih centara i to u KB Mer-
kur, KBC Zagreb, KBC Rijeka, KB Dubrava i KBC
Osijek. Kvaliteta transplantacijskih zahvata, zahvalju-
ju¢i iskusnim multidisciplinskim transplantacijskim
timovima, na razini je najboljih EU centara (1).

Pronalazenje potencijalnog donora pocetna je tocka
transplantacijskog procesa i osnovni zadatak trans-
plantacijskog koordinatora (u Hrvatskoj taj posao
obavljaju uglavnom lije¢nici anesteziolozi). Hrvatskim
zakonom svaka osoba kod koje nastupi mozdana smrt
smatra se donorom organa, osim ako se tomu nije za
zivota usprotivila, a obitelj se uvijek pita dopustenje za
eksplantaciju (2).

Provodenje transplantacijskih programa zahtijeva za-
jednic¢ki napor svih dijagnostickih i klini¢kih djelatno-
sti, a vrlo zahtjevna uloga pripada i lije¢nicima obitelj-
ske medicine (LOM).

Naime svaka infekcija, hospitalizacija izvan transplan-
tacijskog centra ili bilo kakva znacajnija promjena
zdravstvenog stanja pacijenta, mora se javiti trans-
plantacijskom timu, kako bi se revidirao njegov status
na transplantacijskoj listi. Vazno je objasniti kako je
moguce na transplantat cekati viSe mjeseci, pacijent
mora biti upoznat s perioperacijskim i poslijeopera-
cijskim rizicima, te oc¢ekivanim boravkom u bolnici.
Od svog lije¢nika bi morao dobiti informacije o naci-
nu zivota nakon transplantacije koji ukljuc¢uje nosenje
maske u ranom poslijetransplantacijskom razdoblju,
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nacdin uzimanja novih nepoznatih lijekova, pojacani
rizik infekcije uz imunosupresijsku terapiju, te s ¢inje-
nicom da transplantacija ne donosi potpuno ozdrav-
ljenje unato¢ novome i u pravilu zdravom presadenom
organu. Naime, pacijenti s transplantiranim solidnim
organom, iako izlje¢eni od osnovne bolesti, imaju po-
vecani rizik od mnogih bolesti i samim time posljedi¢-
no smanjeni zivotni vijek.

Od 70-tih godina proslog stoljeca, kada se prakticki
znalo samo za dva imunosupresiva i kada je preziv-
lienje kadaveri¢nih organa bilo ispod 50 %, pa sve do
danas kada petogodis$nje preZivljenje iznosi preko 80
% , u skrbi za pacijente s transplantiranim organom
otkrili smo brojne komplikacije koje uzrokuju mo¢ni
imunosupresivni lijekovi, kardiovaskularne, neoplas-
ti¢ne i metabolicke bolesti, koje postaju vazan dio pra-

tece skrbi (3).

U prvoj godini nakon transplantacije pacijenti imaju
redoviti kontakt s transplantacijskim centrima u ak-
tivnom pracenju funkcije transplantiranog organa i
mogucih komplikacija. Lijecnik obiteljske medicine
ima ulogu kontakta i povezivanja sa specijalistickim
centrom, rjesavanja drugih zdravstvenih problema ili
pitanja, koja se ne odnose na transplantaciju. Pacijenti
koji su prezivjeli prvu godinu nakon transplantacije,
kontrole u centrima obavljaju jednom u tri mjeseca,
do jednom godisnje, ovisno o vrsti transplantacije,
sveukupnog zdravlja i funkcije presatka. Nakon prve
godine uloga LOM-a postaje sve vaznija i aktivnija u
prevenciji pobola i smrtnosti transplantiranih pacije-
nata odgovaraju¢om i pravodobnom intervencijom u
detekciji nuspojava imunosupresivne terapije i prije-
te¢ih metabolickih poremecaja (4). Naime, iako novi
imunosupresivni lijekovi povoljno djeluju na preziv-
ljavanje presatka, njihova upotreba povezana je s ni-
zom metabolickih poremecaja. Najvazniji metabolic-
ki poremecaji koji u znacajnoj mjeri utjecu na ishod
transplantacije i prezivljavanje bolesnika su arterijska
hipertenzija, poremecaj metabolizma masnoca, novo-
nastala $e¢erna bolest (4). SréanoZilne bolesti (SZB) i
novonastali malignomi prepoznati su kao glavni uzrok
smrti pacijenata poslije transplantacije (5). Iako ne
postoje smjernice, prateci pacijente s transplantiranim
solidnim organom, LOM ima vaznu ulogu u preven-
tivnoj skrbi, prepoznavanju metabolickih poremecaja
i de novo nastalih malignoma (6).

Cilj ovog ¢lanka je prikazati ulogu obiteljskog lije¢nika

u pradenju pacijenta nakon transplantacije solidnog
organa.
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Infekcije su glavni uzrok bolesti i smrtnosti kod pacije-
nata s transplantiranim solidnim organom, a posljedica
su mo¢ne imunosupresije. Cijepiti treba kad god je mo-
guce prije transplantacije, i to cjepivima protiv virusa
hepatitisa B, tetanusa, pneumokoka, gripe i virusa vari-
cella-zostera. Nakon transplantacije Ziva cjepiva su kon-
traindicirana (npr. ospice, zau$njaci, rubeola i varicella
zoster cjepiva). Clanove obitelji treba cijepiti u skladu
s programom cijepljenja i ne smiju biti u kontaktu s
transplantiranim jedan do dva tjedna, nakon $to su do-
bili zivo cjepivo. Zenskoj djeci i mladim Zenama, koje
imaju kroni¢nu bolest bubrega, a pogotovo ako su kan-
didati za transplantaciju bubrega, treba predloziti cije-
pljenje protiv humanog papiloma virusa (7).

Zbog primanja imunosupresivne terapije i smanjene
funkcije imunoloskog sustava velika je sklonost na-
stanku infekcija, osobito u prvih godinu dana nakon
transplantacije, dok je pacijent pod strogim pracenjem
na sekundarnoj skrbi. Najée$ée bakterijske infekcije
u neposrednom perioperacijskom razdoblju vezane
su za infekciju rane, plu¢ne infiltrate i uroinfekcije, a
ucestalije su ako je pacijent bio u tezem zdravstvenom
stanju prije transplantacije ili ako ima razne vrste ka-
tetera. Tri mjeseca nakon transplantacije veca je sklo-
nost virusnim infekcijama, naj¢esée s herpes virusom
i citomegalovirusom, a kasnije su ucestalije bakterijske
infekcije uzrokovane mikroorganizmima iz okoline,
mikobakterijama, dok su virusne vezane uz hepatitis
Bili C, te citomegalovirus (8). Dok su na imunosupre-
sivnoj terapiji pacijenti osjetljivi na infekcije atipi¢nim
bakterijama i to LOM treba uzeti u obzir pri lijecenju
ove skupine bolesnika. Antimikrobna terapija uzima
se prema mikrobioloskom nalazu, ve¢inom $est mje-
seci nakon transplantacije (8,9).

Pacijent s transplantiranim solidnim organom koji
ima poviSenu tjelesnu temperaturu treba biti temeljito
klini¢ki ispitan, a radiogram prsista, zajedno s rutin-
skim krvnim i pretragama urina, trebao bi biti osno-
va pregleda. Bilo koji klini¢ki simptom, koji bi mogao
ukazivati na sepsu (tjelesna temperatura visa od 38
ili niza od 36° C, broj srcanih otkucaja veci od 90 po
minuti, tahipneja vise od 20 po minuti), ne smije se
zanemariti, te treba kontaktirati specijalista transplan-
tologa ili pacijenta uputiti u najblizi hospitalni centar.

Cilj moderne imunosupresivne terapije u bolesnika
nakon transplantacije jest modulacija imunosnog od-
govora primatelja, kako bi se sprijecilo odbacivanje
organa, uz istodobno oc¢uvanje imuniteta radi obrane
od infekcija i zlo¢udnih bolesti. Promjene u imunosu-
presivnoj terapiji tijekom posljednjih desetlje¢a omo-
gucile su produljeno dugoro¢no prezivljenje bolesnika
nakon transplantacije (9).
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Nacine davanja imunosupresiva nazivamo transplan-
tacijskim protokolom. Ne postoji “univerzalni  pro-
tokol, ve¢ izbor ovisi o karakteristikama primatelja
(vrsta bolesti, tezina stanja), podudarnosti primatelja i
davatelja, te vrsti organa koji se transplantira. Najcesce
se u pocetku kombiniraju 3, katkada 4 imunosupre-
siva, dok kasnije mnogi bolesnici ostaju na samo dva
imunosupresivna lijeka. Imunosupresivni protokoli
neprestano se evaluiraju i podlozni su promjenama u
skladu s novim medicinskim spoznajama.

Najcesci protokol pogodan za vecinu primatelja je ci-
klosporin ili tacrolimus + mikofenolna kiselina + kor-
tikosteroid. Na Zalost, imunosupresivni lijekovi imaju
brojne nuspojave, koje su prikazane u tablici 1 (10).

Tablica 1.
Toksi¢nost imunosupresivnih lijekova
Toksicnost CsA | Takrolimus | Steroidi | Sirolimus | MMF
Nefrotoksicnost + + - - -
Hipertenzija + + + - -
Poremecaji lipida + ? + + _
Neurotoksi¢nost + + ? ? -
Dijabetes + + - R R
Osteoporoza + + + ? -
Zlocudne bolesti + + - + +

CsA - ciklosporin, MMF - mikofenolat mofetil

Neurotoksicnost - u blazem se obliku manifestira kao
smetnje ponasanja, nemir, dezorjentiranost te smetnje
govora, a u najtezem obliku se mogu javiti slabosti ek-
stremiteta, pa i koma. Neurotoksi¢nost kao nuspoja-
vu imunosupresivnog lijeka najcesc¢e vidimo prilikom
transplantacije jetre, i to kod osoba koje su i prije trans-
plantacije imale znakove encefalopatije, zbog smanje-
ne detoksikacijske uloge bolesne jetre.

Nefrotoksicnost - pogor$anje bubrezne funkcije. Kod
bolesnika kod kojih nakon transplantacije dode do
porasta kreatinina modificira se transplantacijski
protokol i smanji se doza ciklosporina ili takrolimusa
(11). Osobe s transplantatom koje uzimaju ciklosporin
ili tacrolimus ne smiju jesti grapefruit, jer njegov sok
utjece na resorpciju lijeka.

Mnoge studije povezuju imunosupresivnu terapiju
kao faktor rizika za razvoj postransplantacijskog dija-
betesa melitusa (engl. Post-Transplant Diabetes Melli-
tus - PTDM), arterijske hipertenzije, poremecaj meta-
bolizma lipida i nastanak osteoporoze (12,13).

Sréanozilne bolesti (SZB) &esto se pojavljuju u post-
transplantacijskom razdoblju, te su vazan uzrok pobo-

la i smrti primatelja. Pedeset do Sezdeset posto post-
transplantacijskih smrti su direktno povezane sa SZB.
Specifi¢ni rizi¢ni faktori za razvoj postransplantacijske
sréanozilne bolesti su pretransplantacijska sr¢anozilna
bolest, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, $ec¢erna
bolest i imunosupresijsko lijecenje (13-15).

Posttransplantacijska arterijska hipertenzija poveca-
va pojavu SZB u bolesnika s presadenim bubregom i
neovisan je rizi¢ni Cinitelj za zatajenje presatka. Pre-
valencija arterijske hipertenzije u primatelja bubrega
jest 50-60 %. Najvazniji uzroci nastanka hipertenzije
su pogor$ana funkcija presatka, imunosupresivna te-
rapija, te stenoza ili okluzija renalne arterije. Ciklos-
porin izaziva arterijsku hipertenziju uzrokujuci va-
zokonstrikciju i retenciju soli, te uspjeh lije¢enja ovisi
o prilagodbi doze ili izbacivanju tog lijeka. Arterijska
hipertenzija pri primjeni kortikosteroidne terapije na-
staje zbog retencije soli, porasta tjelesne tezine, te mi-
neralokortikoidnog u¢inka (15).

Pracenje krvnog tlaka je stoga obvezno, a preporucena
vrijednost je <130/85 mm Hg u primatelja bubreznog
presatka bez proteinurije, odnosno <125/75 mm Hg
onih s proteinurijom. Mnogi bolesnici nakon trans-
plantacije moraju uzimati jedan ili vise lijekova za re-
gulaciju tlaka. Prva tri mjeseca nakon transplantacije
inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima i bloka-
tori angiotenzinskih receptora se izbjegavaju, ali treba
razmotriti njihovu primjenu u dugotrajnom pracenju,
pogotovo u prisutnoj proteinuriji, hipertrofiji lijeve kli-
jetke ili sréanom zatajenju. Vazokonstrikcija je meha-
nizam kojom inhibitori kalcineurina izazivaju akutnu
nefrotoksi¢nost i hipertenziju, stoga su inhibitori kalci-
jevih kanala prihvatljiva opcija u lije¢enju hipertenzije,
pogotovo u ranoj fazi nakon transplantacije (15,16).

Hiperkolesterolemiju i hipertrigliceridemiju nalazimo
u 40-80 % pacijenata s transplantiranim solidnim orga-
nom. Mnogi su faktori odgovorni uklju¢ujuéi debljinu,
dijabetes, hipotireoidizam, proteinuriju, te uzimanje
diuretika. Imunosupresivni lijekovi kao sirolimus i kor-
tikosteroidi povecavaju kolesterolemiju, LDL i triglice-
ride. Serumska razina ukupnog kolesterola je neovisni
prediktor rizika za SZB i perifernu vaskularnu bolest.
Nacin lijec¢enja hiperlipidemije mora biti takav da razina
kolesterola bude unutar preporucenih granica, te LOM
mora informirati pacijente o dijeti, gubitku TT i vjezbi.
U terapiji se propisuju statini, od kojih prednost daju
fluvastatinu zbog minimalne interakcije s ostalim lije-
kovima. Pokazao se sigurnim i u dozama od 80 mg, dok
se za ostale statine preporuca startati s manjim dozama.
Hipertrigliceridemiju se tretira gemfibrozilom, dok neki
centri koriste niacin, ili omega 3 riblje ulje da izbjegnu
rizik miopatije istodobnom upotrebom fibrata i statina.
Pacijente valja pomno pratiti zbog nuspojava hipolipe-
mika i njihovih interakcija s imunosupresivima (15-17).
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Hiperuricemija je jo$ jedna od mogu¢ih komplikacija
nakon transplantacije solidnog organa. Rizi¢ni faktori
su uporaba imunosupresiva (ciklosporin, takrolimus),
debljina i uporaba tiazidskih diuretika. U akutnom
napadu gihta, nesteroidni antireumatici mogu se ko-
ristiti, ali s oprezom i vrlo kratko vrijeme (<5 dana),
ako nije prisutna SZB. Neki centri preferiraju niske
doze kortikosteroida, dok se kolhicin, zbog nuspojava
izbjegava. Ako giht zahvaca samo jedan, lako dostu-
pan zglob, moze se aplicirati intraartikularna injekci-
ja kortikosteroida. Ako se uzima u profilaksi napada
gihta, alopurinol se dozom mora prilagoditi klirensu
kreatinina, a ne smije se koristiti kod pacijenata koji
uzimaju azatioprin zbog signifikantne toksi¢nosti.

Debljina je veliki problem pacijenata s transplantira-
nim organom. Vise od 60 % bolesnika unutar prvih
godinu dana poslije transplantacije dobije viSe od 10
% na tjelesnoj tezini. Tako debljina nije ¢initelj rizika
za razvoj ranih poslijetransplantacijskih komplikacija,
doprinosi kroni¢nom zatajivanju presadka, te smrtno-
sti od SZB. Mada su kortikosteroidi smatrani glavnim
krivcem za dobijanje na tezini i pojacani apetit, studije
pokazuju da nema uvjerljivog dokaza da izbjegavanje
steroida u terapiji, moze prevenirati debljanje. Dijetal-
ne mjere i tjelovjezba su vazni ¢imbenik u prevenciji
debljine, ali i u regulaciji glukoze u krvi i metabolizma
opcenito. Terapijske opcije uklju¢ujuc¢i farmakotera-
piju i kiruske metode lije¢enja debljine, zbog svojih
nuspojava, trebale bi se dogovarati s transplantacij-
skim centrima (15,16). Tijekom prvih mjeseci nakon
transplantacije preporuca se umjerena tjelovjezba, i to
bez znacajnijeg naprezanja trbusne muskulature, kako
ne bi doslo do razvoja hernije u podruéju kirurskog
reza. Ne preporucuju se ekstremni sportovi, a najbolja
je tjelovjezba Setnja, koju treba preporuditi svim paci-
jentima s transplantatom.

U svih pacijenata sa transplantiranim solidnim orga-
nom potrebno je razmotriti prevenciju osteoporoze
propisivanjem vitamina D (400-1000 IU), primjere-
nim unosom kalcija (1000 mg/dan za muskarce, 1500
mg za postmenopauzalne Zene), te poticanjem vjez-
banja s ciljem gubitka na tezini. Kortikosteroide valja
propisivati u §to je mogucée manjim dozama, a sve dok
ih pacijenti moraju uzimati, preporucuje se i vitamin
D. Iako su podatci o lije¢enju bisfosfonatima u prima-
telja presatka nedostatni, ako je osteoporoza dokaza-
na, valja razmisliti o propisivanju tih lijekova (16).

Postransplantacijski dijabetes melitus (PTDM) je
ozbiljna i cesta komplikacija nakon transplantaci-
je solidnih organa. Neposredno nakon i u prvih Sest
mjeseci nakon transplantacije, mnogi bolesnici ima-
ju poviSene vrijednosti glukoze u krvi pod utjecajem
imunosupresivne terapije (osobito kortikosteroida ), a
nakon toga ucestalost dijabetesa je ista, kao i u op¢oj
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populaciji. Kortikosteroidi mogu smanjiti osjetljivost
perifernih tkiva na inzulin, inhibiraju sekreciju i sin-
tezu u gusteradi, inhibitori kalcineurina takrolimus
i ciklosporin smanjuju sintezu i sekreciju inzulina, a
sirolimus povecava perifernu inzulinsku rezistenciju
i narusava odgovor beta stanice. Internacionalne ek-
spertne skupine, koje ¢ine stru¢njaci dijabetololozi i
transplantolozi, dijagnozu PTDM predmijevaju ako je
uzorak glukoze na taste visi ili jednak 7,0 mmola/L,
HbAIc test visi ili jednak 6,5 % i slu¢ajni uzorak po-
stprandijalne glukoze visi od 11,1 mmola/L. Medutim
HbA1c test se ne preporucuje raditi rano nakon tran-
splantacije (arbitrazno 45 dana nakon), jer je postrans-
plantacijsko razdoblje ¢esto praceno kiruskim gubit-
kom krvi, manjkom Zeljeza, prekidom kontinuiteta u
davanju eritropoetina, malfunkcijom presatka. Iako
se ne koristi ¢esto u klinickoj praksi, test tolerancije
glukoze (OGTT) je zlatni standard u dijagnozi PTDM
(dva sata nakon oralnog opterecenja glukozom, GUK
> 11,1 mmola/L). PTDM je pracen znacajno viSom
stopom gubitka presatka, kardiovaskularnog morbidi-
teta i mortaliteta, zato se mora prepoznati redovitim
odredivanjem glukoze na taste jednom mjese¢no ili
glikoliranog hemoglobina svaka tri mjeseca tijekom
prve godine nakon transplantacije i godi$nje nakon
toga, te se mora lijeciti tako da se postigne normo-
glikemija. Izbor terapije ovisit ¢e o pacijentu, funkciji
presatka (neki lijekovi ili aktivni metaboliti se izlu¢uju
bubregom), nuspojavama lijeka i potencijalnim inter-
akcijama s imunosupresivima. Upotreba metformina
kod pacijenata s transplantiranim bubregom smatra
se dvojbenom zbog mogucénosti nastanka lakti¢ne aci-
doze. Inhibitori alfa glukozidaze nemaju prijavljenih
interakcija s imunosupresivima, ali porast kreatinina i
gastrointestinalne nuspojave mogu ograniciti njihovu
primjenu. GLP agonisti i DPP- 4 inhibitori smatraju
se obecavaju¢im lijekovima, ali istraZivanja jo$ traju
(17-19).

Jedna od ucestalih komplikacija nakon transplantacije
solidnog organa je pojava novonastalih malignih bo-
lesti. U primatelja organa karcinom bazalnih stanica,
Kaposijev sarkom, non Hodgkin limfom, planocelu-
larni karcinom i hepatobilijarni karcinom, javljaju se
tri do pet puta ¢esée nego u op¢oj populaciji. Visoka
imunosupresija, posebice s antilimfocitnim protuti-
jelima u ponavljanoj primjeni, rizi¢ni je ¢initelj na-
stanka limfoma. Isto tako imunosuprimirani pacijenti
skloniji su infekciji s onkogenim virusima. U slucaju
pojave maligne bolesti imunosupresijska terapija obi¢-
no se iskljucuje ili znac¢ajno smanji, radi se resekcija
lokaliziranog malignoma, te daje kemoterapija. Ako se
odrzi funkcija presatka, bolje su moguénosti lije¢enja
citostaticima (20).

Lije¢nik obiteljske medicine trebao bi informirati pa-
cijenta s transplantiranim solidnim organom da se ne
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smije izlagati suncu niti i¢i u solarij zbog visokog rizi-
ka za razvoj karcinoma koze. Veca izloZenost suncu i
svjetliji tip koze imaju veliku ulogu u pojavi karcino-
ma koze nakon transplantacije, zato sto UV zrake in-
duciraju mutaciju p53 tumor supresor gena. Tijekom
ljetovanja pacijentima se ne preporuca izlazak na sun-
ce izmedu 11 i 17 h. Kozu moraju zastititi kremama
s visokim zastitnim faktorom i obavezno koristiti po-
krivala za glavu, u svrhu prevencije planocellularnog
karcinoma, koji je najucestaliji tumor koze kod pa-
cijenata s transplantiranim organom. Pacijenta treba
upozoriti i educirati za samopregled koze, a lije¢nik
obiteljske medicine bi trebao barem dva puta godisnje
uraditi pregled cijele koze pacijenta, a suspektnih le-
zija dermatoskopom. Sve pacijente s transplantiranim
organom, kojima primjetimo prekancerogenu leziju
koze (bradavice, verukoiformna epidermodisplazija ili
aktini¢na nekroza), potrebno je odmah uputiti derma-
tologu na aktivno lijecenje i pomno pracenje. Pacijen-
tima s viestrukim karcinomima koze ili s recidivom
karcinoma moze se preporuditi dugotrajna primjena
(mjesecima, godinama) sustavnih retinoida, primjeri-
ce malih doza acitretina, ako ih dobro podnose. Novije
studije pokazuju korist od profilakse retinoidima, ali
potrebno je vrijeme, prilagodba doze i pracenje (21).

Zbog psiholoskog stresa, dugotrajnog boravka u bol-
nici, fizioloskih poremecaja, ali i zbog uzimanja kor-
tikosteroida, anksiozni poremecaj ili depresija mogu
se pojaviti u bilo kojoj fazi postupka transplantacije.
U retrospektivnoj studiji temeljenoj na preko 47 000
ispitanika Dobbels referira o porastu incidencije de-
presije od 5 % u prvoj godini, potom 7 % drugoj, te
9 % u tre¢oj godini nakon transplantacije bubrega.
Zenski spol, debljina, dijabetes, te vise od tri godine
dijjaliziranja prije transplantacije organa, povezani su
s ve¢om ucestalo$¢u depresije. Vazno je da je depresi-
ja povezana i s dva puta ve¢om mogucénos$éu odbaci-
vanja presatka i smrti zbog odbacivanja organa (22).
Lije¢nik obiteljske medicine, koji dobro poznaje svog
pacijenta, moze odigrati veliku ulogu u prepoznava-
nju i lije¢enju depresije. Terapijske intervencije bi se
odnosile na individualnu i grupnu psihoterapiju, kao i
farmakoterapiju. Selektivni inhibitori pohrane seroto-
nina se opcenito dobro podnose, ali traze prilagodbu
doze u renalnoj ili hepatalnoj insuficijenciji. Iz skupi-
ne selektivnih inhibitora pohrane serotonina citalo-
pram i escitalopram imaju najnizi rizik od interakcije
s imunosupresivima (23).

Trudnocu Zene mogu planirati dvije godine poslije
transplantacije, a treba ukljuditi i lije¢nika iz trans-
plantacijskog centra. Imunosupresijska terapija redu-
cira se u dogovoru s lije¢nikom, a neki lijekovi se mo-
raju zamijeniti, zbog moguceg Stetnog djelovanja na
plod. Osobito je vazna dobra regulacija krvnog tlaka.
Trudnoca s pozitivnim ishodom moze se planirati ako

je funkcija presatka dobra, hipertenzija odsutna ili do-
bro regulirana minimalnim dozama antihipertenziva
kojima se postize zadovoljavajuca regulacija krvnog
tlaka i ako je proteinurija <500 mg/24 h (24,25).

ZAKLJUCAK

Zadnjih dvadesetak godina doslo je do znatnog pove-
¢anja prezivljavanja pacijenata nakon transplantacij-
skih zahvata zahvaljuju¢i napretku kiruskih tehnika
i imunosupresivne terapije. Duzi Zivot nakon trans-
plantacije doveo je do otkrivanja i pracenja novih
postransplantacijskih komplikacija, ukljucujuéi kar-
diovaskularne bolesti, hipertenziju, dijabetes melitus,
dislipidemiju, debljinu, bolesti kostiju, novonastale
maligne bolesti, zbog ¢ega uloga lije¢nika obiteljske
medicine postaje sve vaznija i aktivnija. LoSe kon-
trolirane metabolicke komplikacije imaju ucinak na
odbacivanje presatka i samo pacijentovo prezivljenje.
Zbog toga je iznimno vazna suradnja izmedu trans-
plantacijskih centara, koji ¢e u slu¢aju nuspojava moci
modelirati imunosupresijsku terapiju, prepoznati od-
bacivanje presatka i ostale rane postransplantacijske
komplikacije i lije¢nika obiteljske medicine, koji ¢e pa-
cijenta voditi kroz brojne poteskoce i probleme uzro-
kovane metabolickim poremecajima i biti mu oslonac
u postizanju bolje kvalitete zivota nakon transplanta-
cije organa.
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SUMMARY

PECULIARITIES OF CARE FOR PATIENTS WITH TRANSPLANTED SOLID ORGAN IN
FAMILY MEDICINE

I. KATIC MILOSEVIC

Ivana Kati¢ Milosevi¢ Family Medicine Office, Sinj, Croatia

Transplantation is sometimes the only therapeutic option to treat acute or chronic organ failure. In the care of transplant
patients, there are numerous complications that are caused by powerful immunosuppressive drugs, cardiovascular,
metabolic, and neoplastic diseases. These diseases are associated with significant morbidity and mortality in patients
after transplantation, which will become an important part for supporting the transplant patient care. In the first year
after transplantation, patients have regular contact with transplant center, and family doctor acts as a contact connecting
patients with specialized centers, while also detecting and managing health problems and issues that are not related only
to transplantation. After that, the role of family physicians is becoming ever more important and active in the prevention
of morbidity and mortality in transplant patients by appropriate and timely intervention in detection of side effects of
immunosuppressive therapy and threatening metabolic disorders. The aim of this article is to show the role of family
physician in tracking the welfare of organ transplant patient.

Key words: transplantation, immunosuppressive agents, metabolic disorder, primary/family physician
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Kratki osvrt

KONTROLA GLIKEMIJE KOD OBOLJELIH OD SECERNE BOLESTI
S OSTECENJEM BUBREGA - KAKO ODABRATI LIJEK?

MAJA BARETIC i VALERIJA BRALIC LANG!

Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Klinika za unutrasnje bolesti, Zavod za endokrinologiju
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Lije¢enje hiperglikemije kod bolesnika s kroniénom bubreznom bolescéu je kompleksno, a ciljevi i nacini postizanja glikemijske
kontrole nisu jasno definirani. lako je agresivno snizenje hiperglikemije korisno u ranim stadijima dijabeticke nefropatije,
podatci o jasnoj koristi ovakvog lije¢enja u uznapredovaloj bubreznoj bolesti nedostaju. Poseban izazov u lije¢enju ovih
bolesnika su zahtjevne i u€estale kontrole koje su neophodne kod ovih bolesnika, ali i kompleksnost dostupnih metoda
lije€enja. U ovom osvrtu u€injen je pregled svih trenutno dostupnih hipoglikemijskih lijekova, opisan je njihov mehanizam
djelovanja s osvrtom na indikacije i kontraindikacije s obzirom na stadij bubreznog ostecenja. Cilj rada je pomodi lije€niku
obiteljske medicine u donosenju ispravne terapijske odluke sukladno postavljenom glikemijskom cilju i stanju bubrezne

funkcije.
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UvOD

Kroni¢ne komplikacije dijabetesa se dijele na mikro-
vaskularne koje uklju¢uju o$tecenja glomerula, retine
i perifernih zivca te makrovaskularne koje ukljucu-
ju oStecenja organa Ccije aterosklerotski promijenje-
ne arterije dovode do ishemije (srca, mozga i donjih
ekstremiteta). Postoji niz teorija nastanka kroni¢nih
komplikacija koje se opisuju razli¢itim patofiziolos-
kim mehanizmima. Godine 2004. Michael Brownlee
dao je tzv. jedinstvenu teoriju u kojoj se povezuje vise
mehanizama koji mogu objasniti nastanak i mikrova-
skularnih i makrovaskularnih komplikacija. Osnova
mikrovaskulranih komplikacija je pojacana produk-
cija reaktivnih metabolita kisika uzrokovana hiper-
glikemijom. Prema navedenome povecana produkcija
superoksida mitohondrijskim elektronskim transpor-
tom §to je zajednicki nazivnik koji ujedinjuje i hekso-
zaminski put, i pojacanu aktivnost protein kinaze C
i poliolski put te pojacanu sintezu krajnjih produkata

neenzimskih glikacija (1). Kroni¢no bubrezno ostece-
nje, kao ¢esta mikrovaskularna komplikacija, sa svojim
mutiliraju¢im zavr$nim stupnjevima sve vi§e zauzima
vodec¢a mjesta na nefroloskim odjelima. Kod 45 % bo-
lesnika lijecenih hemodijalizom dijabetes je prvi uzrok
bubreznog zatajenja (2). Povezanost mikrovaskular-
nih komplikacija s kroni¢nom hiperglikemijom je
davno potvrdena velikim studijama kao $to je UKPDS
(UK Prospective Diabetes Study). UKPDS je pokazala
proporcionalno smanjenje razvoja mikrovaskularnih
komplikacija sa smanjenjem vrijednosti HbAlc (3).
Rezultati navedene studije su baza danasnjih saznanja,
oni su pridonijeli definiranju strozih terapijskih ciljeva
regulacije glikemije te ¢injenici da danas sve veci broj
dijabeticara ipak dozivi neki od oblika kroni¢nih kom-
plikacija, tako i bubrezno zatajenje.

Terapijski se bubrezna bolesti moze usporiti (kao i
kod svih ostalih komplikacija) striktnom kontrolom
glikemije, regulacijom hipertenzije i dislipidemije,
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modifikacijom prehrane te izborom odgovaraju¢ih
antihipertenziva. Bolesnika sa kroni¢nim bubreznim
zatajenjem treba adekvatno lije¢iti imaju¢i na umu
dugoro¢nu korist terapije, no i veéi rizik od pojave
komplikacija same terapije (najces¢e hipoglikemije).
Ne smije se zaboraviti da bubreg nije samo mjesto
ekskrecije antidijabetika. On je takoder mjesto izlu-
¢ivanja endogenog inzulina; bubreg sudjeluje s oko
30 % ukupne glukoneogeneze organizma. Bolesnici s
kroni¢nom bubreznom boles¢u su ¢esto pothranjeni.
Radi svega navedenog hipoglikemija se moze javiti
kod bolesnika s bubreznim zatajenjem cak i kada su
lije¢eni lijekovima koji zaobilaze bubreg pri razgradnji
i izlu¢ivanju. Osobe s bubreznim zatajenjem u pravilu
imaju razvijene ostale druge komplikacije dijabetesa,
imaju viSe komorbiditeta, polipragmaziju, anemiju,
elektrolitske poremecaje, vulnerabilni su pa zahtije-
vaju u propisivanju antidijabetika posebnu paznju i
pracenje. Cilj ovoga rada je pomodi lije¢niku obitelj-
ske medicine u donoSenju ispravne terapijske odluke
sukladno postavljenom glikemijskom cilju i stanju bu-
brezne funkcije.

RASPRAVA
Metformin

Uc¢inak metformina je posljedica povecanja osjetlji-
vosti jetre na inzulin, veée utilizacije glukoze u peri-
fernim tkivima, manje intestinalne apsorpcije glukoze
te supresije jetrene glukoneogeneze. Uz dijetu i tje-
lovjezbu, metformin je lijek prvog izbora za lijecenje
$ecerne bolesti tipa 2, razumije se, ako ne postoje kon-
traindikacije. Najozbiljnija, ali vrlo rijetka nuspojava
povezana s lije¢enjem metforminom svakako je lak-
ticna acidoza koja se u principu povezuje s pojavom
bubreznog zatajenja $to namece oprez pri prepisivanju
(4). Medutim, lije¢enje metforminom ne treba nemi-
novno prekinuti u svim stupnjevima bubreznog zata-
jenja, uz adekvatnu redukciju doze i redovito pracenje
bubrezne funkcije izracunom eGFR (Estimated Glo-
merular Filtration Rate). eGFR dijeli bubreznu insufi-
cijenciju u 5 stupnjeva. Prema stupnjevima bubreznog
zatajenja modificira se doza, tj. izostavlja metformin
(5). Drugi stupanj renalne insuficijencije (¢GFR 60-90
mL/min/1,73 m?) ne iziskuje prilagodbu doze metfor-
mina, no obvezno je godis$nje pracenje renalne funk-
cije. Stupanj Illa renalne insuficijencije (GFR 45-60
mL/min/1,73 m?) dopusta nastavak dosadasnje doze
metformina, uz obavezno pracenje renalne funkcije
svakih 3-6 mjeseci. U slu¢aju kada postoji IIIb stupanj
renalne insuficijencije (eGFR 30-45 mL/min/1,73 m?)
u osoba koje su ve¢ lijecene metforminom potrebna
je redukcija doze za 50 % te kontrola renalne funkcije
svaka 3 mjeseca. Ako bi eGFR bio manji od 45 mL/
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min/1.73 m? nije uputno zapodinjati lijecenje metfor-
minom. U IV. stupnju renalne insuficijencije (eGFR
manji od 30 mL/min/1.73 m?) preporucuje se obusta-
viti lijecenje metforminom.

Tiazolidindioni - pioglitazon

Tiazolidindioni su skupina lijekova koji djeluju ta-
koder na smanjivanje inzulinske rezistencije. Djelu-
ju intracelularno, tj. vezu se na tzv. PPARy receptore
(peroksisom proliferator aktivirani receptor) koji se
nalazi u jezgri stanice. Vezu¢i se na njih dolazi do pro-
mjene transkripcijskog procesa, masne stanice se jace
diferenciraju i skladi$te masti, a smanjuje se glukone-
ogeneza u jetri. Dolazi do pada inzulinske rezistencije
u perifernim tkivima (jetri, masnom tkivu i skeletnim
u svim stupnjevima bubreznog zatajenja potreban je
oprez zbog ucinka retencije tekucine i mogucéeg razvo-
ja sréanog popustanja (6). Jedini predstavnik navedene
skupine koji se koristi kod nas jest pioglitazon, koji se
uzima peroralno jednom/dan. Edem je prijavljen kao
nuspojava u 6-9 % bolesnika lijecenih pioglitazonom
tijekom godine dana. Edemi su bili opéenito blagi i
obi¢no nisu zahtijevali prekid lije¢enja. Pioglitazon je
kontraindiciran u kardiopata i sr¢anog zatajenja. Zbog
navoda opservacijskih studija kontraindiciran je kod
bolesnika s postoje¢im karcinomom mokra¢nog mje-
hura ili karcinomom mokra¢nog mjehura u anamnezi,
te makrohematurijom nepoznatog uzroka (7). Piogli-
tazon se ne kombinira s inhibitorima SGLT2.

Inzulinski sekretagozi

Inzulinski sekretagozi se vezu na ATP osjetljive kali-
jeve kanale i stimuliraju ostatnu funkciju B-stanica.
Dijele se na preparate sulfonilureje i glinide. Preparati
sulfonilureje se dijele na nekoliko generacija. U prvoj
generaciji koja je ve¢ davno napustena nalaze se klo-
ropropramid, tolazomid i tolbutramid. Ti su lijekovi
bili poznati po dugotrajnim hipoglikemijama i inter-
akciji s drugim lijekovima. Danas se koriste prepara-
ti sulfonilureje druge generacije koji djeluju brze, no
krace, pa ih je ovisno prema profilu glikemije nekada
potrebno koristiti vi$e puta na dan. Nama su dostupni
glimepirid, glibenklamid, gliklazid u obliku kraceg i
duljeg djelovanja te glikvidon. Prepati sulfonilureje se
razlikuju i po nacinu ekskrecije, vezivanjem u prote-
ine i vezivanjem na P-stanicu. O svemu navedenom
ovisi i njihova primjena u bubreznom zatajenju. Jedna
od najtezih komplikacija lije¢enja sulfonilurejama su
hipoglikemije. Budu¢i da navedeni lijekovi ne imiti-
raju prvu fazu lucenja inzulina koja je o$tecena u tipu
2 dijabetesa nego djeluju na trajno lucenje, dolazi do
hiperstimulacije inzulina i u situacijama kada je osoba
nataste (8). Najces¢i uzrok hipoglikemije uz preska-
kanje obroka je razvoj bubrezne insuficijencije. Kako
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se pripravci sulfonilureje dijelom izlu¢uju bubrezi-
ma, potreban je oprez u osoba s o$te¢enjem bubrezne
funkcije jer su hipoglikemije zbog uzimanja derivata
sulfonilureje kod njih puno ¢e$¢e i mogu trajati dulje
(9). Gliklazid se izdvaja svojim pozitivnim svojstvima
i selektivno$cu za receptore na B-stanici, metabolizira
se u jetri i snazno vezuje za bjelancevine plazme. U
bolesnika s blagom do umjerenom insuficijencijom
bubrega doziranje moze biti isto kao kod bolesnika s
normalnom bubreznom funkcijom, no uz pracenje.
Farmakokinetika gliklazida se mijenja u onih teskim
bubreznim zatajenjem. U njih hipoglikemije mogu
biti protrahirane te je potreban oprez (10). Glimepi-
rid se u manjoj mjeri veZe za bjelancevine plazme kod
osoba s renalnom insuficijencijom, te se moze ordini-
rati do eGFR 30 mL/min/1.73m? (11). Glibenklamid
se gotovo 100 % metabolizira u jetri u dva metabolita
koji imaju slabi hipoglikemicki u¢inak. U metaboli-
ziranom se obliku se izlucuje jetrom i bubrezima, a
osnovni supstrat se bubrezima izlu¢uje minimalno.
Glikvidon se uglavnom metabolizira putem jetre te
se izlu¢uje putem bilijarnog sistema i nema interak-
cija s funkcijom bubrega (samo oko 5 % glikvidona se
izlu¢uje putem bubrega), te je prikladan za primjenu u
osoba s ostecenjem bubrezne funkcije (12). U pravilu
su hipoglikemije koje se javljaju nakon terapije sulfo-
nilurejom indikacija za bolnicko lijecenje. Glilnidi
su preparati koji sli¢no kao i sulfonilureje djeluju na
B-stanica, no vezu se na drugo vezno mjesto i s druga-
¢ijim afinitetom. Medutim, njihovo djelovanje je krace
i imitira postprandijsko luc¢enje inzulina. Budu¢i da su
bolje sinkronizirani sa skokom glikemije nakon jela, a
djelovanje im je krace rjede su hipoglikemije, narocito
one produljene. Daju se kratko prije obroka. Nama je
dostupan repaglind koji se izlu¢uje jetrom i moze se
primijeniti u renalnoj insuficijenciji.

SGLT-2 inhibitori

SGLT-2 inhibitori su lijekovi koji selektivno inhibira-
ju suprijenosnik natrija i glukoze 2 (sodium-glucose
co-transporter 2, SGLT-2) lociran na cetkastoj granici
tubularnih stanica bubrega. SGLT-2 receptori su za-
sluzni za vise od 90 % reapsorpcije glukoze aktivnim
transportom u proksimalnom zakrivljenom kanali¢u,
a kada dode do njihove smanjuje se reapsorpcija filtri-
rane glukoze te dolazi do smanjenja bubreznog praga
za glukozu. Navedeno rezultira povecanom osmot-
skom diurezom, pove¢anom ekskrecijom glukoze uri-
nom i smanjenjem glukoze u plazmi (13). Povecano
izlu¢ivanje glukoze urinom (oko 70 g/dan) smanjuje
glikemiju te dovodi i do gubitka energije (oko 280
Kcal/dan). Uz SGLT?2 inhibitore primijecena su rever-
zibilna povisenja kreatinina u serumu (14). Nama su
dostupni dapagliflozin i empagliflozin. SGLT-2 inhi-
bitori se uzimaju peroralno, jednom dnevno. Kod bo-
lesnika s eGFR manjom od 60 mL/min/1,73 m?* se ne

preporucuju jer tada nemaju hipoglikemijski uc¢inak.
Najcéescée nuspojave vezane za ovu skupinu lijekova su
genitalna kandidijaza, balanitis te infekcija mokrac-
nog sustava. U osoba koje ve¢ imaju bubrezno zata-
jenje nova infekcija ga moze pogorsati te je potreban
oprez. Diuretski ucinak, takoder povoljno djeluje na
sniZenje sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka, ali
moze izazvati i nuspojave povezane s deplecijom vo-
lumena (hipotenzija). U onih koji ve¢ koriste diuretike
potrebno prilagoditi dozu lijeka (15,16).

Terapija temeljena na inkretinskom ucinku

GLP-1 (glukagonu slican peptid-1) je peptidni hor-
mon koji se lu¢i iz stanica crijeva nakon obroka. Glu-
koza djeluje na 3-stanicu tako da se veze za tip II glu-
koznih transportnih receptora (GLUT 2), dolazi do
naglog porast intracelularnog kalcija koji utjece na ot-
pustanje uskladistenog inzulina. Inkretini imaju slicno
djelovanje na f3-stanicu kao i glukoza, djeluju s njom
sinergisti¢ki te nemaju u¢inak u rangu hipoglikemije.
U osoba s dijabetesom tipa 2 je primije¢ena oslabljena
sekrecija GLP-1, no zbog njegove brze degradacije u
plazmi prakti¢no ga je nemoguce primijeniti pa su se
razvili lijekovi koji mogu djelovati u smislu amplifika-
cije njegovog djelovanja. Postoje dva nacina kako se to
moze postici. Jedan je sinteza analoga inkretinskih re-
ceptora koji mogu oponasati djelovanje GLP-1 (GLP-
1 receptor analozi), no manje su podlozni razgradnji
enzimom dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4). Drugi nacin
jest sinteza lijeka koji inhibira DPP-4 ¢ime se povecava
endogena koncentracija GLP-1 (ti se lijekovi nazivaju
inhibitori DPP 4).

Analozi GLP-1 receptora su skupina lijekova sli¢na sa-
mom GLP-1 koji su modificirani na taj nacin da dje-
luju na receptor, ali se zadrzavaju dulje u cirkulaciji.
Primjenjuju se supkutano jedan ili vise puta/dan, tj.
jedanput/tjedan. Postoje¢i analozi na naSem trzistu su
eksenatide, eksenatide LAR i liraglutide. U bolesnika s
umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije (eGFR 30-50
mL/min/1,73 m?), doza eksenatida se prilagodava, dok
je u onih s teskim bubreznim zatajenjem (eGFR manji
od 30 mL/min/1,73 m?) eksenatid kontraindiciran, a
ne mogu se koristiti ni liksisenatid i eksenatid kada je
klirens kreatinina manji od 30 mL/min. Za liraglutid
nema podataka kod eGFR <60 mL/min/1,73 m?.

Inhibitori DPP4 se primjenjuju peroralno u jednoj ili
dvije dnevne doze. Na nasem trzistu se nalaze aloglip-
tin, linagliptin, sitagliptin, saksagliptin i vildagliptin. U
svih pripadnika ove skupine lijekova potrebna je prila-
godba doze kod ostecenja bubrezne funkcije. Iznimka
je linagliptin $to ga izdvaja iz skupine i ¢ini Cestim iz-
borom u bolesnika s bubreznim zatajenjem. Njega nije
potrebno prilagodavati bubreznom zatajenju. U bole-
snika s umjerenim oste¢enjem bubrega (eGFR 30-50
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mL/min/1,73 m?) preporucuje se prepoloviti doze alo-
gliptina, saksagliptina i sitagliptina, a u onih s teskim
o$te¢enjem bubrega (eGFR manji do 30 mL/min/1,73
m?) ili zavr$nim stadijem bolesti bubrega koji zahtijeva-
ju dijalizu potrebno je primijeniti jednu Cetvrtinu pre-
porucene doze alogliptina i sitagliptina. Saksagliptin se
ne preporucuje u bolesnika u zavr$nom stadiju bolesti
bubrega kojima je potrebna hemodijaliza. Preporucena
doza vildagliptina u bolesnika s umjerenim ili teskim
o$tecenjem funkcije bubrega ili u zavr$noj fazi bubrez-
ne bolesti je polovina doze jednom/dan (inace se pri-
mjenjuje dva put/dan). Sve navedene manje doze nisu
prisutne ne nadem trziStu $to onemogucuje primjenu
svih supstancija u bubreznom zatajenju.

Inhibitori glukozidaze - akarboza

Radi se o lijekovima koji onemogucuju apsorpciju glu-
koze u crijevima. U tankom crijevu $krob se razgradu-
je uz pomo¢ amilaze u oligosaharide, a oligosaharidi
enzimima koji su vezani uz membranu i nazivaju se
glukozidaze, u glukozu. Inhibitori a-glukozidaze zau-
stavljaju proces digestije na razini oligosaharida u cri-
jevima, tj. produljuju apsorpciju sve do ileuma. Na na-
$em trzistu je dostupna akarboza. Kontraindicirana je
u bolesnika s teskim zatajenjem bubrega (eGFR manji
do 30 mL/min/1,73) (17). Kako akarboza nije poten-
tan hipoglikemik, uzima se oralno tri puta na dan pred
obrok i ima probavne nuspojave pa se ne koristi ¢esto.

Inzulinska terapija

Svoj ucinak u regulaciji metabolizma ugljikohidra-
ta i masti inzulin ostvaruje aktivacijom specifi¢nih
inzulinskih receptora, apsorpcijom glukoze iz kr-
votoka u miSi¢ne i masne stanice te inhibicijom je-
trene produkcije glukoze. Siroku klini¢ku uporabu
inzulina danas omogucuje njegova proizvodnja ko-
riStenjem metoda rekombinantne DNA tehnologije.
Kratkodjeluju¢i inzulin pocinje djelovati nakon pola
sata, a najjace mu je djelovanje od pet do osam sati.
Ultrakratkodjelujuci inzulinski analozi zapoc¢inju na-
glo djelovati neposredno nakon primjene i mogu se
koristiti prije obroka. Radi se o lispro, aspart inzulinu
i glulizinu. Njihov u¢inak traje tri do pet sati. Sred-
njedugodjelujuéi pripravci, kao $to je NPH (Neutral
protamin Hagedorn) inzulin, poc¢inju djelovati nakon
sat i pol, a djelovanje traje od 12 h pa sve i do 24 h no
kasnije je manje ja¢ine. Analozi dugodjelujuceg inzuli-
na djeluju produljeno s platoom. Radi se o glarginu i
detemiru uz novije inacice kao $to su glargin 300 U/
mL i glagin biosimilar te degludec. Pokrivaju bazalnu
potrebu za inzulinom. Premijesani inzulinski analozi,
kao i premijesani humani inzulini, sadrze u sebi dvije
komponente: brzodjeluju¢u koja pokriva potrebe za
inzulinom u vrijeme obroka te bazalnu koja pokriva
potrebu za inzulinom izmedu obroka.
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Egzogeni inzulin se metabolizira bubregom. Kada
postoji bubrezno zatajenje njegov je poluzivot pro-
duljen zbog manje degradacije (18). Kod bolesnika s
kroni¢cnom bubreznom boles¢u smanjenjem brzine
glomerularne filtracije treba prilagodavati doze inzuli-
na. Kod eGFR od 10-50 mL/min/1,73 m? potrebno je
smanjiti dozu inzulina za 25 %, a kod eGFR < 10 mL/
min/1,73 m*i do 50 % (19). U osoba koje se lijece he-
modijalizom inzulinu se daje prednost pred oralnih
hipoglikemicima, no cesto je potrebno mijenjati re-
zim aplikacije inzulina ovisno o danu s dijalizom ili
bez dijalize. Ne postoji jasan obrazac koji tip inzulina
primijeniti u osoba s bubreznim zatajenjem. Naravno,
u tipu 1 dijabetesa nastavlja sa s viSe dnevnih injekcija
inzulina koja uklju¢uju bazalni srednjedugo/dugodje-
lujudi inzulin te prandijalni kratko/ultrakratkodjelu-
judi inzulin, no u tipu 2 moguce su sve kombinacije
ukljucujudi i kombinaciju s oralnim antidijabeticima
ili neinzulinskom supkutanom terapijom dijabetesa.

Prakticni pristup bolesniku sa Secernom bolescu i bu-
breznim zatajenjem

Napredovanjem bubrezne insuficijencije povecava se
i rizik od hipoglikemija. Kako se bubrezna funkcija
smanjuje, tako je izbor lijekova u tipu 2 $ecerne bole-
sti manji, a cijevi kontrole manje striktni (20). Se¢erna
bolest tipa 2 je progresivna i zalihe gusterace se vreme-
nom iscrpljuju pa je u pravilu potrebno povisiti dozu
inicijalno uvedenog lijeka, a vrlo ¢esto uz prvilijek do-
lesnike s bubreznom insuficijencijom. Prvi izbor jeiu
njih metformin, no oprezno prate¢i bubreznu funkci-
ju. Alternativa jest pioglitazon koji takoder djeluje na
inzulinsku rezistenciju, no kako izaziva retenciju teku-
¢ine za njega se u vi$im stupnjevima bubreznog zata-
jenja tesko odlucuje. Ako se zeli djelovati na prandijal-
nu komponenu glikemije u terapiju je moguce uvesti
sulfonilureju, glinide, inhibitore DPP4 ili inkretinske
analoge. Pri izboru tipa sulfonilureje daje se prednost
gliklazidu, a u zavr$nim stupnjevima bubreznog zata-
jenja zbog minimalne ekskrecije bubregom glikvido-
nu. Od DPP4 inhibitora izdvaja se linagliptin koji se
ne izlucuje bubregom te me se ne treba prilagodavati
dozu. U visim stupnjevima bubreznog zatajenja GLP1
analozi se ne koriste. U tipu 2 $ecerne bolesti s bubrez-
nom insuficijencijom dopustene su sve inzulinske she-
me. Vjerojatno je najjednostavnije zapoceti lijecenje
jednom dozom bazalnog inzulina te ga kombinirati s
oralnim hipoglikemicima (ili neinzulinskom supku-
tanom terapijom) koji su u tom stupnju zatajenja do-
zvoljeni. Ako takva terapija nije dovoljna dodaje se i
prandijalni inzulin. Bolesniku koji se lijeci od tipa 1
$ecerne bolesti potrebno je prilagodavati doze inzuli-
na postoje¢em stanju, modificirati omjerene bazalnih i
prandijalnih inzulina te educirati o potrebi ucestalijih
samokontrola.
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ZAKLJUCAK

Kod oboljelih od $ecerne bolesti s ostecenjem bubrega
ciljevi glikemije se postavljaju individualno, no u pra-
vilu su manje striktni nego u onih osoba koje nema-
ju razvijene kroni¢ne komplikacije. Ve¢i se naglasak
stavlja na sigurnost terapije. U zavr$nim stupnjevima
bubreznog zatajenja te u lijecenih hemodijalizom vri-
jednost HbAlc ne korelira u potpunosti vrijednostima
glikemije te se mora opreznije interpretirati (21).
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SUMMARY

GLYCEMIC CONTROL IN DIABETES MELLITUS PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY
DISEASE - HOW TO CHOOSE HYPOGLYCEMIC AGENT?

M. BARETIC and V. BRALIC LANG!

University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb University Hospital Center, Clinical Department of Internal
Medicine and 'Valerija Brali¢ Lang Family Medicine Office, Zagreb, Croatia

The management of hyperglycemia in patients with chronic kidney disease (CKD) is complex, and the goals and methods
regarding glycemic control are not clearly defined. Although aggressive glycemic control seems to be advantageous in
early diabetic nephropathy, outcome data supporting tight glycemic control in patients with advanced CKD are lacking.
Challenges in the management of such patients include monitoring difficulties and the complexity of available treatments.
In this article, we review the current treatment options for patients with diabetes and CKD discussing all hypoglycemic
agents that currently are available, as well as insulin, along with their indications and contraindications. The aim is to
provide useful information to family physicians when deciding on individualized glycemic goals and appropriate therapy
for patients with early or end stages of CKD.

Key words: diabetes mellitus, glycemic control, chronic kidney disease, hypoglycemic agents
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OSOBITOSTI PREHRANE BOLESNIKA S KRONICNOM
BUBREZNOM BOLESTI
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Zbog sve veceg broja, bubrezne bolesti su postale zna€ajan javno zdravstveni problem. Slabljenjem funkcije bubrega
potrebno je postupno uvoditi promjene u prehrani. Cilj rada je istraziti odgovarajuéi pristup u prehrani bolesnika oboljelih od
kroniéne bubrezne bolesti (KBB) unutar zadnjih 10 godina koji bi mogao pridonijeti usporenju progresije bolesti. Preporuke
prehrane su individualne za svakog bolesnika, a razlikuju se i u istog bolesnika ovisno o fazi bubrezne bolesti. Posebnu
pozornost treba obratiti pravilnom unosu makronutrijenata (proteina, ugljikohidrata i masnoéa), mikronutrijenata (natrija,
kalija, kalcija, fosfora, cinka, selena, razli¢itih vitamina), te vode. U novootkrivenih bolesnika neophodno je uciniti procjenu
statusa uhranjenosti i energetskih potreba. Proteinsko energetska pothranjenost, gubitak muskulature i kaheksija snazni su
prediktori mortaliteta u kroni€noj bubreznoj bolesti. Usporedbom razli¢itih prehrambenih pristupa u svakodnevnom Zzivotu
oboljelog od KBB najucinkovitijim se pokazao mediteranski nacin prehrane, koji ima vazan preventivni utjecaj na bubreznu
funkciju i smanjenje progresije same bolesti. Zaklju¢ujemo da preventivnim mjerama, pravilnim prepoznavanjem i ranom
intervencijom mozemo povecdati prezivljavanje bolesnika i poboljSati kvalitetu Zivota. Mediteranska prehrana prilagodena

pojedinim fazama KBB potvrdila se kao najbolji izbor u pristupu oboljelom od KBB.

Kljucne rijeci: kroni€éna bubrezna bolest, makronutrijenti, mikronutrijenti, prehrana
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UVOD

Kroni¢na bubrezna bolest je ucestala, a slabljenjem
funkcije bubrega potrebno je postupno uvoditi pro-
mjene u prehrani. Preventivnim mjerama i ranim
prepoznavanjem oste¢enja bubrezne funkcije, moze-
mo povecati preZivljenje i poboljsati kvalitetu Zivota
bolesnika (1). Lije¢nici ukljuceni u skrb bolesnika s
kroni¢nom bubreznom bolesti (KBB) pokusavaju od-
govarajuc¢im pristupom usporiti napredovanje bolesti
(1). Bubrezi imaju ekskrecijsku, endokrinu i metabo-
licku funkciju. Ekskrecijska funkcija regulira sastav
i volumen tjelesnih tekudina, izlu¢uju se krajnji pro-
dukti metabolizma, elektroliti i voda. Endokrinom
funkcijom bubreg stvara kalcitriol, aktivni metabolit
vitamina D3, eritropoetin, renin, prostaglandin, kinin.
Metaboli¢ka funkcija bubrega sastoji se u razgradnji

*Medicinski fakultet Rijeka, student 6. godine

odredenih bioloskih tvari i lijekova, te inaktivaciji hor-
mona (inzulina i gastrina) (2). Smanjivanjem glome-
rularne filtracije (GF) nakupljaju se kreatinin i ureja.
Zbog ostecenja funkcije bubreznih kanali¢a povecava
se koncentracija vodikovih iona, mokra¢ne kiseline,
fosfata, sulfata. Razvoj bubreznog zatajenja uvjetuje
nakupljanje fenola, organskih kiselina, razlicitih pep-
tida i elemenata u tragovima (aluminij, cink i bakar).
Smanjena proizvodnja eritropoetina glavni je uzrok
anemije bubreznih bolesnika, koja umanjuje kvalitetu
zivota, povecava pobolijevanje i smrtnost bolesnika.
Smanjena sinteza aktivnog vitamina D3 uvjetuje nizu
koncentraciju kalcija u serumu, te doprinosi razvoju
hiperparatireoidizma. Uremija pogoduje razvoju in-
zulinske rezistencije, te rezistencije na ¢imbenik rasta
slican inzulinu (engl. insulin like growth factor 1 -
IGF1 (3).
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Cilj rada je istraziti koje su osobitosti prehrane bole-
snika oboljelih od kroni¢ne bubrezne bolesti s poseb-
nim osvrtom na dijetetske mjere koje bi mogle prido-
nijeti usporenju progresije bolesti.

RASPRAVA
Energetske potrebe i procjena uhranjenosti

Energetske potrebe bolesnika s KBB odgovaraju oni-
ma zdravog covjeka. Smanjivanjem GF ispod 25 mL/
min, bolesnici obi¢no smanje unos energije zbog po-
stupnog razvoja anoreksije. Prevalencija pothranje-
nosti kroni¢nih bubreznih bolesnika je razlic¢ita, ali
vecina istrazivanja je utvrdila da oko 40 % bolesnika
lije¢enih dijalizom ima odredeni stupanj pothranjeno-
sti (4). Procjenu uhranjenosti treba provesti kod svih
novodijagnosticiranih bolesnika i na pocetku dijali-
ze. Pradenje stabilnog bubreznog bolesnika ukljucuje
procjenu uhranjenosti jednom godi$nje, a bolesnika
na dijalizi dva puta godi$nje, pri ¢emu se odreduju i
rutinski biokemijski nalazi, elektroforeza proteina,
tjelesna masa (3). Pri procjeni unosa prehrambenih
tvari vazno je obratiti pozornost na apetit bolesnika,
kvantitativan i kvalitativan unos hrane i vode, te do-
tadasnje prehrambene navike. Gubitak tjelesne mase
za >5-10 %, je ¢imbenik rizika za razvoj pohranjeno-
sti (5). Indeks tjelesne mase pokazuje omjer visine i
tjelesne mase pojedinca, ali u bolesnika s uremijom
neophodno je poznavanje konstitucije tijela, udjela
masnog tkiva i misi¢cne mase. Proteinsko-energetska
pothranjenost (PEP) ¢esta je u bolesnika s KBB, a ti-
jekom pogorsanja bubrezne funkcije i razvoja uremij-
skog sindroma pogorsava se i nutritivni status bole-
snika. PEP, sarkopenija, kaheksija su snazni prediktori
mortaliteta u KBB. Gubitak muskulature znacajnije je
povezan s nepozeljnim ishodima bolesti u odnosu na
gubitak masnog tkiva. Pothranjenost u KBB posljedica
je hiperkatabolizma, uremic¢nih toksina, malnutricije i
upale. U uznapredovaloj KBB, suplementi bikarbonata
mogu poboljsati anabolicke u¢inke smanjujudi laktat-
nu acidozu (7). Prevalencija PEP u ranim do umjere-
nim stadijima KBB iznosi 20-25 % i raste s progresi-
jom KBB zbog aktivacije proinflamatornih citokina,
te uremickih metabolita koji uzrokuju gubitak apetita.
Napredovanjem uremicne faze bolesti kod bolesnika
s nepravilnom prehranom povecava se koncentracija
fosfora i kalija razvija se oksidativni stres, endotelna
disfunkcija, intersticijska fibroza, sarkopenija, pogor-
$anje proteinurije. Ovo stanje naziva se uremic¢na mal-
nutricija (8). Stanja koja zahtijevaju ve¢i unos proteina
od preporucenih doza u bolesnika s KBB i PEP su:
infekcije (ulceracije, dijabeticko stopalo), obilna pro-
teinurija, velika krvarenja (menstrualno krvarenje),
mucnina, povracanje, te dijareja. Pretile osobe s KBB
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imaju bolju prognozu bolesti zbog vece misi¢ne mase i
boljeg nutritivnog statusa (7). Nije preporucljiv indeks
tjelesne mase veci od 30 kg/m?, te se nastoji postici po-
stepeni gubitak tjelesne mase koji nece ugroziti zdrav-
lje bolesnika. Gubitak prekomjerne tjelesne mase od
svega 10 %, smanjuje rizik od smrtnog ishoda za 30-40
%, mogucnost obolijevanja od $e¢erne bolesti za 50 %,
razinu ukupnog kolesterola za 10%, a triglicerida za 30
% (3,7). Razina serumskog albumina cesto se koristi u
klinickim istrazivanjima za pracenje uhranjenosti bo-
lesnika s KBB. Poluzivot albumina iznosi 14-20 dana,
volumen njegove preraspodjele je velik, te je albumin
kasni pokazatelj uhranjenosti (9).

Opce prehrambene smjernice

Prehrambene preporuke su individualne za svakog
bolesnika i razlikuju se tijekom bolesti ovisno o fazi
napredovanja bolesti.

Smjernice Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i
transplantaciju Hrvatskog lije¢nickog zbora jasno de-
finiraju ciljeve primjene dijetalnih mjera u bolesnika s
kroni¢nim bubreznim zatajenjem (10). Cilj primjene
dijetalnih mjera u bolesnika s kroni¢nim bubreznim
zatajenjem je:

1. Osigurati dovoljno proteina uklju¢ujuéi potrebe
za esencijalnim aminokiselinama kako bi se posti-
gla pozitivna ravnoteza dusika i preveniralo nago-
milavanje otpadnih produkata;

2. Osigurati adekvatan kalorijski unos sprjecavajuci
time razgradnju misi¢nog tkiva;

3. Ograniciti unos soli zbog bolje kontrole krvnog
tlaka, osjecaja Zedi i stvaranja edema;

4. Kontrolirati unos kalija sprjecavaju¢i hiperkalije-
miju i sr¢ane aritmije;

5. Kontrolirati unos tekucine sprjecavajuci nakuplja-
nje vode i nastanak edema;

6. Regulirati ravnotezu kalcija i fosfora u krvi preve-
nirajuci nastanak kostane bolesti, odlaganja kalci-
ja u srcu, krvnim Zilama i oko zglobova.

Smjernice za prehranu bolesnika s kronicnom bu-
breznom bolesti u razdoblju predijalize

Glavni ciljevi u terapiji predijaliziranih bolesnika su
smanjivanje simptoma uremije, odgadanje dijalize i
poboljsavanje kvalitete Zivota, §to uz konvencionalnu
terapiju ukljucuje i promjene u prehrani. Preporuka
unosa proteina za zdravu osobu iznosi 1 g/kg tjelesne
mase, a kod zatajenja bubrega ogranicava se na 0,6
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g/kg tjelesne mase (11). Hrana biljnog podrijetla sa-
drzi manje proteina (najvi$e ih ima u grahu, grasku,
leci, soji). U osoba koje ¢esc¢e u prehrani koriste takve
namirnice, te u bolesnika s potesko¢ama u zvakanju
i lodim dentalnim zdravljem, kao i u starijih bolesni-
ka potrebno je uvesti poseban proteinski nadomjestak
(12). Povisena koncentracija kiselina (zbog pove¢anog
unosa namirnica zivotinjskog podrijetla) povezana je
s progresijom KBB, acidoza potice katabolizam skelet-
nih miSica, inhibira sintezu albumina (6,12). Osteéeni
bubreg gubi sposobnost odrzavanja potrebne koli¢ine
vode u organizmu, te unos tekuéine treba prilagoditi
koli¢ini urina koji se izlu¢i tijekom 24 sata (upozoriti
bolesnika na koli¢inu voca i variva koje sadrzi puno
vode). Napredovanjem bolesti mijenja se koncentra-
cija pojedinih minerala u krvi koje bubrezi ne mogu
odstraniti, s posljedi¢nim stanjima navedenim u tabli-
cil(12).

Tablica 1.
Najces¢i poremecaji u bolesnika s KBB (predijaliza) nastalih
zbog promjene koncentracije minerala (prilagodeno prema
Basié-Jukié¢ N, Racki S, Kes P. i sur., 2014.)

Minerali Poremecaji Namirnice
banane, narance, rajcice,
$ljiva, krumpir, lubenica,

Hiperkalijemija sréana aritnija graSak, blitva, okolada,

meso, morski plodovi,
mlijeko, ora$asti plodovi.

meso, mlijeko i mlije¢ni

Hiperkalciemija zastoj srca, povecana

kontrakcija proizvodi, jaja,
) . taloZenje na kostima, meso, mlijecni proizvodi,
Hiperfosfatemija | ... S o
mii¢ima i krvnim Zilama jaja
veca produkcua qpalplh zeleno lisnato povrce,
i proaterogenih citokina

Hipomagnezemija banane, alge, mahunarke,

u endotelnim stanicama, . g
integralne zitarice

progresija bolesti

Dijetetske mjere povezane s KBB ukljucuju reguliranje
unosa natrija. Potreba za natrijem iznosi 1000 mg/dan,
ali preradena i rafinirana hrana sadrzi znatno vece ko-
li¢ine soli (i do 5000 mg), stoga je potrebno upozoriti
bolesnike na znacajnu restrikciju (12). PTH i kalcitrol
(aktivni metabolit vitamina D), dva su osnovna hor-
mona koja odrzavaju ravnotezu kalcija i fosfora. U ra-
noj fazi bolesti bubrezi nisu u moguénosti odstraniti
dovoljno kalcija iz organizma pa raste razina fosfora,
Tako se potice izlu¢ivanje PTH, koji posljedi¢no uzro-
kuje smanjenu produkciju kalcitrola, sekundarni hi-
perparatireoidizam, osteoporozu, malaksalost, svrbez,
nesanicu. U slucaju blagog do umjerenog zatajenja
bubrega, reapsorcija kalcija u intestinalnom sustavu
se ne razlikuje od normalne. Napredovanjem bolesti
apsorpcija se smanjuje, bez obzira na povecano luce-
nje paratireoidnog hormona. Unos kalcija ne smije
biti ve¢i od 2.000 mg/dan (13). Unos $ecera, osobito
fruktoze, povecava rizik za KBB. Prolongirani unos

vece koli¢ine fruktoze izaziva inzulinsku rezistenciju,
porast tjelesne tezine s visceralnom debljinom, hiper-
trigliceridemiju i postprandijsku dislipidemiju. Ako
se bolesnicima u drugom i treem stadiju KBB smanji
unos fruktoze tijekom 6 tjedana smanjuju se upalni
pokazatelji, razina inzulina, te arterijski tlak. Konzu-
macija dvaju ili viSe zasladenih pi¢a/dan pogorsava
stanje glomerularne filtracije, proteinuriju, te pove-
¢ava rizik stvaranja bubreznih kamenaca i gihta (14).
Prirodni izvor ugljikohidrata umjesto rafiniranog
$ecera je med. Potvrdena su njegova antibakterijska,
antivirusna, antioksidativna, antitumorska i antiin-
flamatorna djelovanja (15,16). Prehrana bolesnika u
ranijim stadijima KBB pracena je i nedostatkom zelje-
za, vitamina B6, B12, folata. Zbog smanjene bubrezne
funkcije povecava se toksi¢nost aditiva i pesticida iz
hrane, zbog nemogu¢nosti njihova pravodobnog izlu-
¢ivanja (17).

Smjernice za prehranu bolesnika u kojih se provodi
hemodijaliza

Zbog metabolickih i endokrinih poremecaja u uremiji
neki bolesnici imaju smanjen apetit i spontano uno-
se manje hrane i energije. Preporuceni dnevni unos
energije je 2400-2600 kcal, tj. za osobe do 60 godina
zivota 35 kcal/kg tjelesne mase/dan, a za starije od 60
godina 30-35 kcal/kg/dan (3). Hranu treba podijeliti u
pet do $est manjih obroka, potrebno je povecati unos
visokovrijednih proteina, vlaknaste hrane, krute hra-
ne, smanjiti unos juha, umaka i sokova, zasi¢enih ma-
snoca, jednostavnih $ecera, soli te konzerviranih pro-
izvoda. Na pocetku lije¢enja hemodijalizom savjetuje
se povecani unos proteina do 1,2 g/kg tjelesne mase.
Nizi unos proteina povecava rizik mortaliteta (7). Pri-
rast na tezini izmedu dva ciklusa hemodijalize ne smi-
je biti veci od dva do tri kg tjelesne mase. Udio uglji-
kohidrata u osoba lije¢enih hemodijalizom treba biti
45-55% dnevnog energijskog unosa. Veliki broj ovih
bolesnika su dijabeti¢ari. U Sjedinjenim Americkim
Drzavama vi$e od polovine novo dijaliziranih osoba
su dijabeticari. S obzirom na restrikcije u njihovoj pre-
hrani razvija se tzv “burnout” dijabetes, koji zahtijeva
prilagodbu doze inzulina i oralnih hipoglikemika, sa
ciljem smanjivanja oscilacija u tjelesnoj masi i ucesta-
lih hipoglikemija (18). Neophodno je pratiti unos na-
trija zbog posljedi¢nog povecanja tjelesne mase, razina
kalija ne smije prelaziti 6 mmol/L. Ravnoteza kalcija u
dijaliziranih bolesnika ovisna je samo o prehrani i uzi-
manju nadomjestka vitamina D i preparata koji vezu
fosfat (3).Zbog sprjecavanja hiperfosfatemije predlaze
se uzimanje preparata za vezivanja fosfora (12). Neri-
jetko se u dijaliziranih bolesnika razvije deficit vitami-
na uz posljedi¢na stanja navedena u tablici 2 (prilago-
deno prema Basi¢-Juki¢ N, Racki S, Kes P. i sur., 2014).
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Tablica 2.

.....

zbog promjene koncentracije minerala i vitamina

Minerali Poremecaji Nadoknada
Cink Anoreksiia, proliev, KOZne | - ooy < itat 2.2 mg/dan
promjene
Bolovi i slabost miSica, .
Selen . ST Selenati
progresivna kardiomiopatija
10 mg/dan, integralna riza,
Vitamin B6 Funkcija imunosnog .tuna, puretina i piletina,
sustava sjemenke suncokreta, suhe
Sljive
.Vna.m in D, E Anemija, klasicni znakovi
vitamini skupine ojedinih hipovitaminoza
B(B1,B9iB12) | P¥ p
Vitamin C Krvarenje iz desni 75-90 mg/dan

Smjernice za prehranu bolesnika u kojih se provodi
peritonejska dijaliza

Peritonejska dijaliza (PD) koristi trbusnu maramicu
(peritonej) kao dijalizator, te postaje filter koji preu-
zima bubreznu funkciju. Ova metoda nadomjesnog
lije¢enja sve je popularnija jer je jednostavna, moze
se izvoditi kod kuce, bolesnik aktivno sudjeluje u lije-
¢enju. Suradljivost bolesnika je veca jer su i restrikcije
u prehrani blaze. Prehrana za bolesnike na PD sadr-
zi nesto vecu koli¢inu bjelancevina (1,5 g/kg tjelesne
mase) zbog veceg gubitka proteina kroz peritonej (19).
Premda bolesnici na peritonijskoj dijalizi imaju manje
ogranicenja, pozeljno je prilagoditi unos tekucine, za
odrzavanje stalne tjelesne teZine ne treba odstranjivati
vise od 1,5 L/dan. Moguc¢a posljedi¢na hipoproteine-
mija, dislipidemija, poremecaj u omjeru kalcija i fosfa-
ta, razvoj anemije, sekundarne arterijske hipertenzije
imaju veliki utjecaj na ubrzanje procesa ateroskleroze i
nastanak kardiovaskularnih bolesti (20). Dio dnevnog
unosa ugljikohidrata u bolesnika na PD dobiva se ap-
sorpcijom glukoze iz peritonejske $upljine koja oscilira,
a procjenjuje se da iznosi oko 100-200 g/dan. Apsor-
birana glukoza ¢ini priblizno 15 % ukupnih dnevnih
kalorijskih potreba, $to je osobito vazno u dijabeticara
(21). Unos kolesterola ne bi trebao biti ve¢i od 300 mg/
dan, preporuceni dnevni unos kalija je 4000 mg, a na-
trija 3000 mg. Studija o povezanost prehrane i upalnih
stanja u osoba na PD ukazala je da je 50 % bolesnika
imalo neadekvatan unos mikronutrijenata, osobito Ze-
ljeza, cinka, kalcija, vitamina A, B6, C, nijacina i folne
kiseline. Nizi unos ovih tvari doprinosi razvoju malnu-
tricije i upale, te anemije, anoreksije, kardiovaskular-
nih smetnji i seksualne disfunkcije (22,23).

Mediteranska prehrana u bolesnika sa KBB

Prehrambene navike stanovni$tva u razvijenim ze-
mljama Zapada karakterizira povecani unos prerade-
ne i rafinirane hrane s visokim udjelom $ecera, soli,
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masnoca i proteina iz crvenog mesa, $to je ¢imbenik
rizika za razvoj kroni¢ne upale. Ovakav nadin pre-
hrane posljedi¢no uvjetuje razvoj dislipidemije, ok-
sidativnog stresa, stvara sistemnu upalu i poremecaj
regulacije kortikosteroida u razvoju KBB. Povecana
razina aldosterona ima proinflamatorni i profibroticki
ucinak na bubrege i druga tkiva, te izaziva endotelnu
disfunkciju (24). Prehrana bolesnika s hipertenzi-
jom (engl. Dietary Approaches to Stop Hypertension
- DASH), preporuca se u bolesnika u ranijim faza-
ma KBB. DASH pristup karakterizira pove¢ani unos
voca i povréa, cjelovitih Zitarica, ribe, mesa peradi,
namirnica sa smanjenim udjelom masnoca, te zrna i
orasastih plodova (13). Smanjen je unos natrija, zasla-
divaca, masnoca i crvenog mesa. Medutim, ova dijeta
ukljucuje povecani unos proteina, kalija i fosfata te se
ne preporucuje bolesnicima s uznapredovalim stadi-
jima KBB (26). Tradicionalna mediteranska prehra-
na ukljucuje povecani unos sezonskog povréa i voca,
zitarica, oraSastih plodova i ribe uz maslinovo ulje i
umjerenu koli¢inu crvenog vina, a smanjen unos cr-
venog mesa. Dokazan je njen preventivni kardiova-
skularni u¢inak, a pokazao se i preventivni utjecaj na
bubreznu funkciju te smanjeni rizik za nastanak KBB
(3). U tradicionalnoj mediteranskoj prehrani 35-40 %
energetskog unosa poti¢e od masnoca, posebice od
mononezasi¢enih masnih kiselina iz maslinovog ulja
i polinezasi¢enih masnih kiselina iz omega-3 skupine
(riba, Zumanjak, divlje autohtone biljke). Unato¢ za-
stupljenosti soli (kapari, masline, in¢uni i sir), medite-
ranska dijeta pobolj$ava bubreznu cirkulaciju i snizava
indeks renalne rezistencije. To upucuje da je kombi-
nacija prehrambenih faktora odgovorna za protektivni
ucinak (24,25).

Povezanost prehrane i upale

Dijetalna prehrana moze utjecati na funkciju bubre-
ga. Protuupalni nutrijenti (vitamini, vlakna, viSestru-
ko nezasi¢ene masne kiseline) pobolj$avaju bubreznu
funkciju i smanjuju rizik od albuminurije. Nutrijen-
ti za koje se pretpostavlja da imaju proinflamatorni
ucinak (Secer i zasicene masne kiseline) povezani su
s pogorsanjem bubrezne funkcije. Ravnoteza izmedu
unosa anti i proinflamatornih nutrijenata utjece na ra-
zinu sistemske upale (23.) U bolesnika s KBB poveéan
je kardiovaskularni pobol i smrtnost, ve¢ od ranih sta-
dija bolesti. Prevalencija malnutricije, upale i ubrzane
ateroskleroze je visoka. Niskoproteinska dijeta (NPD)
koja osigurava unos proteina iz povréa, preporucuje se
bolesnicima u 3. i 4. stadiju KBB (kad je GF ispod 60
mL/min/1,73 m?)(27).

Kroni¢na metabolicka acidoza negativno utje¢e na
brojne organske funkcije, uvjetuje razgradnju misi-
¢a, usporeni rast, inzulinsku rezistenciju i progresiju
zatajenja bubrega. Izravno potice resorpciju kostiju i
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proizvodnju vitamina D (28). Prehrana u KBB siro-
masna biljnim vlaknima i simbiotskim mikroorganiz-
mima (koja se preporuca zbog smanjenja unosa kali-
ja i fosfora) moze utjecati na povecani rast crijevnih
bakterija koje proizvode uremi¢ne toksine i molekule
kresila i indoksila. Prisutnost ovih bakterija u korela-
ciji je s pove¢anim C reaktivnim proteinom (CRP),
interleukinom-6 i D-laktatom koji su znacajni za na-
stanak sindroma polupropusnih crijeva. Endotoksin
iz stani¢nog zida gram-negativnih bakterija, mjerljiv
je u krvi dijaliziranih bolesnika, u korelaciji je sa si-
stemskom upalom, uz odsutnost klinickih znakova
infekcije. Unos biljnih vlakana, jogurta ili sira bogatog
probioticima, uz istovremeno uzimanje preparata za
smanjivanje kalija i fosfora, moze uvelike doprinijeti
balansu crijevne mikroflore, te mjerljivom smanjenju
upalnih pokazatelja. Istrazivanje o uzimanje probioti-
ka S. thermophilus, L. acidophilus i B. longum (u tra-
janju od 6 mjeseci)u bolesnika sa 3. i 4. stadijem KBB
pokazala su zna¢ajno smanjivanje ureje i amonijaka u
krvi, te poboljsanje kvalitete Zivota bolesnika (29).

Zavrsne produkte glikolizacije (engl. advanced glycati-
on end products—AGEs) ¢ini heterogena skupina spo-
jeva koja povecava oksidativni stres i kroni¢nu subkli-
nicku upalu. AGE endogenog podrijetla nastaju zbog
hiperglikemije u bolesnika s $e¢ernom bolesti, a oni
egzogenog podrijetla u hrani koju bolesnik konzumi-
ra. Bubrezi imaju znacajnu ulogu u ekskreciji i katabo-
lizmu zavr$nih produkata glikolizacije. Svaka promje-
na koja umanjuje funkciju bubrega vodi nakupljanju
AGE u organizmu, utjeCe na endotelnu disfunkciju i
posljedi¢no na razvoj kardiovaskularnih bolesti. Kon-
vencionalna hemodijaliza nije u¢inkovita u procisca-
vanju organizma od AGE, dok se peritonejska dijaliza
pokazala ucinkovitijom. U bolesnika s KBB koji su
tijekom cetiri tjedna smanjili unos AGE produkata,
zabiljezen je pad ekstra- i intracelularnih biljega upale,
oksidativnog stresa, te smanjenje tumor nekrotiziraju-
¢eg faktora za oko 50 %. Veca koli¢ina AGE nalazi se
u mesu i mesnim preradevinama. Hrana koja se pirja
ili kuha na pari, na nizim temperaturama, prikladni-
ja je od hrane pripremljene pecenjem, rostiljanjem i
sl. Ako se prethodno marinira limunovim sokom ili
octom, smanjuje se udio AGE (30). Ovakav nacin pri-
preme je znacajka mediteranske prehrane. Preporuka
za smanjivanje utjecaja AGE je mnogostruka: 1. sma-
njiti egzogeni unos, 2. povecati unos hrane za koju se
zna da u organizmu smanjuje udio AGE (smeda riza i
gljive), 3. povecati unos antioksidansa iz hrane, 4. uve-
sti u prehranu zacine koji pobolj$avaju okus hrane, a
imaju i antiglikoliziraju¢e djelovanje poput kurkume,
cimeta, persina, timijana i klincica te 5. izbjegavati pu-
$enje, jer ono znacajno povecava AGE (25). Poveca-
ni unos ugljikohidrata, osobito visokog glikemijskog
indeksa, uzrokuje postprandijsku hiperglikemiju. Ona
intenzivira oksidativni stres i povecava razinu proin-

flamacijskih citokina i proteinsku glikaciju, $to nega-
tivno utjece na endotelnu funkciju, vode¢i k oste¢enju
bubrega (21). U proslom stolje¢u znacajno se povecala
konzumacija biljnih ulja. Konzumacija omega 3 ma-
snih kiselina znac¢ajno smanjuje kardiovaskularne bo-
lesti. Pove¢ana konzumacije ribe, $to je karakteristika
mediteranske prehrane, reducira rizik za KBB za oko
32 %. Suprotno tome, povecanje unosa alfa linolenske
kiseline povezano je sa 73 % moguénosti nastanka
KBB. Metabolizam omega 3 masnih kiselina smanjuje
sintezu proinflamacijskih ¢imbenika (11,22). Studi-
ja provedena u Svedskoj medu starijom populacijom
pokazala je kako povec¢ani unos vlakana u prehranu
osoba oboljelih od KBB 3. i 4. stadija povezan je s
boljom prognozom bolesti. Tako se stimulira rast cri-
jevnih bakterija koje reduciraju serumsku ureju poti-
¢udi fekalnu ekskreciju akumuliranih otpadnih tvari i
amonijaka. To su namirnice najée$ce biljnog podrije-
tla, bogate antioksidansima, vitaminima i proteinima
koje smanjuju endogenu produkciju kiselina uzroku-
ju¢i smanjenje CRP iIL-6 (24). Ova prehrana smanju-
je zadrzavanje mase u crijevima te se sprjecava mo-
gucénost nastanka karcinoma. Prehrana sa smanjenim
udjelom vlakana uzrokuje disbiozu i stanje kroni¢ne
subklinicke upale (21,22). Suradljivost bolesnika moze
se poboljsati tako da se postavljaju pojedini ciljevi, te
bolesnici bivaju otvoreniji u iznosenju svojih proble-
ma. Cesto ovi bolesnici nemaju vremena ni energije za
pripremu hrane, te je pozeljno osmisliti jednostavnije
nacine, npr. priprema smrznutih sendvica (16). Tre-
ba imati na umu da se Zene teze pridrzavaju uputa za
uvodenje prehrambenih promjena s obzirom da pri-
premaju hranu i za ostale ukucane. Sve kroni¢ne bole-
sti zahtijevaju prilagodbu Zivotnog stila. U kroni¢nim
bolestima cesto postoji raskorak izmedu bolesnikovih
ciljeva i onih zdravstvenog tima. Ve¢i stupanj morbidi-
teta i mortaliteta zamijecen je u bolesnika koji se nisu
pridrzavali zadanih ciljeva. Opsezne promjene u pre-
hrani i zivotnom stilu su neophodne. Otezano pridr-
zavanje prehrambenih naputaka je ponekad posljedica
nepoznavanja sastava namirnica koje su pripremljene
ili koje se narucuju u restoranu (16,12).

ZAKLJUCAK

Prehrambene promjene je neophodno uvesti sa sla-
bljenjem funkcije bubrega. Znacajnu ulogu ima lijec-
nik obiteljske medicine, jer u bliskom kontaktu prati
op¢e zdravstveno stanje bolesnika, te moze utjecati na
bolju suradljivost u provodenju prehrambenih pro-
mjena. Preporuke su individualne za svakog bolesnika
i razlikuju se u pojedinim stadijima bolesti. Potreban
je pravilan unos makronutrijenata (proteina, ugljiko-
hidrata i masnoca), mikronutrijenata (natrija, kalija,
kalcija, fosfora, cinka, selena, razli¢itih vitamina), te
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vode. U novootkrivenih bolesnika potrebna je procje-
na statusa uhranjenosti i energetskih potreba. Protein-
sko energetska pothranjenost, gubitak muskulature i
kaheksija su snazni prediktori mortaliteta u kroni¢noj
bubreznoj bolesti. Preventivnim mjerama, pravilnim
prepoznavanjem i ranom intervencijom mozemo po-
velati prezivljenje bolesnika i poboljsati kvalitetu zi-
vota. Mediteranska prehrana prilagodena pojedinim
fazama KBB potvrdila se kao najbolji izbor u pristupu
oboljelom od KBB.
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SUMMARY

DIET CHARACTERISTICS IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE
N. BASIC-MARKOVIC, I. SUTIC, B. POPOVIC, R. MARKOVIC! and J. VUCAK?

Department of Family Medicine, Rijeka, ' University of Rijeka, School of Medicine, Rijeka and
*Family Medicine Office, Sukosan, Croatia

Because of the increasing number of patients, chronic kidney disease (CKD) has become a significant public health
problem. As kidney function decreases, it is necessary to introduce certain dietary modifications. The aim was to investigate
what is the appropriate approach to diet of CKD patients, which could contribute to slowing down progression of the
disease. Dietary recommendations are individual for each patient, but also vary in the same patient depending on the
stage of disease progression because special attention must be paid to appropriate intake of macronutrients (protein,
carbohydrates and fats), micronutrients (sodium, potassium, calcium, phosphorus, zinc, selenium, various vitamins), and
water. In newly diagnosed patients, it is necessary to assess their nutritional status and energy requirements. It has been
shown that protein-energy malnutrition, muscle loss and cachexia are strong predictors of mortality in CKD. Comparing
different dietary approaches in everyday life of patients suffering from CKD, it was found that the most effective diet is
Mediterranean food style. Studies confirm that Mediterranean diet has a preventive effect on renal function and reduces
progression of the disease. Preventive measures, correct identification and early intervention can increase survival of
patients and improve their quality of life. Mediterranean diet tailored to individual stages of CKD has been confirmed as the
best choice in CKD patients.

Key words: chronic kidney disease, macronutrients, micronutrients, diet
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REZISTENTNA ARTERIJSKA HIPERTENZIJA-PRISTUP
BOLESNIKU U OBITELJSKOJ MEDICINI
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Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet, Katedra za obiteljsku medicinu i
'Dom zdravlja Primorsko goranske Zupanije, Rijeka, Hrvatska

Povecanje udjela bolesnika s kontroliranom arterijskom hipertenzijom uklju¢uje bolje razumijevanje i sustavan pristup
bolesnicima s rezistentnom arterijskom hipertenzijom (RAH). Proteklih desetlje¢a primijec¢eno je povecéanje prevalencije RAH
te je uCestalost ovog problema veca i u praksi lije¢nika obiteljske medicine. Pacijenti s RAH imaju povecanu prevalenciju
ostecenja ciljnih organa u odnosu na pacijente koji postizu ciljne vrijednosti arterijskog tlaka te im je rizik od nezeljenog
kardiovaskularnog dogadaja (KV) trostruko veéi. RAH se definira kao hipertenzija kod koje se unato¢ promjenama
zivotnog stila, uzimanju najmanje tri antihipertenzivna lijeka u punim dozama, od kojih jedan mora biti diuretik, ne postize
zadovoljavajuca kontrola arterijskog tlaka. Prije postavljanja dijagnoze RAH bitno je iskljuciti prividne uzroke (nepridrzavanje
lijeCenja, neadekvatno doziranje, nepravilnosti u mjerenju krvnog tlaka) te pseudorezistenciju (hipertenziju bijelog ogrtaca).
Najznacajniji rizi€ni ¢imbenici za rezistenciju na lijeCenje su starija zivotna dob, debljina, pusenje, pretjerani unos soli i
alkohola, postojanje hipertrofije lijeve klijetke, kroniéno bubrezno zatajivanje, dijabetes, neadekvatan barorefleksni luk,
kroni¢ni stres i pridruzena psihi¢ka stanja, upotreba nekih lijekova i svi oblici sekundarne hipertenzije. Petina bolesnika
s RAH ima primarni aldosteronizam. Opstruktivna apneja u snu (OAS) Cest je uzrok RAH, a u literaturi se navodi sve veca
uCestalost. Optimalno lije€enje uklju¢uje kombinaciju tri lijeka od kojih je jedan diuretik. Upotreba mineralokortikoidnog
antagonista kao Cetvrtog lijeka pokazala je znac¢ajnu ucinkovitost ¢ak i u bolesnika koji nemaju povisenu razinu aldosterona.
Nove invazivne metode lijeCenja obuhvacaju renalnu denervaciju i trajnu elektri€nu stimulaciju karotidnog sinusa. Cilj ovog
rada je naglasiti vaznost RAH kao ¢imbenika KV rizika te zna¢enja ranog prepoznavanja i lije€enja na razini obiteljske
medicine kao i pravodobnog upucivanja na daljnje postupke radi lije¢enja specificnih oblika RAH.

Kljucne rijeci: rezistentna arterijska hipertenzija, obiteljska medicina, unaprjedenije lijecenja
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UvVOD lijeka u punim dozama, od kojih jedan mora biti diu-

retik, ne postize zadovoljavajuca kontrola arterijskog

Arterijska hipertenzija (AH), najznacajniji neovisni
¢imbenika kardiovaskularnog (KV) rizika od kojeg u
svijetu danas boluje viSe od milijardu ljudi i nadalje
je jedan od najvecih javnozdravstvenih problema (1).
Vodedi je ¢imbenik prerane smrti i onesposobljenosti
$irom svijeta (2,3). Povecanje broja bolesnika s kon-
troliranom hipertenzijom, u sklopu upravljanja tim
najznacajnijim neovisnim ¢imbenikom KV rizika, za-
htijeva bolje razumijevanje i jasan pristup bolesnicima
s rezistentnom arterijskom hipertenzijom (RAH) na
razini primarne zdravstvene zastite. RAH se definira
kao hipertenzija kod koje se unato¢ promjenama Zi-
votnog stila, uzimanju najmanje tri antihipertenzivna

tlaka (4,5). RAH se smatra i vrijednost arterijskog tla-
ka u okviru ciljnih vrijednosti uz upotrebu Cetiri anti-
hipertenzivna lijeka (5).

Tako je rije¢ o stanju visokog KV rizika, RAH je nedo-
voljno prepoznat problem (4). Ovi bolesnici imaju tro-
struko vedi rizik za nezeljene KV dogadaje u odnosu
na dobro kontrolirane hipertonicare (6-8). Epidemio-
loske studije pokazuju da je relativni rizik od mozda-
nog udara, infarkta miokarda, kongestivnog sréanog
zatajenja i kroni¢ne bubrezne bolesti linearno ovisan
o razini poviSenja arterijskog tlaka. Pacijenti s RAH
imaju povecanu prevalenciju o$tecenja ciljnih organa
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uklju¢ujudi zadebljanje intime i medije karotidnih ar-
terija, hipertrofiju lijevog ventrikula, mikroalbuminu-
riju i leziju retine, u odnosu na pacijente koji postizu
ciljne vrijednosti arterijskog tlaka (6).

Ne postoje precizni epidemioloski podatci ni o inciden-
ciji niti prevalenciji RAH na globalnoj razini (4,9). Pro-
teklih desetlje¢a primijeceno je povecanje prevalencije
RAH, vjerojatno kao posljedica sve ve¢eg udjela pretilih
i osoba starije Zivotne dobi te je ucestalost ovog pro-
blema povecana i u praksi lije¢nika obiteljske medicine
(10). Prevalencija RAH krece se oko 12-15 % , a po ne-
kim studijama ¢ak i 20 % od ukupne populacije hiper-
tonicara, ali je sudeci prema klinickoj procjeni taj pro-
blem i ¢es¢i (6,11,12). Rezultati recentnih istrazivanja
pokazuju i nadalje neadekvatno lijecenje RAH (13,14).

Cilj ovog rada je naglasiti vaznost RAH kao ¢imbenika
KV rizika te znacenje ranog prepoznavanja i lije¢enja
na razini obiteljske medicine kao i pravodobnog upu-
¢ivanja na daljnje postupke radi lijecenja specifi¢nih
oblika RAH.

RASPRAVA
Definicije i pojmovi

Pojam RAH treba jasno razluditi od pojma lose kon-
trolirana ili nekontrolirana hipertenzija. Bolesnici s
nekontroliranom arterijskom hipertenzijom su oni
koji ne postizu ciljne vrijednosti arterijskog tlaka, ali
nisu odgovarajuce lije¢eni ili ne uzimaju lijekove redo-
vito i na propisani nacin kao i bolesnici proglaseni re-
zistentnima zbog neadekvatne tehnike mjerenja. Tada
govorimo i o prividnoj RAH. U bolesnika koji zado-
voljavaju kriterije definicije za RAH, ali postizu ciljne
vrijednosti kod kuée u samomjerenju ili na kontinui-
ranom mjerenju arterijskog tlaka (KMAT) govorimo
o pseudorezistentnoj arterijskoj hipertenziji. Primjer
pseudorezistentne hipertenzije je hipertenzija bijelog
ogrtaca za koju se procjenjuje da je prisutna u 2-5 %
svih bolesnika s AH (3,4,15,16).

Pojam refraktorna hipertenzija koristi se u bolesnika
koji ne postizu ciljeve niti s pet ili vise lijekova, a lijece-
nje ovih bolesnika u domeni je rada specijalista interni-
sta, nefrologa i kardiologa u nadleznim ustanovama (3).

Uzroci rezistentne arterijske hipertenzije

Uzroci RAH mogu biti viSestruki. Najznacajniji ri-
zi¢ni ¢imbenici za rezistenciju na antihipertenzivno
lije¢enje su starija zivotna dob, debljina, pusenje, pre-
komjeran unos natrija hranom, prekomjeran unos al-
kohola, postojanje hipertrofije lijeve klijetke, kroni¢no
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bubrezno zatajivanje, dijabetes, neadekvatan barore-
fleksni luk, kroni¢ni stres (7,17). Komorbidne psihicke
bolesti i poremecaji, a osobito depresivni poremecaj,
mogu biti uzrok neodgovarajuce regulacije arterijskog
tlaka ili RAH (18,19). Uzrok RAH moze biti i primje-
na nekih lijekova kao $to su: nesteroidni antireumatici,
kortikosteroidi, sredstva stimulacije (kokain, kofein),
kontraceptivi, acetilsalicilna kiselina i u manjoj mjeri
paracetamol, simpatomimetici, nazalni dekongesti-
vi, ciklosporin, zbog ¢ega treba razmotriti smanjenje
doze ili potpuno ukidanje navedenih lijekova (4).

Ako izuzmemo sve prethodno navedene ¢imbenike
kao uzrok treba razmotriti sekundarnu hipertenziju.
U podlozi petine bolesnika s RAH je primarni hiperal-
dosteronizam. Postoji izravna povezanost prekomjer-
nog ili autonomnog izlu¢ivanja aldosterona i meha-
nizma rezistencije na lijekove u AH. U 2/3 bolesnika s
RAH postoji smanjena koncentracija renina u plazmi.
Utinak aldosterona nije vezan samo na retenciju natri-
ja nego i na vazokonstriktorni u¢inak i povecanje Zil-
ne ¢vrstoce (20). Primarni aldosteronizam takoder je
udruzZen s oste¢enom funkcijom barorefleksa, dijelom
zbog snizene elasti¢nosti arterija. Aldosteron uzrokuje
o$tecenja funkcije krvne zile i putem supresije stvara-
nja dusi¢nog oksida (21). Uzrok sekundarne hiperten-
zije je i danas sve Ce$¢e dijagnosticirana opstruktivna
apneja u snu (OAS), a nalazi se u 1/3 bolesnika s RAH.
Ovo stanje dovodi do intermitentne hipoksije pove-
zane s hiperaldosteronizmom, povecanim tonusom
simpatikusa, disfunkcijom endotela te upalom, $to
se smatra patofizioloskom podlogom za razvoj RAH
(22). U rezultatima istrazivanja hrvatskih autora po-
stotak bolesnika s RAH i sindromom OAS iznosio je
13 %, dok se u literaturi navode i mnogo vece uce-
stalosti (4). Znacajan broj bolesnika koji imaju RAH
i OAS ima i neprepoznatu kroni¢nu bubreznu bolest.
Prijasnje studije upucivale su da je najc¢es¢i sekundarni
uzrok hipertenzije renoparenhimna i renovaskularna
bolest. Danas je najc¢e$¢i uzrok sekundarne hipertenzi-
je udruzen sa sindromom OAS (4). Kroni¢na progre-
sivna bolest bubrega povezana je i s debljinom. Medu
ostalim uzrocima sekundarne hipertenzije su Cushin-
gov sindrom, feokromocitom, hiperparatireoidizam,
koarktacija aorte, hipertireoza (9).

U dijelu bolesnika s RAH patofizioloski mehanizam
je psihogeni ili neurogeni. Tijekom vise od pola sto-
lje¢a provedena su brojna istrazivanja koja su potvr-
dila povezanost emocionalnog distresa s pove¢anjem
arterijskog tlaka. Ipak u svim smjernicama vecina
stru¢njaka polazi s pozicije internisti¢kih, nefroloskih
ili kardioloskih spoznaja pri ¢emu nedostaje vazna ka-
rika, psihologki aspekt. Cjelovitost prosudbe bolesni-
ka ukljucujuéi psiholosku procjenu klju¢na je zadaca
obiteljske medicine. Problem AH kao psihosomatske
bolesti danas se aktualizira.
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Kod identifikacija klinickih fenotipova AH potencira-

ne psihogenim ¢imbenicima isti¢u se Cetiri podskupi-
ne bolesnika: bolesnici s bolestima u kojih je poveéan
tonus simpatikusa (anksiozni, depresivni poremecaji,
ovisnici o alkoholu, bolesnici OAS), bolesnici s RAH,
bolesnici s neobjasnjivom AH visokog stupnja, bole-
snici s ,,paroksizmalnom i labilnom® AH. Kod izne-
nadnih nastupa AH visokog stupnja sa simptomima
glavobolje, znojenja, crvenila i bolova u prsima, iako
je uobicajeno pomisliti na sekundarnu hipertenziju
u sklopu dijagnoze feokromocitoma, tumor se nade
u samo 1-2 % slucajeval Objasnjenja za ovakav oblik
AH su potisnute emocije. Gotovo u svih pacijenata
moze se otkriti neuobicajena teska psiholoska trau-
ma koju pacijenti najce$¢e negiraju kao i bilo kakav
emocionalni utjecaj te traume na njih (19). Uspjesno
lije¢enje paroksizama AH anksioliticima kao i ucin-
kovitost antidepresiva na prevenciju paroksizama AH
dodatno potvrduje postojanje psihogenih ¢imbenika
(23). Pristup lije¢enju AH temeljen na prepoznavanju
psihogenog mehanizma bolesti omoguc¢uje u¢inkovi-
tije lijeCenje primjenom specifi¢nih lijekova.

Procjena bolesnika s rezistentnom arterijskom hiper-
tenzijom u obiteljskoj medicini

U slucajevima kada arterijski tlak nije dobro reguli-
ran bolesnika treba narucivati na mjese¢ne kontrole te
provjeriti uzroke nereguliranosti. Ponajprije treba pre-
poznati i iskljuciti daleko najées¢i uzrok nereguliranog
arterijskog tlaka - nesuradljivost bolesnika. Nesurad-
ljivost bolesnika najznacajniji je uzrok prividne RAH.
U procjeni bolesnika s nereguliranom AH potrebno je
provjeriti i ispravnost tehnike mjerenja (24).

Suradljivost se pri lijecenju lijekovima najvise smanju-
je u prvih Sest mjeseci nakon pocetka lijecenja te se
nastavlja smanjivati u sljedece Cetiri godine.

Dobra komunikacija i cjelovita procjena bolesnika
uvjet su za pobolj$anje suradljivosti.

Najvazniji razlozi koji dovode do nesuradljivosti u lije-
¢enju su dvojbe o korisnosti lije¢enja te nezeljeni u¢in-
ci lijekova (25). Medu razlozima nesuradljivosti vazan
je i problem nedostatne osposobljenosti bolesnika za
prihvacanje dijela odgovornosti za kontrolu kroni¢ne
bolesti. Pristup lije¢nika obiteljske medicine utemeljen
na principu bolesniku usmjerene skrbi te partnerski
odnos u lije¢enju garancija su suradljivosti (26).

U cilju poboljsanja suradljivosti potrebno je takoder
maksimalno pojednostaviti uzimanje lijekova primjeri-
ce propisivanjem lijekova koji se doziraju jednom dnev-
no. Propisivanje fiksnih kombinacija antihipertenziva
osim pojednostavljenog uzimanja umanjuje i nuspojave
pojedinih komponenti. Mnoge studije potvrdile su bo-

lju 24-satnu regulaciju arterijskog tlaka u bolesnika koji
barem jedan od antihipertenziva uzimaju navecer. Bo-
lesniku je nuzno razlozno objasniti njegov problem,
nacin uzimanja lijekova i u kojoj dozi te ne opterecivati
bolesnika kupnjom lijeka, ako je moguce (3).

U svrhu unaprjedenja lije¢enja bolesnika s AH te de-
tekcije RAH preporucuje se primjena kontinuiranog
mjerenja arterijskog tlaka posebice za detekciju hiper-
tenzije bijelog ogrtaca te maskirane hipertenzije koja
se prema KV rizicima stavlja u rang s RAH (3).

Takoder je potrebno stalno inzistirati na adekvatnoj
prehrani sa smanjenim unosom soli, provjeriti uzi-
manje alkohola i pusenje te u slucaju preuhranjenosti
motivirati bolesnika na redukciju tjelesne tezine. Ne-
ophodno je razmotriti uzimanje lijekova koji mogu
do¢i u interakciju s antihipertenzivima (glukokorti-
koidi, nesteroidni protuupalni lijekovi, kontraceptivi)
te propisati lijekove sukladno racionalnoj farmakote-
rapiji i klinickim prioritetima. Kod bolesnika s RAH
treba istraziti i dokumentirati prisutnost o$tecenja
ciljnih organa, kao $to su hipertrofija lijeve klijetke,
retinopatija i bubrezna insuficijencija, te klini¢kih KV
komplikacija (7).

Potrebno je procijeniti moguénost hipervolemije pri
premaloj dozi diuretika.

Ako se na taj na¢in ne postignu rezultati, treba trazi-
ti prisutnost pridruzenih stanja u sklopu sekundarne
hipertenzije.

Algoritam zbrinjavanja bolesnika sa sumnjom na
RAH u obiteljskoj medicini prikazan je na sl. 1.

BOLESNIK SA SUMNJOM NA RAH
RR>140/90mmHg

Lije¢enje s 3 antihipertenziva(1 diuretik)

\ |
ISKLUUCITI PRIVIDNU RAH ISKLUCITI
PSEUDOREZISTENCIU

procjena suradljivosti

KMAT

PROMJENE STILA ZIVOTA PROCJENA UZIMANIJA LIJEKOVA KOJI

9 " . UZROKUJU REZISTENCIJU
ishrana, unos soli,alkohol,pusenje,tjelesna

tezina, tjelesna aktivnost glukokortikoidi, NSAID, kontraceptivi

‘ PROCJENA OSTECENJA CILINIH ORGANA ‘

PROCJENA MOGUCE SEKUNDARNE HIPERTENZIJE

I PSIHOGENIH UZROKA
\

‘ OPTIMIZACIJA TERAPIJE ‘

‘ UPUCIVANJE U NADLEZNU USTANOVU ‘

SL. 1. Algoritam zbrinjavanja bolesnika sa sumnjom na rezi-
stentnu arterijsku hipertenziju u obiteljskoj medicini.
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Lijecenje rezistentne arterijske hipertenzije

Nefarmakoloske metode lije¢enja (pravilna prehrana,
tjelesna aktivnost, nepusenje i ustezanje od uzimanja
alkohola) pocetak su lijeCenja i trajna metoda kom-
binirana s farmakoloskim lije¢enjem. Farmakolosko
lije¢enje RAH zahtijeva upotrebu ucinkovitog lijece-
nja s viSe antihipertenziva razli¢itih mehanizama dje-
lovanja. Brojne studije upuc¢uju na u¢inkovito lije¢enje
kombiniranjem tiazidskog diuretika s ostalim klasa-
ma antihipertenziva (3,16,27). Ovo je osobito vazno
za RAH jer perzistirajuca intravaskularna retencija
volumena ¢esto uzrokuje rezistenciju na antihiperten-
zivno lijecenje (16). Prema tome, lijecenje s tri anti-
hipertenziva mora ukljucivati tiazidni diuretik ako
bolesnik nema kontraindikacije (17). Kod uznapre-
dovale bubrezne bolesti tijazidski diuretik zamjenjuje
se diuretikom Henleove petlje. U novije vrijeme neki
autori predlazu, u pacijenata s RAH, terapijski rezim
kombinacijom diuretika uvodenjem nove paradigme
sekvencijske blokade nefrona, postupnim dodava-
njem niskih doza diuretika s djelovanjem na razlicite
segmente nefrona (spironolakton - sabirni kanali¢ i
kortikalni dio sabirne cijevi, furosemid - uzlazni krak
Henleove petlje, hidroklortiazid - distalni tubul, aldo-
steron - nezavisni blokator, amilorid - kortikalni dio
sabirne cijevi). Ovaj pristup pokazao je ohrabrujuce
rezultate te ako se potvrdi, mogao bi smanjiti preva-
lenciju RAH za dodatnih 5-6 % (28).

Ako i nakon temeljitih klinickih pretraga postoji RAH
uz standardni pristup lijeCenju, dodatno znacajno sni-
zenje arterijskog tlaka postize se dodavanjem antago-
nista aldosterona (kao cetvrtog lijeka u antihiperten-
zivnoj terapiji) (4). Dodatak mineralokortikoidnog
antagonista uc¢inkovit je nacin lijecenja RAH ¢ak i u
bolesnika koji nemaju povi§enu razinu aldosterona, uz
neophodno cesce kontroliranje razine kalija u serumu
(7,27,29). Poboljsanje regulacije moze se postici i uvo-
denjem alfa-1 blokatora doksazosina te povecanjem
doze diuretika (27).

Svi dijagnosticirani sekundarni uzroci AH moraju biti
lije¢eni na pravilan nacin.

U bolesnika sa psihogeno uzrokovanom AH osim
specifi¢nih lijekova anksiolitika i antidepresiva, medu
antihipertenzivima najbolji ucinak postize se kom-
binacijom alfa i beta blokatora (19). Dolaze u obzir i
druge klase lijekova, lijekovi koji djeluju centralno (u
Hrvatskoj su registrirani moksonidin i urapidil) i iz-
ravni vazodilatatori.

Nove invazivne metode lije¢enja obuhvacaju renalnu
denervaciju, tj. selektivnu radiofrekventnu ablaciju
simpatikusa koji prati renalne arterije (¢ime se postize
da bubrezi zadrzavaju manje soli i tekucine i proizvode

286

manje renina) i trajnu elektri¢nu stimulaciju karotid-
nog sinusa putem elektrode spojene na implantabilni
uredaj (7,28). Obje metode pokazuju dobre rezultate,
u dobro odabranih i pogodnih pacijenata.

Dosadasnje studije pokazale su da je u pacijenata pod-
vrgnutih zahvatu prosje¢no smanjenje arterijskog tla-
ka od 20/10 mm Hg do 32/12 mm Hg te da je ucinak
prisutan i 3 godine nakon zahvata (najdulje do sada
praceni pacijenti). Potrebna su ipak daljnja istraziva-
nja i dokazi o dugoro¢noj u¢inkovitosti i sigurnosti te
je li moguce pomocu renalne denervacije prevenira-
ti hipertenzijom uzrokovana ostecenja ciljnih organa
(30,31).

ZAKLJUCAK

Rezistentna arterijska hipertenzija problem je s rastu-
¢om ucestalosti u svakodnevnoj praksi. RAH treba
jasno definirati i odvojiti od pseudorezistentne arte-
rijske hipertenzije. U bolesnika s RAH ¢est je nalaz hi-
peraldosteronizma, ekspanzije volumena, pretilosti i
OAS, ali i depresije i drugih psihogenih uzroka. U ovih
bolesnika neophodne su ¢esce kontrole od uobicaje-
nih, procjena i lije¢enje svih sekundarnih oblika bole-
sti. Gjelovitim pristupom i preporucenim algoritmom
dijagnostike RAH moguce je povecati udio bolesnika
s kontroliranom hipertenzijom, te posti¢i daljnje sma-
njenje komplikacija i smrtnost od KV bolesti.
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SUMMARY

RESISTANT ARTERIAL HYPERTENSION - APPROACH TO PATIENT IN FAMILY
MEDICINE

I. DIMINIC-LISICA, L. BUKMIR and I. LISICA!

University of Rijeka, School of Medicine, Department of Family Medicine and
'Health Center of Primorje-Gorski Kotar County, Rijeka, Croatia

Increasing the proportion of patients with controlled hypertension implies understanding and systematic approach to
patients with resistant hypertension. In the past decades, an increase in the prevalence of resistant arterial hypertension
(RAH) has been observed and the incidence of this problem is becoming greater in the practice of family physicians.
Patients with RAH have a higher prevalence of target organ damage as compared with patients having achieved target
blood pressure values, and their risk of an adverse cardiovascular event is tripled. RAH is defined as hypertension in which
there is no satisfactory control of blood pressure despite compliance to lifestyle changes and taking at least three drugs
in full doses, one of which has to be a diuretic. The most important risk factors for resistance to treatment are older age,
obesity, smoking, excessive intake of salt and alcohol, the presence of left ventricular hypertrophy, chronic renal failure,
diabetes, inadequate baroreflex pathway, chronic stress and associated mental states, use of some drugs, and all forms of
secondary hypertension. One-fifth of patients with RAH have primary aldosteronism. Obstructive sleep apnea is a common
cause of RAH, and literature reports point to its increasing frequency. Optimal treatment involves a combination of three
drugs, one of which is a diuretic. Use of mineralocorticoid antagonist as the fourth drug has shown significant efficacy even
in patients who do not have elevated levels of aldosterone. New invasive methods of treatment include renal denervation
and permanent electrical stimulation of the carotid sinus. The aim of this paper is to emphasize the importance of RAH
as a cardiovascular risk factor, along with early detection and treatment at the family medicine level and timely referral to
additional procedures to treat the specific forms of RAH.

Key words: resistant arterial hypertension, family medicine, improving treatment
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DIJAGNOSTICKI PRISTUP PACIJENTIMA S KRONICNOM
BUBREZNOM BOLESCU

JASNA VUCAK, ENA VUCAK' i INES BALINT?

Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine, Sukosan, 'Zavod za hitnu medicine Zadarske Zupanije,
Zadar i *Specijalisticka ordinacija opce medicine, Strmec Samoborski, Hrvatska

Termin Kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) prema dogovorenoj definiciji podrazumijeva urinarnu ekskreciju albumina >30
mg/dan i/ili smanjenje funkcije bubrega definirane kao smanjenje procijenjene glomerularne filtracije (¢GFR) <60/mL/min/
1,73 m? u trajanju duzem od tri mjeseca i prisutnost ostecenja tkiva bubrega dokazano nekom od slikovnih ili histoloskih
metoda. U razvijenom svijetu prvi uzrok kroniéne bubrezne bolesti je Sec¢erna bolest, na drugom mjestu je arterijska
hipertenzija dok su manje u€estale upalne bolesti (glomerulonefritis, intersticijski nefritis) te kongenitalna stanja (policisti¢ni
bubrezi). Danas je vazeca klasifikacija pod akronimom CGA koja uzima u obzir uzrok (Cause), glomerularnu filtraciju (GFR
category) i razinu albuminurije (Albuminuria category). Bolesnici s KBB u ranom stadiju gotovo nemaju simptoma tako da
bi lije€nici obiteljske medicine trebali aktivno tragati za pacijentima koji imaju ¢imbenike rizika za razvoj KBB. Odredivanje
stupnja bubreznog ostecenja je vazno zbog razli¢itog pristupa u lijecenju, pracenju, ocekivanim komplikacijama te
edukaciji pacijenata. Kroni¢na bubrezna bolest se zahvaljujuci boljim dijagnostickim metodama i starenju populacije sve
C¢esce dijagnosticira. LijeCnici obiteljske medicine trebaju poznavati osnovne principe probira i dijagnostike KBB te pratiti
pacijenta tijekom njegove bolesti u suradnji s konzultantima na sekundarnoj i tercijarnoj razini zdravstvene zastite kada se

za time ukaze potreba.

Klju¢ne rijeci: kroni¢na bubrezna bolest, dijagnostika, op¢a/obiteljska medicina
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Ulica XVIIl br 10
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UVOD

Definicija kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) je dogo-
vorena i podrazumijeva urinarnu ekskreciju albumina
>30 mg/dan i/ili smanjenje funkcije bubrega definira-
ne kao smanjenje procijenjene glomerularne filtracije
(eGFR) <60/mL/min/1,73 m? u trajanju duZem od tri
mjeseca. Osim navedenog prisutno je i o$tecenje tkiva
bubrega dokazano nekom od slikovnih ili histoloskih
metoda (1). KBB je posebno vazna zbog opterecenja
koje donosi cijelom zdravstvenom sustavu, a posebno
kada se uzme u obzir povezanost s bolestima kardio-
vaskularnog i cerebrovaskularnog sustava. Bolesnici s
KBB u ranom stadiju gotovo nemaju simptoma tako
da bi lije¢nici obiteljske medicine trebali aktivno tra-
gati za pacijentima koji imaju ¢imbenike rizika za ra-
zvoj KBB. Tako bi bilo moguce otkriti bolesnike u ra-
nim stadijima kada adekvatno lijecenje moze odgoditi
napredovanje bolesti. Simptomi se najcesce javljaju u

zavr$nom stadiju KBB kada se razvije uremija i kada
su terapijske moguénosti znacajno smanjene (2). Da-
nas vazeca klasifikacija pod akronimom CGA uzima u
obzir uzrok (Cause), glomerularnu filtraciju (GFR ca-
tegory) i razinu albuminurije (Albuminuria category).

Smatra se da u dobi od 70 godina i vise 20 % ljudi ima
KBB 3.-5. stupnja. Cesce se javlja u Zena dok se kod
muskaraca obi¢no biljezi brza progresija do bubrez-
nog zatajenja. U razvijenom svijetu prvi uzrok KBB
je $ecerna bolest, na drugom mjestu je arterijska hi-
pertenzija dok su manje ucestale upalne bolesti (glo-
merulonefritis, intersticijski nefritis) te kongenitalna
stanja (policisti¢ni bubrezi). Osim navedenih kronic-
nih bolesti i ostali ¢imbenici mogu doprinijeti razvoju
bolesti: pusenje, debljina, obiteljsko optereéenje, sta-
rija Zivotna dob kao i pripadnost odredenoj rasi (3).
Prevalencija promatrana na svjetskoj razini iznosi
od 1,7 % u Kini do 8,1 % u Sjedinjenim Americkim

289



J. Vucak, E. Vucak, I. Balint
Dijagnosti¢ki pristup pacijentima s kroni¢nom bubrezZnom boles¢u
Acta Med Croatica, 70 (2016) 289-294

Drzavama (4). Iako je zapazeno da se prevalencija
posljednjih godina povecava, §to se pripisuje boljim
dijagnostickim metodama i sve vecem udjelu starije
populacije, ¢injenica je da KBB, posebno u svom po-
¢etnom stadiju ostaje neprepoznata od pacijenata, ali
i od lije¢nika (5).

Cilj rada je dati pregled najnovijih saznanja u vezi pro-
bira, dijagnostike i pracenja ranih stadija KBB od stra-
ne lije¢nika obiteljske medicine (LOM).

RASPRAVA
Simptomi i uzroci kronic¢ne bubrezne bolesti

Simptomatologija kroni¢ne bubrezne bolesti, posebno
u ranom stadiju, nije tipi¢na. Najc¢e$ée Ce se posum-
njati da pacijent boluje od KBB, na temelju patoloskih
laboratorijskih nalaza: povisene vrijednosti kreatinina
i/ili promjena u sedimentu urina (6). U oba slucaja
klini¢ki pristup treba biti usmjeren otkrivanju uzroka
i tezine/stupnja bolesti. Prema uzroku KBB se dije-
li na: glomerularnu, tubulointersticijsku, vaskularnu
i genetsku a svaka od navedenih moze biti sistemski
uzrokovana, ali i uzrokovana patologijom bubrega (ta-
blica 1).

Tablica 1.
Bolesti koje mogu uzrokovati kronicnu bubreznu bolest.

Primarno bubrezna

Sistemske bolesti bolest
Dijabetes, infekcije, Glomerulonefritis,
Glomerularna autoimune bolesti, lijekovi, glomeruloskleroza,
neoplazme, amiloidoza membranska nefropatija

Infekcije, autoimune
bolesti, sarkoidoza,
lijekovi, mokracna

Infekcije urinarnog trakta,

Tubulointersticijska kiselina, otrovanja (olovo, kamenci, opstrukcije
aristokolicna kiselina)
multipli mijelom
Arterijska hipertenzija, -
sistemski vaskulits, ANGA'-pozitivan
bubrezni vaskulitis,
Vaskularna trombotska )
. L fibromuskularna
mikroangopatija, sistemska displaziia
skleroza plazy
Policisticna bolest bubrega, Renalna displazija,
Kongenitalna Alportov sindrom, Fabryjeva medularna cisticna

bolest

bolest, podocitopatija

'ANCA - antineutrofilna citoplazmatska antitijela

(pripremljeno prema: Radna skupina za bolesti bubrega: po-
boljsanje op¢ih ishoda u kroni¢noj bubreznoj bolesti (engl.
Kidney Disease: Improving Global Outcomes Chronic Kidney
Disease Work Group - KDIGO CKD) (7).
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Osim Kklasifikacije na akutni i kroni¢ni oblik bolesti,
vazna nam je i klasifikacija bolesti prema anatomskom
sijelu: prerenalna, postrenalna i intrinzicka. Potonja se
jos dijeli s obzirom na zahvacenost pojedinog segmen-
ta bubrega na glomerularnu, tubularnu, intersticijsku
i vaskularnu. Podjele su vazne zbog odabira terapi-
je, procjene ozbiljnosti bolesti i o¢ekivane prognoze
(6,8). Ne postoji jedinstveni stav oko pitanja treba li se
probir na KBB provoditi u opéoj populaciji (9). Ipak se
vecina stru¢nih smjernica slaze da je potrebna procje-
na bubrezne funkcije, pa time i dijagnosticiranja KBB,
kod pacijenata s dijabetesom, arterijskom hiperten-
zijom, akutnim oste¢enjem bubrega, kardiovaskular-
nim bolestima (ishemijskom bole$¢u srca, kroni¢nim
sréanim zatajenjem, perifernom arterijskom bolescu,
cerebrovaskularnom bole§éu), strukturnim bolestima
urotrakta (bubrezni kamenci, benigna hiperplazija
prostate), sistemske bolesti s mogu¢im utjecajem na
bubrege, obiteljskim optere¢enjem ili nasljednim bo-
lestima bubrega kao i kod oportunistickog nalaza he-
maturije (10).

Algoritam u inicijalnoj dijagnostici kroni¢ne bubrez-
ne bolesti

Algoritam u inicijalnoj dijagnostici kroni¢ne bubrezne
bolesti prikazan je na sl. 1. Inicijalni postupak u pro-
cjeni KBB podrazumijeva uzimanje osobne i obiteljske
anamneze, klinicki pregled prema sustavima te mje-
renje arterijskog tlaka i tjelesne tezine. Laboratorijska
testiranja ukljucuju: kompletnu krvnu sliku, ukupni
kreatinin u serumu, elektrolite (natrij, kalij), Secer
u krvi i lipidni profil (11). Od slikovnih prikaza po-
trebno je uciniti nalaz ultrazvuka abdomena/bubrega
(UZV). Ako se pronadu povecane vrijednosti kreati-
nina (odnosno sniZene vrijednosti eGFR), albumina
u urinu, omjera albumin/kreatinin u urinu (engl. al-
bumin creatinine ratio, ACR) i/ili strukturna o$tecenja
bubrega na UZV nalazu u velikom broju slucajeva bit
¢e moguce odrediti etiologiu i stupanj KBB te proci-
jeniti postojanje komorbiditeta. Eventualno potrebna
daljnja dijagnostic¢ka obrada rezervirana je za nejasne
slucajeve i u domeni je sekundarne zdravstvene zastite
(12).
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postavljena sumnja na KBB
(<eGFR, patoloikd nalaz
urina)

l

dodatne pretrage
UZV abdomena /bubrega, ACR

UZYV - postojanje
opstruktivnih smetnji

otKoniti uzrok - kompletan nalaz urina
procijeniti bubreinu inurija, b ija,leukociturij
fonkeiju (morfologija eritrocita, nalaz
urinokulture)
glomerulonefritis
(daljnja dijagnostka) E“:]

sterilna piurija renovaskularna bolest

intersticijski nefritis (daljnja dijagnostika)
" .. e 1 1ee postojanje znakova kronicne
pononndk:':nt;nm - odredx:x dalije bolesti na slikovnim prikaz
o3lo do promjena? —
promy (UZV, NMR,CT)

Z

definitivna dijagnoza KBB
p“‘ifi promjene kreatinina biopsija bubrega |
procijeniti i pratiti pacijente
obzirom na odredeni stupanj KBB
evaluirati terapijske moguénosti

*modificirano prema https://www.uptodate.com/contents/
image?imageKey

(KBB-kroni¢na bubrezna bolest, eGFR-procijenjena glo-
merularna filtracija, UZV-ultrazvuk, ACR-omjer albumina
prema kreatininu, NMR-nuklearna magnetska rezonancija,
CT-kompjuterizirana tomografija)

SL 1. Dijagnosticki algoritam kod postavljene sumnje na
kronicnu bubreznu bolest

Potom bi trebalo procijeniti stupanj o$tecenja s obzi-
rom na procijenjenu glomerularnu filtraciju (eGFR)
(tablica 2.) s dodatkom postojanja i kvantifikacije pro-
teinurije/albuminurije (13). Pacijenti koji imaju 1-3a.
stupanj KBB trebali bi biti u domeni lije¢nika obitelj-
ske medicine, dok bi pacijenti koji imaju 4. i 5. stupanj
KBB trebali biti kontrolirani u vrlo uskoj suradnji s
nefrolozima.

Tablica 2.
Procjena stupnja kronicne bubrezne bolesti prema razini
procijenjene glomerularne filtracije i omjeru albumina i

kreatinina
eGFR stupanj | ml/min/1.73 m? Bubrezna funkcija
|. stupanj >90 Normalna
II. stupanj 6010 89 Normalna ili blago snizena
IIla. stupanj 451059 Blago do umijereno snizena
[llb. stupanj 30to 44 Umijereno do znacajno snizena
IV. stupanj 151029 Znacajno snizena
V. stupanj <15 (il dijaliza) Zatajenje bubrega

*Kod odredivanja stupnja KBB dodaje se i sufiks p koji oznacava prisutnost
klinicki znaCajne proteinurije (ACR >3 mg/mmol)
Omijer albumin /

Kreatinin (ACR) Mg/mmol Klini¢ko stanje
A1 <3 (-neg/trag) Normalan nalaz /grani¢an nalaz
A2 3-30 (trag/+1) Velika proteinurija
A3 >30 (>14) Vrlo velika proteinurija

*modificirano prema https://www.nice.org.uk/guidance/
cg182/chapter/1-recommendations

(KBB - kroni¢na bubrezna bolest, eGFR-procijenjena glo-
merularna filtracija, ACR - omjer albumina prema kreati-
ninu)

Odredivanje stupnja bubreznog o$tecenja je vazno
zbog razliditog pristupa u lijecenju, pracenju, ocekiva-
nim komplikacijama te edukaciji pacijenata. Da bi se
moglo stupnjevati KBB ve¢ prema navedenim kriteri-
jima CGA Kklasifikacije potrebno je osvrnuti se na svaki
pojedini element u navedenim kriterijima. U dijagno-
stici bubrezne bolesti u prvom redu ¢e se koristiti la-
boratorijski parametri (kreatinin odnosno procijenje-
na glomerularna filtracija (eGFR), kompletna analiza
urina i sedimenta urina, proteinurija, albuminurija i
albumin-kreatinin omjer (ACR). Od svega navedenog
najvaznije su eGFR i ACR.

Glomerularna filtracija ne moze se direktno mjeri-
ti nego se moze procijeniti iz vrijednosti serumskog
kreatinina i tako dobiti procijenjenu glomerularnu
filtraciju (eGFR). Nedovoljna pouzdanost vrijednosti
kreatinina prisutna je u sljede¢im stanjima: dehidraci-
ja, dijetni rezim s konzumacijom pretjeranih koli¢ina
proteina, uporaba kreatinina, pretjerana tjelesna ak-
tivnost, pove¢ana mi$i¢na masa (body builders/spor-
tadi), amputacija ekstremiteta, smanjena misi¢na masa
te visoka Zivotna dob. Stoga se u tim stanjima mogu
koristiti cistatin C ili neka od metoda mjerenja kli-
rensa kreatinina (ponavljaju¢a mjerenja kreatinina u
serumu u kratkim vremenskim razmacima i/ili mjere-
nje kreatinina u 24h urinu). Cistatin C je protein male
molekularne tezine koji se u potpunosti reapsorbira iz
tubula tako da mu je koncentracija u serumu konstan-
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tna i nije pod utjecajem tjelesne mase, dobi, prehrane
ni spola. Unato¢ navedenom njegova primjena jo$ nije
usla u rutinsku uporabu zbog nedostatka pouzdanih
referentnih vrijednosti, nedovoljnog iskustva u pri-
mjeni kod $ire populacije s razli¢itim promjenama u
bubreznoj funkciji a posebno je nedovoljno pouzdan
kod bolesti stitnjace (14). Danas se najpouzdanijim u
odredivanju stadija KBB smatra kombinacija vrijed-
nosti cistatina C i kreatinina predlozena od grupaci-
je Kolaboracijska procjena na osnovi epidemiologije
kroni¢ne bubrezne bolesti (engl. Chronic Kidney Dise-
ase Epidemiology Collaboration - CKD-EPI) (15-17).

Preporuka je da ovlasteni klinicki laboratorij izdaje
nalaz koji ¢e sadrzavati eGFR. Uporaba CKDI-EPI i
Modifikacija dijete u bubreznoj bolesti (engl. Modifi-
cation of Diet in Renal Disease - MDRD) je podjedna-
ka jer obje uzimaju u obzir osim kreatinina, dob, spol
i rasu. Ipak se kod pacijenata s dijabetesom preporuca
koristenje CKDI-EPI zbog veée pouzdanosti posebno
kod grani¢nih vrijednosti eGFR (18-20). U svim ne-
jasnim slucajevima kao i kod velikih razlika u pojedi-
na¢nim mjerenjima kreatinina preporuca se mjerenje
klirensa kreatinina.

Kompletna analiza urina, a posebno sedimenta urina,
je standardna pretraga u velikoj ve¢ini klinickih stanja,
posebno sumnje na bolesti urinarnog trakta. Pacijente
treba uputiti da uzmu urin (uglavnom je to prvi ju-
tarnji) nakon pomnog pranja spolovila, u za tu vrstu
uzoraka pripremljene posude. Urin se kod kateterizi-
ranih pacijenata uzima direktno iz urinarnog katetera
sterilnom iglom i $trcaljkom s naznakom laboratoriju
kako se radi o uzorku iz katetera. Uzeti urin se moze
¢uvati na sobnoj temperaturi do dva sata, a ako to nije
moguce treba ga drzati u hladnjaku na temperaturi
4-8°C te prije analize zagrijati na sobnu temperaturu.

Proteinurija je definirana kao izlu¢ivanje proteina u
urinu, bez obzira o kojim proteinima se radilo, a kod
procjene funkcije bubrega albuminurija se smatra naj-
znacajnijom. Albuminurija je poremecaj permeabilno-
sti glomerularne membrane $to je rani znak bolesti bu-
brega. Albuminurija moze biti prisutna i u nizu drugih
stanja koja ne moraju biti povezana s boles¢u bubrega
(debljina, dijabetes, karcinomi, upalni procesi) s obzi-
rom da znaci povecanje vaskularne permeabilnosti, a
ne direktno ostecenje bubrega (21). Stoga je danas os-
nova laboratorijske dijagnostike KBB omjer albumin/
kreatinin (ACR) u nasumi¢nom uzorku urina. To je
uzorak urina uzet u bilo koje vrijeme a obi¢no se pre-
porucuje uzimanje drugog jutarnjeg urina. Koristenje
test traka se ne moze preporuciti s obzirom da se njima
mogu otkriti samo velike koli¢ine proteina (ve¢e od
300 mg/g) u urinu i one moraju ostati alat za isklju-
¢enje sumnje na bubreznu bolest, a nikako za njenu
potvrdu (22). U sedimentu urina se promatra postoja-
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nje hematurije i/ili leukociturije. Hematurija koja se ne
moze objasniti jasnim uzrokom (cistitis, bubrezni ka-
menci) je relativno ¢est nalaz, uglavnom prolazan i bez
klinickog znacenja, posebno kod mladih osoba, dok je
kod starijih opravdana sumnja na malignitet koju treba
isklju¢iti. Makrohematurija, s druge strane, uvijek tre-
ba biti pomno obradena. Kod procjene asimptomatske
mikrohematurije vazan je i nalaz morfologije eritroci-
ta. Postojanje dismorfnih eritrocita ukazuje na bubrez-
no krvarenje, dok prisutnost akantocita viSe govori u
prilog oste¢enju glomerula §to ima posebnu vaznost
kod pacijenata oboljelih od dijabetesa. Dok eritrociti
glomerularnog podrijetla zbog mehanickih i osmot-
skih razloga bivaju promijenjeni (dismorfni), oni po-
rijekla iz donjih dijelova urinarnog trakta nemaju pro-
mijenjeni izgled (izomorfni) (23,24). Leukociturija u
pravilu nema posebnog utjecaja na KBB osim ako je
ista nastala kao posljedica infekcije.

Slikovni prikazi u dijagnostici kronicne bubreZne bolesti

Osim promjena u funkcionalnom statusu, dokazanom
laboratorijskim parametrima, u dijagnostici KBB ve-
liku ulogu imaju i slikovne metode. U prvom redu to
je ultrazvuc¢ni nalaz (UZV) bubrega koji je neskodlji-
va i jeftina metoda s vrlo velikim zna¢enjem u smislu
ranog otkrivanja opstruktivnih smetnji i ranih stadija
KBB. UZV pregled bubrega je zlatni standard u otkri-
vanju bubreznih kamenaca, bubreznih cista i ostalih
prirodenih ili stecenih malformacija kao i zastojne
uropatije (hidronefroze), bez obzira na uzrok. Otkri-
vanje tumora je ne$to nesigurnije i uvijek zahtijeva i
dodatne slikovne dijagnosti¢ke metode (25).

Osim UZV bubrega kao prvog slikovnog prikaza koji
treba uciniti odmah i kod svih bolesnika sa sumnjom
na bilo koju vrstu bubrezne bolesti dodatne metode
su: kompijuterizirana tomografija (CT), nuklearna
magnetska rezonancija (NMR), intravenski urogram,
renalna arteriografija i venografija, vodena cistoure-
trografija, retrogradna i anterogradna pijelografija i
scintigrafija bubrega (26). Navedene metode se indici-
raju u suradnji s nefrologom i rezervirane su za nedo-
voljno jasna stanja.

Svaka od navedenih pretraga dat ¢e komplementarnu
informaciju u postavljanju dijagnoze svih bubreznih
bolesti, ali se mora naglasiti da je UZV bubrega u pra-
vilu dovoljan kod naj¢es¢ih patoloskih stanja.

Prakticni savjeti u probiru, dijagnostici i pracenju
KBB

Kod vecine pacijenata s KBB pracenje i lijecenje bi tre-
bao provoditi dobro educirani lije¢nik obiteljske me-
dicine uz pazljivo programirane kontrole, postizanje
ciljnih vrijednosti arterijskog krvnog tlaka i Se¢era u
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krvi te uz vodenje ra¢una o potencijalnoj nefrotoksic-
nosti primjenjivanih lijekova, posebno nesteroidnih
antireumatika (NSAID) (27), metotreksata, litija, a na-
pose radiologkih kontrastnih sredstava ¢iju primjenu
valja izbjegavati (28).

Kod svih pacijenata oboljelih od dijabetesa, arterijske
hipertenzije, njihovih komplikacija, starijih ili kod
onih s patoloskim nalazima biljega bubrezne funkci-
je potrebno je napraviti inicijalnu obradu na KBB. U
navedenim slucajevima obradu je potrebno ponoviti
u razmaku od 12 mjeseci uz striktno postizanje ciljnih
vrijednosti arterijskog krvnog tlaka i $ecera u krvi vo-
deci racuna o kroni¢noj terapiji.

Prema smjernicama britanskog Nacionalnog instituta
za klinicku izvrsnost (engl. National institute for clinical
excellence - NICE) (29) potrebno je slijediti ove korake.

1. Kod procijenjene glomerularne filtracije (eGFR)
<60 mL/min/1,73 m?(3-5 stupanj KBB) treba po-
noviti nalaz za 14 dana kako bi se isklju¢ila mo-
guc¢nost akutnog bubreznog ostecenja.

2. Ako suidalje sniZene vrijednosti eGFR a iskljuce-
no je akutno ostecenje bubrega, nalaz treba pono-
viti za 3 mjeseca kada ¢e se klasificirati o kojem se
stupnju KBB radi.

3. Pacijenta treba odmah uputiti konzilijarnom lijec-
niku - nefrologu u slucaju kada je eGFR <30 mL/
min/1,73 m?(stupanj 4. ili 5. KBB), sniZzenje eGFR
>25 % i/ili promjena stupnja KBB u 12 mjeseci te
dokazano snizenje eGFR za 15 mL/min/1,73 m*u
razdoblju od 12 mjeseci. A takoder i u situaciji ako
imamo ACR 270 mg/mmol (za osobe s dijabete-
som je prag visi) ili ako je ACR 230 mg/mmol uz
postojanje hematurije.

4. Za osnovno testiranje sumnje na postojanje KBB
mogu posluziti test trake kao i omjer albumin/
kreatinin (ACR) kod svih pacijenata koji imaju
kroni¢ne bolesti koje utje¢u na bubreznu funkciju
- u prvom redu dijabetes i arterijsku hipertenziju.

ZAKLJUCAK

KBB je sve ucestalija zbog raznih razloga: starenje po-
pulacije, povecanje incidencije i prevalencije arterijske
hipertenzije i $ecerne bolesti, a bolje dijagnosticke me-
tode pomazu da se dijagnosticira kod sve veceg broja
bolesnika. Lijecnici obiteljske medicine bi trebali pro-
cijeniti bubreznu funkciju kod svih pacijenata obolje-
lih od arterijske hipertenzije, dijabetesa, ako postoji
obiteljsko opterecenje na KBB kao i onih s prebolje-
nom kardiovaskularnom bole$¢u (infarkt miokarda,
cerebrovaskularna bolest, periferna arterijska bolest).

Trebali bi poznavati osnovne principe dijagnostike
KBB te skrbiti o pacijentu u suradnji sa sekundarnom
i tercijarnom zdravstvenom zastitom kada se za time
ukaze potreba. Uz inicijalnu dijagnostiku, odredivanje
stadija KBB i nastavno klini¢ko pracenje uloga lijec-
nika obiteljske medicine jest, ne samo, lijeciti i pratiti
napredovanje bolesti nego i istraziti zadovoljstvo kva-
litetom Zzivota pacijenata oboljelih od KBB te im pru-
ziti podrsku i u tom aspektu bolesti.
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SUMMARY

DIAGNOSTIC APPROACH TO PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE
J. VUCAK, E. VUCAK" and I. BALINT?

General/Family Practice Office, Sukosan, 'Department of Emergency Medicine, Zadar County, Zadar and
*General Family Practice Office, Strmec Samoborski, Croatia

According to consensus definition, chronic kidney disease (CKD) includes urinary excretion of aloumin >30 mg/day and/
or reduction in kidney function defined as a decrease in estimated glomerular filtration rate (¢GFR) <60 mL/min/1.73 m2
for a period longer than three months, in the presence of kidney tissue damage verified by imaging or histologic methods.
In developed world, the first cause of CKD is diabetes, followed by arterial hypertension, and the less frequent causes
are inflammatory disease (glomerulonephritis, interstitial nephritis) and congenital condition (polycystic kidney disease).
Currently, there is valid classification under the acronym CGA, where C stands for the cause, G for glomerular filtration rate
(GFR category) and A for the level of albuminuria category. In early stages, patients usually have no symptoms but there are
changes in creatinine values, estimated GFR (eGFR) reduction and presence of albuminuria, especially in patients at risk.
Determining the grade of renal impairment is important because of different approaches to treatment, monitoring, expected
complications, and patient education. Due to improved diagnostic methods and population aging, CKD is diagnosed ever
more increasingly. Family physicians should be familiar with the basic principles of screening and diagnosis of CKD to
provide them with appropriate care in collaboration with secondary and tertiary health care.

Key words: chronic kidney disease, diagnosis, general/family medicine
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Kratki osvrt

BUBREZNE CISTE U ODRASLIH

PINO LOVRINIC, BRANIMIR LODETA! i TINA ZAVIDIC?

Specijalisticka ordinacija opée medicine, Pazin,
'Opéa bolnica Varazin, Odjel urologije, Varazdin i *Istarski domovi zdravlja, Pazin, Hrvatska

Cisti¢ne bolesti bubrega su heterogena skupina razvojnih, nasljednih i ste¢enih poremecaja koji rezultiraju pojavom jedne
ili viSe cista na jednom ili oba bubrega, i relativho su ¢esta pojava. Cisti¢ni bubrezi se takoder mogu pojaviti u sklopu raznih
sindroma malformacija. Postoje razliite podjele bubreznih cista, ovisno koja svojstva se Zele istaknuti. Neki bolesnici s
bubreznim cistama nemaju simptome tijekom cijelog Zivota, dok drugi razvijaju ozbiljne klini¢ke slike, ponekad opasne i za
zivot. U svakodnevnoj praksi bitno je imati uvid u najéescée oblike cisti¢nih promjena bubrega, njihov klinicki tijek, potrebu
za pracenjem, prognozu te mogucée komplikacije. Cilj ovog rada je prikazati razlicite vrste bubreznih cista, pridruzene
klinicke slike i upozoriti na njihovu potencijalnu zdravstvenu vaznost, te dati preporuke za dijagnostiku i pracenje takvih

promjena u ordinaciji lije€nika obiteljske medicine.

Klju¢ne rijeci: jednostavne bubrezne ciste, kompleksne bubrezne ciste, autosomno dominantna policisticna bolest

bubrega, ste¢ene ciste bubrega

Adresa za dopisivanje:  Mr. sc. Bino Lovrini¢, dr. med.
V. C. Emina 5
52 000 Pazin, Hrvatska

E-posta: dr.lovrinic@email.t-com.hr

UVOD

Ultrazvuk (UZV) kao dijagnosticko sredstvo sve je
¢esce zastupljen u ordinacijama obiteljske medicine,
a ultrazvucni nalaz na kojemu se otkrije bubrezna ci-
sta najcesci je povod za daljnju obradu bolesnika. Ci-
ste bubrega su najc¢e$¢a benigna promjena bubrega na
koju otpada oko 70 % svih asimptomatskih bubreznih
masa (1). Prevalencija bubreznih cista povecava se s
dobi bolesnika, te je u vise od 50 % osoba iznad 50 go-
dina prisutna barem jedna bubrezna cista (2). Najc¢esce
su asimptomatske i samo su slucajan nalaz pri pregledu
abdomena slikovnim metodama, no mogu biti poveza-
ne i s ozbiljnim poremecajima koji utje¢u na bubreznu
funkciju, a ponekad i s razvojem karcinoma. Razli¢ite
su veli¢ine i broja, u jednom ili u oba bubrega, a mogu
biti smjestene na periferiji bubrega (kortikalne) ili cen-
tralno (peripijelicke ciste). Takoder, mogu se podijeliti
na nasljedne i ste¢ene. Medu nasljedna stanja ubraja-
ju se: autosomno recesivna i autosomno dominantna
cistina bolest bubrega, juvenilna nefroftiza - medu-
larni cisti¢ni kompleks bolesti, tuberozna skleroza te
von Hippel Lindau bolest. One nenasljedne spadaju u
jednu od sljede¢ih skupina: multicisti¢ni displasti¢ni
bubreg, benigni multilokularni cisti¢ni nefrom, medu-
larni spuzvasti bubreg, ste¢ena cisti¢na bolest bubrega
i jednostavne ciste bubrega (tablica 1). Bubrezne ciste

se dijagnosticiraju ultrazvu¢nim pregledom, kompju-
toriziranom tomografijom (engl. Computed Tomograp-
hy - CT) ili magnetskom rezonancijom (MR). U zadnje
vrijeme razvija se i upotreba kontrastnog ultrazvuka
(engl. Contrast-Enhanced UltraSound - CEUS), koji je
manje Stetan i jeftiniji, te je stoga i predlozen kao mo-
guca zamjena za kontrastni CT (3).

Cilj ovoga rada je prikazati najée$ée vrste bubreznih
cista u odraslih i pridruzene klinicke slike, upozoriti
na njihovu potencijalnu zdravstvenu vaznost, te dati
preporuku za dijagnostiku i pracenje takvih promjena
u ordinacijama lije¢nika obiteljske medicine.

Tablica 1.
Podjela cista
RAZVOJNE uredena cisticna displazija bubrega
GENETSKE ARPBB, ADPBB, juvenilna nefronoftiza, medularna cisticna
(NASLJEDENE) bolest bubrega, glomerulocisticna bubrezna bolest
VEZANE Uz ) ) )
SISTEMSKE BOLESTI Von Hippel-Lindauov sindrom, tuberozna skleroza
STECENE ]ednostavpe C|§te, gtecena cistiCna bubrezna bolest,
medularni spuzvasti bubreg
MALIGNE cisticni karcinom bubreZnih stanica

Legenda: ARPBB - autosomno recesivna policisti¢na bolest
bubrega; ADPBB - autosomno dominantna policisti¢na bo-
lest bubrega
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RASPRAVA

Iako postoje brojne slozene podjele bubreznih cista, u
svakodnevnoj klini¢koj praksi nuzno je biti upoznat
s najées¢im oblicima cisticnih promjena bubrega s
obzirom na visoku prevalenciju u populaciji, a to su:
jednostavne bubrezne ciste, kompleksne bubrezne ci-
ste, autosomno dominantna cisticna bolest bubrega te
stecena cisti¢na bolest bubrega kod bolesnika sa zata-
jivanjem bubrega.

Jednostavne bubrezne ciste

Njima se nazivaju naj¢e$c¢e unilateralne, solitarne pro-
mjene dobro definiranih karakteristika (1,4). Preva-
lencija jednostavnih bubreznih cista u op¢oj populaciji
jeod 5 % do 41 %, s vecom ucestalo$¢u kod muskara-
ca (2,5,6). Velika vedina ih je solitarna, unilateralna i
kortikalna (1,7). S obzirom da pokazuju ve¢u sklonost
pojavljivanju u starijoj dobi, kod starijih osoba je i veca
vjerojatnost pojavljivanja vise cista na jednom ili oba
bubrega (7,8). Jednostavne ciste su ovalne ili okrugle,
raznih veli¢ina. Stijenka je oblozena slojem plocastog
ili kuboidnog epitela (9). Sadrzaj je obicno tekuéina
zuckaste boje nalik na plazmu, denziteta slicnog vodi
(-10 do 20 Hounsfieldovih jedinica, HU) (9). Dugo-
trajno pracenje jednostavnih cista bubrega pokazuje
da mogu povecavati svoj promjer za oko 5 % godisnje,
odnosno da mogu udvostruciti svoju veli¢inu tijekom
deset godina, ali vec¢ina ih ne postigne takvo udvostru-
Cenje veli¢ine (5,10).

Osnovni kriteriji prema kojima se ultrazvucno razli-
kuju jednostavne od kompleksnih cista bubrega ili so-
lidnih tvorbi su:

1. masa je okrugla, otro i jasno ograni¢ena glatkom
stijenkom od ostalih struktura;

2. nema ehogenosti unutar mase (anehogena);

3. ima jaki posteriorni eho (tj. dobru transmisiju
zvucnih valova kroz cistu);

4. ima okrugli ili blago ovalni oblik (11).

Ako su sva Cetiri kriterija zadovoljena daljnja pretraga
i obrada nisu potrebne, a vjerojatnost malignoma je
vrlo mala (1). CT je potreban kada je ultrazvu¢ni nalaz
nejasan, odnosno kada nisu zadovoljeni uvjeti za po-
stavljanje dijagnoze jednostavne bubrezne ciste. U tim
slu¢ajevima nuzno je klasificirati cistu prema kriteriji-
ma klasifikacije bubreznih cisti¢énih promjena Bosniak
(12). Ona je prihvac¢ena medu radiolozima i urolozi-
ma za dijagnostiku, evaluaciju i planiranje lijecenja
cistinih promjena. Temeljeno na CT-u i morfoloskim
karakteristikama, cisti¢ne mase na bubrezima svrstane
su u jednu od pet razlicitih kategorija (tablica 2.). U
slucaju inkonkluzivnog nalaza CT-a moze se napraviti
i pregled magnetskom rezonancijom.
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Tablica 2.
Klasifikacija bubreznih cisticnih promjena Bosniak (modifi-
cirano prema referenci 18)

BOSNIAK ;
KATEGORIJA KARAKTERISTIKE MALIGNOST | PRAGENJE
- anehogene: okrugle ili ovalne nije
| - tanke, glatke stijenke <1%
- bez alcifikata potrebno
- < 1mm septe
- sitni kalcifikati u stijenci i nije
Il septumu < 3%
- < 3cm u promjeru; potrebno
hiperdenzne
- brojni tanki septumi
IF - kalcifikati 5.10% obavezno
- intrarenalne pradenje
- >3cm
- zadebljala/nepravilna stijenka _—
1} i septe, zadebljali nepravilni 40-60% :lLrsucr;l;:
kalcifikati
- velike cistitne komponente Kirurdka
v - nepravilni rubovi, > 80% ekscizija
prominirajuci noduli

Jednostavne ciste bubrega su u pravilu bez simptoma.
U 2-4 % slucajeva mogu se pojaviti simptomi zbog ve-
li¢ine ciste ili komplikacija poput hemoragije, rupture
ili infekcije (13). Hemoragija unutar ciste moze se po-
javiti zbog traume, hemoragijske dijateze ili zbog po-
velavanja ciste (9). Tada bubreZna cista pri ultrazvué-
nom pregledu nije anehogena, a definitivou dijagnozu
postavljamo CT-om (izostanak pojacanja nakon pri-
mjene kontrastnog sredstva).

Rijetko, ciste mogu postati inficirane (1,14). Uz klini¢ku
sliku, definitivna dijagnoza se postavlja uz pomo¢ CT-a
ili u rjedim slucajevima punkcijom i aspiracijom sadr-
Zaja ciste, $to ujedno moze imati i terapijski u¢inak (14).

Vece ciste mogu biti uzrokom opstrukcije pojednih ¢a-
$ica bubrega ili ¢ak opstruktivno djelovati na bubrez-
nu zdjelicu (1,9,15,16). Tada se moze pojaviti bol u
lumbalnoj regiji, mikrohematurija ili palpabilna masa.
U takvim slucajevima na raspolaganju je cijeli raspon
intervencija: punkcija i aspiracija ciste pod kontrolom
UZV ili CT, sa sklerozacijom ili bez sklerozacije, ki-
rurska ekscizija otvorenim ili laparoskopskim pristu-
pom (13). Nakon punkcije ciste, vjerojatnost da e se
ona ponovno ispuniti tekué¢inom je 30-80 % ako se ne
primijeni sklerozirajuce sredstvo s ciljem uni$tavanja
epitela ciste (17). Stoga se punkcija naj¢e$¢e kombinira
sa sklerozacijom, za $to se najée$ce upotrebljava etanol
ili polidokanol. Cak i uz upotrebu skerozirajuéeg sred-
stva stopa recidiva je ve¢a od 30 % (13).

Kompleksne bubrezne ciste

Sve bubrezne ciste koje ne ispunjavaju ultrazvucne kri-
terije koji su potrebni da bi se bubrezna cista proglasila



D. Lovrinié, B. Lodeta, T. Zavidi¢
BubrezZne ciste u odraslih
Acta Med Croatica, 70 (2016) 295-300

jednostavnom, nazivaju se kompleksne bubrezne ciste.
Njih je uvijek nuzno dodatno radioloski obraditi i kla-
sificirati, naj¢eS¢e prema Kklasifikaciji Bosniak koja je
omogucila standardizaciju opisa i zbrinjavanja bubrez-
nih cista. Svaka nepravilnost stijenke, prisutnost kalcifi-
kata, lobuliranost i povecanje atenuacije nakon primjene
kontrastnog sredstva (>10-15 HU) odreduje kategoriju i
daljnji pristup cisti¢noj promjeni (tablica 2.). Ciste klasi-
ficirane kao Bosniak I ili Bosniak II ne zahtijevaju dalj-
nju obradu ili redovito pracenje (18). Cisti¢ne promjene
svrstane u kategoriju Bosniak III i Bosniak IV su jasna
indikacija za kirursku eksploraciju zbog visoke vjerojat-
nosti maligniteta (40-60 % kod Bosniak III., 85-100 %
kod Bosniak IV. kategorije) (14).Kategorija IIF predstav-
lja podskupinu cisti¢nih promjena bubrega kod kojih se
preporucuje daljnje pracenje, naj¢e$¢e za 6 mjeseci do
ukupno dvije godine. Svrha takvog pracenja je prikazati
postojanost promjene i na taj nacin iskljuciti malignitet
i izbje¢i nepotreban kirurski zahvat (12). U takvim slu-
¢ajevima UZV pregled se ne smatra dostatnim u svrhu
pracenja vec je potrebno pracenje kombinacijom ultra-
zvucnog pregleda uz CT ili MR (sl. 1.). Ako postoje dvoj-
be oko svrstavanja u odredenu kategoriju, bubrezna cista
se uvijek svrstava u viSu kategoriju (14).

CISTICNA TVORBA BUBREGA

l

SIMPTOMI

/\

DA NE

l ]

PREGLED UROLOGA BOSNIAK KLASIFIKACIJA

N\

I || IIF mn v
NIJE .
OBAVEZNO KIRURSKA
’l’,gI\F(‘:EEm‘E’ PRACENJE; EKSCIZIJA
UzvV + CT/MR

Legenda: CT - kompjutorizirana tomografija; UZV - ultra-
zvuk; MR- magnetska rezonancija

SL 1. Pregledni algoritam postupaka kod slucajno nadene
cisticne tvorbe u bubregu

Ciste u autosomno dominantnoj policisticnoj bolesti
bubrega

Autosomno dominantna policisti¢cna bolest bubrega
(ADPBB) je najces¢i uzrok genetskih bubreznih bo-
lesti, a incidencija je otprilike 1 na 400 do 1000 Zivo-

rodenih (19), te je ta bolest odgovorna za oko 7-11 %
slu¢ajeva kod bolesnika s potrebom za nadomjesnim
lijecenjem bubrezne funkcije (20). U 85-90 % slucajeva
rezultat je mutacije na genu PKD1 (engl. polycystinl,
transient receptor potential channel interacting) genu,
koji kodira protein za policistin 1, dok preostalih 10-15
% slucajeva otpada na mutaciju gena PKD2 (engl. po-
lycystin 2, transient receptor potential cation channel),
koji kodira policistin 2 (21). Mutacije u tim genima
utjecu na sintezu policistina 1 i policistina 2, §to dovo-
di do abnormalnosti u gradi bubreznih tubula te razvo-
ju ADPBB (22).

ADPBB je karakterizirana progresivnim razvojem
cista u u tubularnim epitelnim stanicama koje s vre-
menom pritis¢u na parenhim i pogor$avaju bubreznu
funkciju (20). Bubrezno zatajenje u ADPBB izrazito
je povezano s velicinom bubrega i rastom cista, koje
ponekad zamjenjuju i veéi dio funkcionalnog paren-
hima bubrega (3). U pocetku bolesnici s ADPBB ne-
maju smetnje, a polovica bolesnika je asimptomatska
tijekom cijelog Zivota. Ve¢ina bolesnika otkrije se u
20-tim godinama zivota, sa simptomima arterijske hi-
pertenzije, hematurije, proteinurije ili bubreznog zata-
jivanja detektiranog laboratorijskim nalazima.

Arterijska hipertenzija se javlja u 50-70 % slucajeva
prije znacajnog smanjenja glomerularne filtracije, i to
u prosjeku oko 30-te godine Zivota (23,24).

Dijagnoza ADPBB postavlja se na osnovi anamneze,
posebno obiteljske, fizikalnog pregleda i slikovnih me-
toda. Najcesce dijagnosticko sredstvo su ultrazvuk ili
CT. Ultrazvu¢ni kriteriji za dijagnozu ADPBB za rizi¢-
ne osobe starije od 15 godina su:

1. zaosobe mlade od 30 godina - najmanje 2 unilate-
ralne ili bilateralne ciste;

2. zaosobe izmedu 30 i 59 godina - dvije ciste u sva-
kom bubregu;

3. za osobe starije od 60 godina - 4 ciste u jednom
bubregu (25).

Bubrezne i izvanbubrezne komplikacije mogu biti zi-
votno ugrozavajuce za bolesnike s ADPBB. Komplika-
cije najcesce ukljucuju sam bubreg i o¢ituju se u obliku
krvarenja ili infekcija cista. Ces¢e su izolirane infekcije
cista (bez pozitivnog nalaza u urinu) od pijelonefriti-
sa, bilo akutnog ili kroni¢nog (20).

Vode¢i simptom bolesti moze biti hematurija, koja se
javlja u oko 35-50 % bolesnika. Hematurija zbog rup-
ture ciste spontano prestaje tijekom 2 do 7 dana, dok
je teza klinicka slika hematurije ¢e$¢a kod bolesnika s
ve¢im bubrezima (>15 cm u duzini), kod arterijske hi-
pertenzije i kod vie koncentracije kreatinina u plazmi.
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Nefrolitijaza se javlja u 16-25 % bolesnika s ADPBB i
vise od polovice bubreznih kamenaca su od mokrac¢ne
kiseline (26).

Akutna bol moze biti povezana s infekcijama (cista ili
parenhima), nefrolitijazom ili krvarenjem cista. Kroni¢-
na bol je ¢es¢a u uznapredovalim stadijima kod bolesni-
ka s pove¢anim bubrezima, i moze reflektirati bol zbog
rastezanja kapsule ili potezanja bubrezne peteljke (8).

Osim bubreznih cista, bolesnici s ADPBB ¢esto imaju
i izvanbubrezne manifestacije bolesti, kao $to su ciste
jetre (94 %), sjemene vrecice (40 %), gusterace (9 %),
arahnoidne membrane (8 %) te spinalnih mozdanih
ovojnica (2 %), zatim abnormalnosti vezivnog tkiva,
kao $to su prolaps mitralne valvule (25 %), intrakra-
nijske aneurizme (10-30 %), bolesti divertikla (20-25
%) te abdominalne hernije (10 %). Kardiovaskularne
komplikacije su odgovorne za oko 80 % smrti vise u
bolesnika s ADPBB nego terminalni stadij KBB (20).
Najopasnija komplikacija ADPBB je rupturirana cere-
bralna aneurizma s posljedicnim subarahnoidnim ili
intracerebralnim krvarenjem. Rupture aneurizmi su
¢esce kod bolesnika s ve¢im aneurizmama, u dobi pri-
je 50-te godine te kod bolesnika s nereguliranom arte-
rijskom hipertenzijom. Takve rupture uzrok su smrti u
oko 9 % bolesnika (27).

Zasad se lijecenje temelji na simptomatskim mjerama
i rjesavanju komplikacija bolesti. Perkutanom aspi-
racijom bubreznih cista, laparoskopskom ili otvore-
nom fenestracijom cista mogu se smanjiti intenzivni
simptomi zbog krvarenja, kompresije ili infekcije, ali
se time ne mijenja dugoro¢na prognoza. Za izrazito
povecane bubrege ili recidivirajuce urinarne infekcije
kod bolesnika s terminalnim stadijem bubreznog zata-
jivanja u obzir dolazi nefrektomija. U presatku ne do-
lazi do recidiva ADPBB. Osobe koje su u obitelji imale
slucajeve rupture aneurizme ili subarahnoidnog krva-
renja ili imaju zanimanje ,visokog rizika® (npr. pilot
putnickog zrakoplova), potrebno je uputiti na probir
za elektivni neurokiruski zahvat (28).

Stecena cisti¢na bolest bubrega

Stecene bubrezne ciste mogu biti jednostavne ili se
pojaviti u sklopu stecene cisti¢ne bolesti bubrega. U
potonjem slucaju javljaju se u bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bolesti ili etabliranom bubreznom insufi-
cijencijom (¢ije bubrezno zatajivanje nije uzrokovano
samom cisti¢cnom boles¢u), a mogu biti solitarne ili
multiple (29). Trajanje uremije smatra se najvaznijim
utjecajem u nastanku stecenih bubreznih cista, iako
je potrebno umjereno pogorsanje bubrezne funkci-
je (kreatinin u serumu = 250 pumol/L) prije pocetka
rasta cista. LijeCenje bolesnika dijalizom ubrzava nji-
hov rast, stoga je incidencija ste¢enih bubreznih cista
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medu bolesnicima ovisnim o dijalizi izmedu 40 i 50
% (30). Dijagnosticki kriterij zahtijeva nalaz najmanje
4 ciste u svakom bubregu ultrazvu¢nom pretragom ili
CT-om, te je bitno razlikovati stecene bubrezne ciste
od ADPBB (tablica 3) (31).

Komplikacije ste¢enih bubreznih cista uklju¢uju krva-
renje u cistu, infekciju cista, razvoj litijaze i maligni-
teta. Krvarenje u bubreznu cistu javlja se u oko 50 %
bolesnika, a opseznije krvarenje moze rezultirati rup-
turom bubrezne ciste, perinefrickim hematomom ili
retroperitonealnim krvarenjem. Kod 3-7 % bolesnika
dolazi do razvoja tumora bubrega te se savjetuju peri-
odicke ultrazvucne kontrole takvih bolesnika (32).

Tablica 3.
Razlika izmedu stecenih bubreznih cista i autosomno do-
minantne policisticne bolesti bubrega (modificirano prema
referenci 31.)

KARAKTERISTIKE STECENE BUBREZNE CISTE ADPBB
i obi¢no nisu uvecani; mogu biti
VELICINA BUBREGA | smanjeni zbog uznapredovale | uvecani bubrezi
bubrezne bolesti
LOKALIZACIJA CISTA korteks i medula korteks i medula
KORTIKOMEDULARNA moauca niie moauéa
DIFERENCIJACIJA (UZV) 9 e mog
NORMALAN PARENHIM i e
IZMEBU CISTA
IZVANBUBREZNE CISTE ne da
POZITIVNA OBITELJSKA ne da
ANAMNEZA
ZAKLJUCAK

Bubrezne ciste su vrlo ¢est nalaz prilikom pretraga
slikovnim metodama, posebno sve dostupnijim ultra-
zvucnim pregledima u ordinacijama obiteljske medi-
cine. Vazno je odrediti pripada li bubrezna cista u sku-
pinu jednostavnih bubreznih cista, koje ne zahtijevaju
daljnje pracenje, ili se radi o kompleksnim cistama,
kod kojih je potrebna dodatna dijagnosti¢ka obrada.
Bolesnici s autosomno dominantnom policisti¢cnom
bolesti bubrega skloni su brojnim komplikacijama i
tijek bolesti vodi k bubreznom zatajivanju. Periodicko
pracenje slikovnim pretragama nuzno je ako se radi o
ste¢enoj cisti¢noj bolesti bubrega kod kroni¢nog bu-
breznog zatajivanja s obzirom na povecani rizik razvo-
ja zlo¢udnog tumora.
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SUMMARY

RENAL CYSTS IN ADULTS
P. LOVRINIC, B. LODETA! and T. ZAVIDIC?

Family Practice Dr. Lovrini¢, Pazin, 'Varazdin General Hospital, Varazdin and
’Istria Health Center, Pazin, Croatia

Cystic kidney diseases is a heterogeneous group of developmental, hereditary and acquired disorders that result in the
occurrence of one or more cysts on one or both kidneys, and are relatively common. Cystic kidneys can also occur as one
of various syndromes of malformations. Kidney cysts can have several classifications, depending on the properties taken
in consideration. Some patients remain symptom free for life, whereas others develop serious clinical symptoms that may
sometimes be life threatening. It is important to keep in mind the existing classifications, differentiate their succession,
clinical course, treatment and prognosis, as well as potential complications. The objective of this paper is to present
the most prevalent types of cysts with accompanying clinical symptoms and point out their importance, prevalence and
possible association with other serious medical conditions.

Key words: simple renal cyst, complex renal cyst, autosomal dominant polycystic kidney disease, acquired cystic kidney
disease
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PRIMJENA STATINA U BOLESNIKA S KRONICNOM BUBREZNOM
BOLESTI RADI PREVENCIJE KARDIOVASKULARNIH BOLESTI

TINA ZAVIDIC, BRANIMIR LODETA! i DINO LOVRINIC?

Istarski domovi zdravlja, Pazin, 'Opéa bolnica Varazin, Odjel za urologiju, Varazdin i
*Specijalisticka ordinacija opce medicine, Pazin, Hrvatska

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) jedan je od vecih javhozdravstvenih problema zbog €estih i ozbiljnih komplikacija. Jednom
kad se narusi bubrezna funkcija, neovisno o etiologiji, smanjenje vrijednosti glomerularne filtracije moze ubrzati puno
¢imbenika, medu kojima su i arterijska hipertenzija, proteinurija te dislipidemija. Primjena statina Siroko je prihvacena
u primarnoj i sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti u opc¢oj populaciji. Klinicke koristi primjene statina kod
bolesnika s KBB su manje jasne. Cilj ovog rada je prikazati lipidni status u bolesnika s KBB te indikacije za lije€enje statinima
kod takvih bolenika s ciljem smanjivanja kardiovaskularnog rizika. KBB je dobro poznati nezavisni ¢imbenik rizika za
kardiovaskularne dogadaje, no stru¢na drustva koja izdaju smjernice razlikuju se u pristupu lijecenja dislipidemija. Rezultati
pojedinih istrazivanja ukazuju na mogucnost da lijeCenje statinima moze usporiti stopu smanjenja bubrezne funkcije u
bolesnika s blagim do umjerenim bubreznim oste¢enjem, dok druga istrazivanja negiraju takav ucinak. Takoder, bolesnici
s KBB su povecanog rizika od nastanka nuspojava, dijelom i zbog smanjenog bubreznog izlu€ivanja, polimedikacije te
brojnih komorbiditeta. Obiteljski lijeCnik ima ulogu provodenja preventivnih mjera s naglaskom na znacenje ispravnog
lije€enja bolesnika s arterijskom hipertenzijom ili Se¢ernom bolesti, koje su naj¢esci uzroci KBB, te pravodobnog otkrivanja

kroniénog bubreznog zatajenja u pocetnoj fazi.
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UVOD

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) jedan je od vecih
javnozdravstvenih problema zbog svoje ucestalosti
te Cestih i ozbiljnih kardiovaskularnih komplikaci-
ja. Svjetska prevalencija KBB je oko 8-16 %, s time
da se iznad 60. godine zivota povecava i do 25 % (1).
Glavni uzroci su $ecerna bolest, odnosno dijabeticka
nefropatija, arterijska hipertenzija i ateroskleroza (2).
Incidencija kardiovaskularnih bolesti je mnogo veca
kod bolesnika s KBB nego u op¢oj populaciji te su kar-
diovaskularne bolesti postale vode¢i uzrok smrti kod
bolesnika s KBB (2-4). Vjerojatnost nezeljenih kardio-
vaskularnih dogadaja povecava se s napredovanjem
bubreznog zatajivanja, tako da je rizik kod bolesnika
na hemodijalizi 40-50 puta ve¢i od rizika u op¢oj po-
pulaciji (5). Takvom povecanju rizika doprinosi cijeli
niz ¢imbenika, kao $to su veca prevalencija inzulinske
rezistencije, vece vrijednosti krvnog tlaka, abnormal-
nosti u lipidogramu, kalcifikacija krvnih Zila, kroni¢na
upala, nedostatak redovite tjelesne aktivnosti, direktan

toksi¢an ucinak hemodijalize na miokard te poreme-
¢aj neurohormonalne osovine uklju¢ujudi renin-angi-
otenzinski sustav (6). Jednom kad se narusi bubrezna
funkcija, neovisno o etiologiji, smanjenje vrijednosti
glomerularne filtracije moze ubrzati puno ¢imbenika,
medu kojima su i arterijska hipertenzija, proteinuri-
ja te dislipidemija (7). Statini su skupina spojeva koji
sprjecavaju stvaranje kolesterola u jetri blokirajuci
enzim 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A (HMG-
CoA) reduktazu u sintezi kolesterola. Smanjenu pro-
izvodnju kolesterola jetra nadoknaduje iz krvotoka,
§to rezultira smanjenom razinom kolesterola u krvi.
Primjena statina $iroko je prihvac¢ena u primarnoj i
sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti u
op¢oj populaciji (8). Klinicke koristi primjene statina
kod bolesnika s KBB su manje jasne. Takoder, smjer-
nice stru¢nih drustava ne daju jednake preporuke oko
primjene statina u toj skupini bolesnika. Cilj ovog rada
je prikazati lipidni status u bolesnika s KBB te indika-
cije za lijecenje statinima kod takvih bolesnika s ciljem
smanjivanja kardiovaskularnog rizika.
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RASPRAVA

Lipidni status kod bolesnika s kronicnom bubreznom
bolesti

Lipidni status bolesnika s KBB obuhvaca kvantitativne
i kvalitativne abnormalne vrijednosti koje se pogorsa-
vaju smanjenjem stope glomerularne filtracije (engl.
glomerular filtration rate, GFR), $to najvise dolazi do
izrazaja u terminalnom stadiju KBB (tablica 1). U po-
¢etnim stadijima KBB specifi¢no je povecanje razina
triglicerida u krvi kao i smanjenje razina lipoproteina
velike gustoée (engl. high density lipoprotein - HDL).
Dodatno, kod bolesnika s KBB dolazi do odredenih
strukturalnih i funkcionalnih promjena u HDL kole-
sterolu $to doprinosi razvoju ateroskleroze (9). Kod
bolesnika s KBB, osim smanjene lipoprotein lipaze i
hepaticke lipaze, prisutni su i disfunkcionalni recep-
tori za lipoproteine vrlo male gustoce (engl. very low
density lipoprotein - VLDL) i lipoproteine male gusto-
¢e (engl. low density lipoprotein - LDL) §to vodi aku-
mulaciji VLDL-a, lipoproteina srednje gustoce (engl.
intermediate density lipoprotein - IDL) i ostacima hilo-
mikrona koji su osjetljivi na oksidaciju te imaju ulogu
u patogenezi kardiovaskularnih bolesti (9). Moze do¢i
i do razvoja sekundarnog hiperparatireoidizma $to
utjece na razine lipida u serumu (10). Kod bolesnika
na hemodijalizi ¢este su proaterogene promjene LDL
kolesterola, dok je kod bolesnika na peritonejskoj di-
jalizi prisutna teza dislipidemija, dijelom i zbog same
dijalizne otopine (11).

Tablica 1.
Lipidni profil kod bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti
KRONIQNA
BUBREZNA HEMODI- PERI- TRANS-
BOLEST, STADIJI JALIZA TONEJSKA | PLANTIRAN
1-5. NEOVISNO 0 DIJALIZA BUBREG
DIJALIZI
UKUPNI normalan ili normalan ovedan oveéan
KOLESTEROL |  povedan | ili smanjen| P p
TRIGLICERIDI povecani povecani | povecani povecani
LDL normalan, pov- | normalan ovecan ovecani
KOLESTEROL | ecan ili smanjen | ili smanjen | P p
HDL . . )
KOLESTEROL smanjen smanjen | smanjen | normalan

Lijecenje statinima bolesnika s kronicnom bubrez-
nom bolesti

Postoje proturje¢ni podatci o u¢inku lijecenja statini-
ma na progresiju KBB. Rezultati pojedinih istraziva-
nja ukazuju da lijecenje statinima moze usporiti stopu
smanjenja bubrezne funkcije u bolesnika s blagim do
umjerenim bubreznim os$te¢enjem, dok druga istrazi-
vanja negiraju takav ucinak (12-16).
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U istrazivanju zdravlja lije¢nika (engl. Physicians” He-
alth Trial) tijekom 14 godina praceno je 4483 naizgled
zdravih pojedinaca s vrijedno$cu kreatinina <1,5 mg/
dl (133umol/L), odnosno bez zatajenja ili s blagim za-
tajenjem bubrega te je zakljuc¢eno da je dislipidemija
znacajno povezana s povecanim rizikom od razvoja
bubreznog zatajenja, posebno niske vrijednosti HDL
kolesterola (17).

U multicentric(nom randomiziranom istrazivanju
o utjecaju snizavanja lipida na ishod sréane bole-
sti provedenom u Velikoj Britaniji i Svedskoj (engl.
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid
Lowering Arm - ASCOT-LLA) (12), randomiziranom,
dvostruko slijepom istrazivanju o utjecaju statina na
snizavanje kolesterola u sekundarnoj prevenciji (engl.
Cholesterol And Recurrent Events - CARE) (13), veli-
kom randomiziranom istrazivanju o utjecaju sniZa-
vanja lipida na oc¢uvanje kardiovaskularnog zdravlja
(engl. Heart Protection Study - HPS) (14) i intervencij-
skoj studiji o utjecaju lije¢enja statinima u primarnoj
prevenciji na ishod sréanih i cerebrovaskularnih bole-
sti (engl. Justification for the Use of statins in primary
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuva-
statin - JUPITER) (15), bolesnici lije¢eni statinima
imali su znacajno smanjenu ucestalost kardiovasku-
larnih dogadaja te ukupnu smrtnost. Takoder, u studiji
JUPITER zakljuc¢ilo se da je lijeCenje rosuvastatinom u
bolesnika s blagom KBB dovelo do znacdajne redukcije
kardiovaskularnih dogadaja te smanjenja kardiova-
skularne i ukupne smrtnosti (15).

Nasuprot tome, intervencijsko istrazivanje o utjecaju
statina na kardiovaskularne nezeljene dogadaje (engl.
Prevention of Renal and Vascular End Stage Disease
Intervention Trial - PREVEND IT) na 1439 bolesnika
s mikroalbuminurijom i eGFR > 60 mL/min/1,73 m?
koji su dobivali pravastatin 40 mg ili placebo tijekom
4 godine, nije dokazala znacajno smanjenje kardiovas-
kularnih dogadaja (16).

Najveca randomizirana kontrolirana studija o utjecaju
snizenja lipida kod bolesnika s KBB (engl. Study of He-
art and Renal Protection - SHARP) pokazala je da lije-
Cenje statinima nije smanjilo rizik za ostecenje bubrez-
ne funkcije niti eGFR (18). Nakon 4,9 godina, za sve
ispitanike, lijeCenje simvastatinom ili kombinacijom
simvastatin/ezetimib bilo je povezano s trendom sma-
njenja incidencije aterosklerotskih kardiovaskularnih
dogadaja, ali bez veceg utjecaja na kardiovaskularnu i
ukupnu smrtnost (18).

Navaneethan i sur. su u sustavnom preglednom ¢lan-
ku, sumirajudi rezultate 26 studija, zaklju¢ili da lijece-
nje statinima znacajno smanjuje kardiovaskularnu i
ukupnu smrtnost u bolesnika s KBB neovisnih o di-
jalizi (19).



T. Zavidié, B. Lodeta, D. Lovrini¢
Primjena statina u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti radi prevencije kardiovaskularnih bolesti
Acta Med Croatica, 70 (2016) 301-307

KBB je dobro poznati nezavisni ¢imbenik rizika za kar-
diovaskularne dogadaje, no stru¢na drustva koja izdaju
smjernice razlikuju se u pristupu lijecenja dislipidemi-
ja. Smjernice Europskog kardioloskog drustva i Europ-
skog drustva za aterosklerozu (engl. European Society
of Cardiology/European Atherosclerosis Society - ESC/
EAS) sugeriraju da je sama dijagnoza KBB (definirana
kao GFR < 60 mL/min/1,73 m?) indikacija za lijeCenje
statinima, bududi da se radi o skupini vrlo visokog ri-
zika za razvoj bolesti srca i krvnih Zila (20). S druge
strane, smjernice Americkog kardioloskog koledza i
Americkog udruzenja za srce (engl. American Colle-
ge of Cardiology / American Heart Association - ACC/
AHA) takvu preporuku ne izdaju zbog nedostatka kva-
litetnih dokaza iz klinickih istrazivanja (21) (sl. 1.).

Kidney Health Australia — Caring for Australians with
Renal Impairment - KHA-CARI) preporucuju lijece-
nje svih bolesnika s blagim i umjerenim KBB sa sta-
tinom i kombinacijom statin/ezetimib bez obzira na
kardiovaskularni rizik (23).

| ODRASLI BOLESNICI S KBB |

BOLESNICI NA DIJALIZI

STADWI 1-5, NEOVISNI O DIJALIZI I | (HD ili PD)

| ODRASLI BOLESNICI |
¥ s23 STADW 5 il
s S ASCVD Il S 0-1 S 2 GLAVNA
GLAVNIH GLAVNA OVISNI O
UZNAPREDOVALOM | | SECERNOM | | ooy, CIMBENIKA || eimBENIKA | | DUALIZI
KBB (38 li 4) e RIZIKA ZA ZIKAZ RIZIKA ZA
ASCVD (an) ASCVD
(1-34) (1-34) nema
/ \ \ preporuke
LWEETI DO ZAPOCETI ZAPOCETI
LIUECITI DO ZAPOCETI
VRUEDNOSTI | | yriyeposm | | HMECENSE LUECENJE | | |1 jE€ENJE KOD
nonHOL<S4 | | non-HDL <26 | | non.HpL249 non-HDL24.1 non-HDL23.4
mmol/l | mmol/l | mmolll 1Ll mmolll 1Ll mmol/l ILI
LDL<26 DLet.8 mmolt L. mmol I LDL22.6 mmolll.
mmol/l mmolll mmoth mmolh LIECITI DO
LUECMDO || LUECTIDO | | nomHDL<d
non-HDL<3.4 non-HDL<3.4 mmolll
mmol/l | mmol/l |
LDL<2.6 mmol/l | | LDL<2.6 mmol

BOLESNICI BOLESNICI
B°"ESSN'°' BOLESNICI | | IZMEDU 40.175.g. 1IZMEBU 40. | 75..
KLINIEKIM SLDL24.9 SA SECERNOM SA SCORE "‘"‘"k
ASCDV mmolll BOLESTI I LDL-om | | 27.5%(bez Se¢erne preporuke
1.8-4.9 mmolil bolesti, ASCDV)
UMJERENO ILI
VISOKOPOTENTNI STATIN; VISOKOPOTENTNI
STATIN UMJERENE STATIN
POTENCIJE UKOLIKO NIWJE
MOGUC PRVI IZBOR
AKO JE SCORE 27.5%, AKO NIJE KANDIDAT ZA

VISOKOPOTENTNI STATIN,
LIJECI SE STATINOM

LWECI SE
VISOKOPOTENTNIM
STATINOM UMJERENE POTENCIJE

Legenda: KBB - kroni¢na bubrezna bolest; HD - hemodi-
jaliza; PD - peritonejska dijaliza; ASCVD - aterosklerotska
kardiovaskularna bolest; LDL - lipoprotein male gustoce;
SCORE (engl. Systematic Coronary Risk Evaluation) procje-
na ukupnog kardiovaskularnog rizika

Sl 1. ACCA/AHA smjernice (American College of
Cardiology/American Heart Association) (modificirano
prema referenci 21)

Smjernice americke Nacionalne udruge za lipide (engl.
National Lipid Association - NLA) iz 2015. godine
preporucuju procjenu kategorije kardiovaskularnog
rizika, a zatim lijeCenje do Zeljenih ciljnih vrijednosti
non-HDL (ukupni kolesterol - HDL kolesterol) i LDL
kolesterola (sl. 2). Prema NLA smjernicama svi bole-
snici sa stadijem bolesti 3B i 4 se smatraju bolesnicima
visokog rizika i trebaju biti lijeceni statinima do ciljnih
vrijednosti non-HDL kolesterola <3,4 mmol/L i LDL
kolesterola <2,6 mmol/L (22). NLA smjernice i ACC/
AHA smjernice nemaju specificne preporuke za bole-
snike na dijalizi zbog nedostatka dokaza koji ukazuju
u prilog lijecenju statinima (21,22). Nadalje, Smjerni-
ce ne razmatraju promjenu nacina zivota kao prigod-
nu pocetnu terapiju za odrasle bolesnike s KBB zbog
manjka dokaza o ucinkovitosti. Australske smjernice
0 utjecaju snizenja lipida na oSte¢ene bubrege (engl.

Legenda: KBB - kroni¢na bubrezna bolest; ASCVD - atero-
sklerotska kardiovaskularna bolest; non-HDL= ukupni ko-
lesterol - HDL kolesterol; LDL - lipoprotein male gustoce;
HDL - lipoprotein velike gustoce

# Secerna bolest plus > 2 ¢imbenika rizika za ASCVD ili do-
kazano o$tecenje organa

*dob (muskarci >45.g., zene >55.g.); pozitivna obiteljska
anamneza rane koronarne bolesti (<55.g. za muskog rodaka
prvog koljena, <65. g. za Zzensku rodakinju prvog koljena);
pusenje; arterijska hipertenzija (RR 2140/90 mm Hg ili lije-
¢enje antihipertenzivima); nizak HDL (muskarci <1 mmo-
/L, Zene <1.3 mmol/L)

SL. 2. NLA smjernice (National Lipid Association)
(modificirano prema referenci 22)

Publikacije nekoliko klinickih studija dovele su do raz-
vijanja organizacije i azuriranja prakti¢nih klini¢kih
smjernica za lijeCenje dislipidemija u bolesnika s KBB,
odnosno smjernica za pobolj$anje sveukupnih ishoda
kod bubreznih bolesnika (engl. Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes - KDIGO). Azurirane smjernice
odnose se na sve odrasle i djecu s KBB, uklju¢ujuci one
na dijalizi ili s transplantiranim bubregom, te isticu da
lijecenje treba biti individualno za svakog bolesnika
(24) (sl 3). Lijecenje se odabire s obzirom na dob, pro-
cijenjenu stopu glomerularne filtracije te ostale ¢im-
benike kardiovaskularnog rizika (25). Kod bolesnika
s KBB ovisnih o dijalizi, KDIGO ne preporucuje za-
pocinjanje lije¢enja statinima ili statin/ezetimibom.
Medutim, ne postoji preporuka o prestanku lije¢enja
statinima ili statin/ezetimibom kod bolesnika koji ih
ve¢ uzimaju (26). Te preporuke dolaze iz nekoliko
provedenih studija uklju¢ujuéi njemacko istrazivanje
bolesnika koji boluju od Secerne bolesti i koji su ovisni
o dijalizi (njem. Die Deutsche Diabetes Dialyse - 4D),
istrazivanju o utjecaju lije¢enja statinima kod bolesni-
ka ovisnih o redovnoj hemodijalizi (engl. A Study to
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ODRASLI BOLESNICI S KBB
I

ODRASLIBOLESNICIS | | BOLESNICI | | o BOLESNIGS | | opRasLIBOLESNICI S kBB
KBB ISPOD 50.g. NA DIJALIZI il i 1ZNAD 50.g.
+poznata | bez, l STATINii
bolest STATINEZETIMIB;
+secema bolest OPREZNO!
+prijadnji
ishemijski udar N
+SCORE>10% STATIN
STATINI | u vileme potetka dialize | eGFR<45 | [eGFR4559 | [eGFR2 60
! ’ miimin/A,73m? | | mimin/1,73m? | | mimin,73m?
STATIN ili SCORE
rR—— nisu ljecent STATIN/ STATINI
Ll—l statinima EZETIMIB
STATINI DALJE NE STATINI; STATINI
;I ALI REVIZIJE!

SL. 3. Smjernice KDIGO (modificirano prema referencama
241i25)

Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on Regu-
lar Hemodialysis - AURORA), te dijela studije SHARP
(18,27,28). Sve tri studije nisu pokazale dobrobit od
lijecenja statinima u smanjenju kardiovaskularnog
rizika kod bolesnika na hemodijalizi. U 4D studiji
1255 bolesnika sa $e¢ernom bolesti ovisnih o dijalizi

dobivalo je atorvastatin 20 mg ili placebo tijekom 4
godine, te je primarni ishod bio podjednak u skupini
bolesnika lijec¢enih statinom i skupini koja je dobivala
placebo (27). Sli¢an ishod bio je i u studiji AURORA
sa 2776 hemodijaliziranih bolesnika koji su dobivali
rosuvastatin 10 mg ili placebo tijekom 3,8 godina. Pri-
marni ishod je takoder bio bez znacajnih razlika medu
skupinama (28). Rezultati pojedinih studija o utjecaju
lije¢enja statinima na kardiovaskularni ishod bolesni-
ka, bubreznu funkciju te njihovu $tetnost prikazani su
u tablici 2. Jedine smjernice koje se odnose na bolesni-
ke s transplantiranim bubregom su KDIGO smjernice,
i one preporucuju lije¢enje statinima svih bolesnika s
transplantiranim bubregom, bez obzira na dob. Pre-
poruke se temelje na istrazivanju o utjecaju lije¢enja
statinima kod bolesnika s transplantiranim bubregom
(engl. Assessment of Lescol in Renal Transplantation -
ALERT), koja je obuhvacala 2102 bolesnika s trans-
plantiranim bubregom, u dobi izmedu 30 i 75 godina.
Studija je zakljucila kako lije¢enje fluvastatinom sma-
njuje velike Stetne kardiovaskularne dogadaje i kar-
diovaskularnu smrtnost, no nema utjecaja na ukupnu
smrtnost (29).

Tablica 2.
Prikaz rezultata najvaznijih istraZivanja o utjecaju lijecenja statinima na kardiovaskularni ishod bolesnika, bubreznu funkciju te
njihovu Stetnost (modificirano prema referenci 6)

UTJECAJ NA UTJECAJ NA .
STUDIJA INTERVENCIJA n STADIJ KBB KARDIOI\sIﬁglI()ULARNI BUBREZNU FUNKCIJU STETNOST
simvastatin 20m 9270 RR 0.74-0.94 za vaznije bez utjecaja na bez razlike u ucestalosti
- g svi stadiji aterosklerotske dogadaje; | progresiju bolesti ili CVI, rabdomiolize,
SHARP + ezetimib 10mg (3023 na L S h - AR
- (ukljuCujuci dijalizirane) | bez utjecaja na nefatalni IM |  porast kreatinina u hepatitisa, Zucnih
vs. placebo dijalizi) . - S
te KV mortalitet serumu ili smrtnost kamenaca ili karcinoma
bez razlike u ucestalosti
bez utjecaja na rabdomiolize, miopatija,
4 atorvastatin 20mg 1255 stadij 5 na HD kardiovaskularnu smrtnost niie primieniivo jetrenih poremecaja ili
vs. placebo (Secerna bolest tip 2) (VI te na nefatalni IM Je primjen) karcinoma;
HR 0.77-1.10 povecana ucestalost
fatalnih CVI
bez razlike u ucestalosti
bez utjecaja na vaznije KV rabdomiolize, miopatija,
) L dogadaje jetrenih poremecaja ili
AURORA | Tosuvastatin 10mg | o7z stadij 5 ovisni o HR 0.84-1.11; nije primieniivo Karcinom;
vs. placebo hemodijalizi L ) p
bez utjecaja na ukupnu povec¢ana ucestalost
smrinost hemoragijskih CVI u skupini
Secernih bolesnika
fluvastatin vs bolesnici s bez razlike u vaznijim KV 0 dbbaizivuatﬁgajfezgtka bez razlike u CVI,
ALERT ' 2102 transpantiranim dogadajima I I prés: rabdomiolizi, jetrenim
placebo ili porasta kreatininau | ., o ST
bubregom RR 0.6-1.06 serumu oStecenjima ili karcinomima
statini vs. placebo RR 0.66-0.79 za vaznije KV | bez utjecaja na Kirens bez razlike u rabdomiolizi
Cochrane oulini V. lace 45285 svi stadiji osim dogadaje; RR 0.69-0.91 za kreatinina. RO P
.| ili bez lijeCenja ili . PO . ) jetrenim poremecajima i
meta-analysis S (50 studija) dijaliziranih ukupnu smrtnost; RR 0.69- |  blaga do umjerena -
drugi statini . - karcinomima
0.87 za KV smrtnost redukcija proteinurije
RR 0.70-0.84 za vaznije KV
statini vs. placebo dogadaje; bez ufjecaja na pad bez razlike u rabdomiolizi
Meta-analysis. | = . > P 48429 svi stadiji ukljucujuéi | RR 0.73-0.92 za koronarne | GFR, porast kreatinina | . PR
ili uobitajeno . Lo o S| jetrenim poremecajima ili
Hou et al. lietenie (31 studija) dijalizirane dogadaje; u serumu ili terminalni Karcinomima
Jecen) RR 0.84-0.99 za ukupnu stadij KBB
KV smrtnost
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Kod bolesnika s transplantiranim bubregom cesto na-
staju interakcije lijekova, posebno statina i imunosu-
presivnih lijekova (ciklosporin, takrolimus). Bolesni-
cima s transplantiranim bubregom koji ne podnose
statine predlaze se lijeCenje ezetimibom kao drugi izbor
(30). Kombinacija statin/ezetimib je takoder moguca
opcija u lijecenju, ako ciljna vrijednost nije dostignuta
visokim dozama statina zbog nuspojava (24,25,29).

Problemi u lijecenju statinima

Bolesnici s KBB su povecanog rizika od nastanka nus-
pojava dijelom i zbog smanjenog bubreznog izluciva-
nja, polimedikacije te brojnih komorbiditeta (26,31).
Nuspojave prilikom lije¢enja statinima su puno rjede
nego kod ostalih lijekova za snizavanje kolesterola
(8,25). Nuspojave lije¢enja ostalim hipolipemicima,
kao $to su sekvestranti zu¢nih kiselina, fibrati, inhi-
bitori apsorpcije kolesterola ili nikotinska kiselina,
su Ce$ce, ometaju apsorpciju vitamina, interferiraju
s drugim lijekovima te stvaraju neugodne gastroin-
testinalne poremecaje kod bolesnika koji ih koriste.
Najvaznija nuspojava statina je miopatija. Puno se ra-
sprava vodilo oko lipofilnih statina i mogu¢nosti da su
kod lije¢enja njima ¢e$¢e nuspojave nego kod lije¢enja
hidrofilnim statinima, medutim, ispada da prilikom
lijecenja fluvastatinom bolesnici imaju najmanje mi-
$i¢nih nuspojava. LijeCenje statinima uzrokuje prote-
inuriju tubularnom inhibicijom aktivnog transporta
proteina male molekularne tezine i zbog toga postoji
velik broj prijava ameri¢ckom Uredu za hranu i lijekove
(engl. Food and Drug Administration - FDA), posebno
kod lijecenja rosuvastatinom i simvastatinom, no ta
proteinurija je benigno stanje (32). Bolesnici s KBB ne
trebaju prilagodavati dozu lijeka kod lijecenja atorva-
statinom i fluvastatinom (33). Prilagodba doze je ob-
vezna kod lijecenja drugim statinima u bolesnika s kli-
rensom kreatinina manjim od 30 mL/min (25). Ako se
lije¢enje provodi drugim statinima osim atorvastatina
i fluvastatina, najsigurniji izbor je pravastatin (13). Fi-
brati se ne bi smjeli uzimati zajedno sa statinima u li-
jecenju bolesnika s KBB zbog ¢es¢ih nuspojava te mo-
guénosti pogorsavanja prilikom lijeCenja ve¢ narusene
bubrezne funkcije (8,23,25,31).

Vise istrazivanja pokazalo je da lijeenje statini-
ma nema nezeljenih ucinaka na bubreznu funkciju
(15,16,18,34,35). Nekoliko studija prikazalo je protek-
tivnu ulogu lijecenja statinima u usporedbi s placebom
(36-38), dok samo jedna studija ukazuje na nezeljene
ucinke na bubreznu funkciju tijekom lije¢enja statini-
ma (39).

Usprkos smjernicama i skretanjem pozornosti na pro-
blem lijecenja statinima kod bolesnika s KBB, prema
podatcima registra bolesnika s dislipidemijom (engl.
Patient and Provider Assessment of Lipid Management

Registry - PALM), statini su i dalje subdozirani kod
bolesnika s visokim rizikom. Istrazivanje odraslih bo-
lesnika u Sjedinjenim Americkim Drzavama, koji su
imali indikacije za lijeCenje statinima i imali pristup
zdravstvenoj skrbi, potvrduje da je 74 % bolesnika li-
jeceno statinima, medutim samo 45 % odgovaraju¢om
dozom. Analiziraju¢i indikacije za primarnu i sekun-
darnu prevenciju, visi postotak subdoziranih bio je u
skupini bolesnika lije¢enih statinima u primarnoj pre-
venciji (40).

ZAKLJUCAK

Dostupni podatci ukazuju da lijecenje statinima kod
bolesnika s blazim oblikom bubreznog zatajivanja ima
kardioprotektivni u¢inak uz malen rizik od nezeljenih
nuspojava. Medutim, ostaje otvoreno pitanje potrebe
lije¢enja dislipidemija kod bolesnika ovisnih o dijali-
zi. Osim dislipidemija, kod bolesnika s KBB postoje i
mnogi drugi rizi¢ni ¢imbenici za razvoj bolesti srca i
krvnih Zila ¢ije otkrivanje ¢e u budué¢nosti omoguciti
nove pristupe procjeni rizika i planiranju lije¢enja.

Obiteljski lije¢nik ima ulogu provodenja preventivnih
mjera, s naglaskom na znacenje ispravnog lije¢enja
bolesnika s arterijskom hipertenzijom ili Se¢ernom
bolesti, koje su najé¢e$¢i uzroci KBB, te pravodobnog
otkrivanja kroni¢nog bubreznog zatajenja u pocetnoj
fazi.
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SUMMARY

USE OF STATINS IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE TO PREVENT
CARDIOVASCULAR DISEASE

T. ZAVIDIC, B. LODETA! and . LOVRINIC?

Health Center of Istria, Pazin, 'VaraZzdin General Hospital, Varazdin, and
*Family Practice Dr. Lovrini¢, Pazin, Croatia

Chronic kidney disease (CKD) is one of the leading public health issues due to frequent and serious complications. Once
the function of kidneys is disrupted, regardless of etiology, there are numerous factors that can speed up decrease of
glomerular filtration rate, including hypertension, proteinuria and dyslipidemia. Statins are widely used in primary and
secondary prevention of cardiovascular diseases in general population. Clinical advantages of statins in CKD patients
are not as clear. The aim of this paper is to present lipid status in CKD patients and indications for statin therapy with the
aim to reduce cardiovascular risk in this group of patients. CKD is a well-known independent risk factor in cardiovascular
events, but professional associations issuing guidelines differ in the approach to treatment of dyslipidemia. The results
of some studies indicate that treatment with statins may slow down the rate of kidney function reduction in patients with
mild to moderate kidney damage, whereas other studies deny this effect. Furthermore, CKD patients have a higher risk
of side effects, in part due to the reduced kidney excretion, polypharmacy, and numerous other comorbidities. Family
physician has the role of providing preventive measures, with focus on appropriate treatment of patients with hypertension
or diabetes, as the most common cause of CKD, and timely detection of CKD in initial stage.

Key words: renal insufficiency, hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors, cardiovascular diseases
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Bubrezno tkivo je osjetljivo na djelovanje potencijalno nefrotoksi¢nih lijekova kao i drugih tvari koje su dostupne bez
recepta i mogu se nabaviti u prodavaonicama ,,zdrave hrane“ te Stetnim tvarima iz okoliSa. Negativan ucinak ovih tvari
uzrokuje razvoj prepoznatljivih klinickih sindroma, koji uklju€uju akutno i kroni€éno bubrezno oStecenje, tubulopatije ili
proteinuriju. Cimbenici rizika o kojima ovisi razvoj bubrezne bolesti inducirane lijekom dijelimo na: one vezane uz osobine
bolesnika, uz osobine lijeka, te uz bubreznu funkciju. Lijekovi koji najéesce ispoljavaju nefrotoksi¢no djelovanje su:
analgetici, antimikrobni lijekovi, kemoterapeutici, kontrastna sredstva, imunosupresivi, biljni preparati, te tvari koje sadrze
teske metale. LijeCnik obiteljske medicine mora pazljivo promatrati svog bolesnika, njegujuéi individualizirani pristup u
izboru lijeka i odredivanju doze. Bubrezna se funkcija moze brzo oporaviti ako je oSte¢enje na vrijeme prepoznato. Novija
istrazivanja donose spoznaje o identifikaciji novih biomarkera koji ¢e pridonijeti ranom prepoznavanju oste¢enja bubrega

uzrokovanog lijekovima.
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UVOD

U suvremenoj medicini koristimo razlicite lijekove za
brojne dijagnosticke i terapijske postupke. Neka od
ovih sredstava, osobito ona s uskom terapijskom $i-
rinom, potencijalno mogu ostetiti funkciju bubrega,
uzrokovati akutno ili kroni¢no bubrezno os$telenje,
tubulopatije, proteinuriju. Iako je o$te¢enje bubrega
uzrokovano lijekom cesto reverzibilno, takvo stanje
utje¢e na morbiditet i mortalitet, a moze zahtijevati
vide intervencija, uklju¢ujuéi bolni¢ko lijecenje. Bu-
brezno tkivo osjetljivo je na potencijalno nefrotoksic-
ne tvari koje su dostupne bez recepta i mogu se naba-
viti u prodavaonicama ,,zdrave hrane® kao i na tvari
iz okolisa koje mogu sadrzavati nefrotoksi¢ne sastojke
(1). Bubrezne bolesti imaju veliko javno zdravstveno
znacenje diljem svijeta zbog porasta broja oboljelih.
Stoga je za lije¢nike obiteljske medicine vazno rano
prepoznati ¢imbenike koji utje¢u na razvoj bubrezne
bolesti uzrokovane lijekovima; posebice za lijekove
koji se ¢esto primjenjuju u praksi obiteljskog lije¢nika
npr. analgetici (nesteroidni antireumatici NSAR. inhi-
bitori ciklooksigenaze, COX inhibitori, antimikrobni

lijekovi, pojedini antihipertenzivi (inhibitori angio-
tenzin-konvertiraju¢eg enzima ACE-I, blokatori angi-
otenzin II receptora, ARB), alopurinol.

Ukratko se osvréemo na cesto koristene lijekove koje
lijecnici opce/obiteljske medicine u svakodnevnom
radu propisuju, a koji imaju nefrotoksi¢ni potencijal.

RASPRAVA

Cimbenici rizika koji pogoduju razvoju bubrezne bo-
lesti inducirane lijekom dijelimo na one vezane uz
osobine bolesnika, uz osobine lijeka, te uz bubreznu
funkciju.

Cimbenici rizika za nefrotoksi¢nost povezane s osobi-
nama bolesnika

Rizici vezani uz osobine bolesnika ukljucuju: zivot-
nu dob, zenski spol, nizu procijenjenu glomerularnu
filtraciju (engl. estimated glomerular filtration - eGFR
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<60mL/min per 1,73 m?), potrebu istodobnog uzima-
nja veceg broja nefrotoksi¢nih lijekova, te postojecu
kardiovaskularnu ili bubreznu bolest. Glomerularna
filtracija se smanjuje za 10 mL/min, svakih 10 godi-
na nakon 40 godine Zivota, $to je vazno imati na umu
kod propisivanja lijekova zbog odredivanja pravilne
doze lijeka. U osoba starije zivotne dobi (>60 godi-
na) povecan je rizik za razvoj nefrotoksi¢nog ucinka
zbog smanjene koli¢ine vode u tijelu, posljedi¢no nize
glomerularne filtracije, te smanjenog vezanja lijeka za
proteine nosace (2).

Nefrotoksi¢ni lijekovi uzrokuju oko 20 % slucajeva
akutnog bubreznog zatajenja u starijih; u hospitalizi-
ranih starijih osoba taj udio iznosi do 66 %. U bole-
snika s kongestivnim zatajenjem srca, dijabetesom, si-
stemskim lupusom eritematodesom, insuficijencijom
jetre ili bubrega, te sepsom prisutna je hipoperfuzija
bubrega koja moze pogodovati razvoju nefrotoksic-
nosti. Metabolicki poremecaji kao hipokalijemija,
hipomagnezijemija, hipokalcijemija takoder mogu
pojacati nefrotoksi¢ni u¢inak, primjerice aminogliko-
zida. Promjena kiselosti urina moze uzrokovati talo-
zenje kristala pojedinih lijekova, npr. u kiselom urinu
(pH <5,5) taloze se kristali metotreksata, triamterena
i sulfadiazina. Snizeni intravaskularni volumen u bo-
lesnika koji imaju gastroenteritis, kroni¢ni proljev, sla-
biji oralni unos tekucine kao i preraspodjela tekuc¢ine
u treéi prostor kod bolesnika s ascitesom, pankreati-
tisom, izljevom, mogu pogodovati oste¢enju bubrega
nefrotoksi¢nim lijekom (3).

Genetski poremecaji sustava citokroma P450 u jetri i
bubregu, te mutacije proteinskih nosac¢a imaju vaznu
ulogu u razvoju toksi¢nosti. Primjerice u bolesnika s
mutacijom nosaca proteina (engl. multidrug-resistant
protein - 2 MRP2), lije¢enih tenofovirom, zbog pro-
mjene na nosacu postoji nemogucnost izlucivanja te-
nofovira iz stanica pri ¢emu se javlja Fanconijev sin-
drom (4). Ovaj poremecaj karakterizira glukozurija,
fosfaturija, generalizirana aminoacidurija, dolazi do
gubitka kalija i bikarbonata. Steceni Fanconijev sin-
drom mogu uzrokovati i drugi nefrotoksi¢ni lijekovi,
npr. kemoterapeutici (ifosfamid, streptozocin), drugi
antiretrovirusni lijekovi (npr. didanozin, cidofovir) i
tetraciklini s isteklim rokom trajanja. Fanconijev sin-
drom se moze javiti kod amiloidoze, multiplog mijelo-
ma, presadivanja bubrega, otrovanja te$kim metalima
ili nedostatka vitamina D (5).

Cimbenici rizika za nefrotoksi¢nost povezani s bu-
breznom funkcijom

Cimbenici rizika vezani za funkciju bubrega ¢ine:
poveéan dotok krvi u bubreg (25 % od udarnog
volumena srca), povecana resorpcija toksina u prok-
simalnim tubulima, povecano nakupljanje toksina u
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bubreznoj meduli i intersticiju, te slabije izlu¢ivanje na
razini distalnih tubula. Biotransformacijom toksina
oslobadaju se aktivni metaboliti kisika koji dodatno
mogu ostetiti bubrezne stanice. Nefrotoksini mogu
poremetiti funkciju bubrega na bilo kojoj razini, pre-
renalno, intrarenalno ili postrenalno (6).

Cimbenici rizika vezani za nefrotoksicnost lijeka

Cimbenici rizika ovisni o potencijalno nefrotoksi¢-
nom lijeku ¢ine dugotrajno uzimanje lijeka, direk-
tan nefrotoksi¢ni ucinak, kombinacije dvaju ili vise
lijekova (npr. NSAR i radioloskog kontrasta, amino-
glikozida i cisplatina, aminoglikozida i cefalotina). Za
sprjecavanje negativnih u¢inaka nefrotoksi¢nih lijeko-
va potrebno je prilagoditi dozu lijeka ovisno o razini
bubrezne funkcije. Poja¢ano nakupljanje metabolita u
stanicama proksimalnih tubula, te kompetitivno vezi-
vanje za transportne proteine (reducira se izlu¢ivanje
pojedinog lijeka ¢ime se povecava njegova intracelu-
larna koncentracija) povecavaju moguénost razvoja
bubreznog ostecenja (7).

Potencijalno nefrotoksi¢no djelovanje imaju analgeti-
ci, antimikrobni lijekovi, kemoterapeutici, kontrastna
sredstva, imunosupresivi, biljni preparati, tvari koje
sadrze teSke metale (8). Najcesce koristeni preparati
navedeni su u tablici 1 (prilagodeno prema ref. 2).

Tablica 1.
Potencijalno nefrotoksicni lijekovi i preparati
.. Antimikrobni . Radioloski
Analgetici lijekovi Kemoterapeutik kontrast
NSAR :nmt:ci?gls"r??ﬁ!glkovi cisplatin
COX 2 amfotericin :3 metotreksat hiperosmolarni
inhibitori - interleukin 2 izoosmolarni
R sulfadiazin o ) .
kombinacije . . gemcitabin hipoosmolarni
) ciprofloxacin . .
analgetika o mitomycin
kolistin
Ostali lijekovi Primjese Teski metali Imunosupresivi
ACE-|
ARB
. uran
manitol melamin bakar
pamidronat . . inhibitori
. kadmij bizmut L
topiramat ) kalcineurina
) dihromat olovo
orlistat .
) Ziva
mesalamin
IPP

Pojasnjenje kratica: ACE-I- inhibitori angiotenzinkonvertaze; ARB-blokatori
angiotenzinskih receptora; COX 2- inhibitori ciklooksigenaze 2; NSAR-
nesteroidni antireumatici; IPP-inhibitori protonske pumpe

Analgetici

Nekoliko studija analize parova (engl. case control)
izvjeS¢uju o povezanosti kroni¢nog zatajenja bubre-
ga i aspirina, antipiretika i nesteroidnih antireumati-
ka (NSAR) u kombinaciji s kofeinom, kodeinom i/ili
barbituratima. Perneger i sur. objavili su studiju o 716
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pacijenata sa zatajenjem bubrega uzrokovanog analge-
ticima; zaklju¢ili su da je povecana upotreba parace-
tamola u preporucenim dnevnim dozama bila pove-
zana s oko 9 % slucajeva potpunog zatajenja bubrezne
funkcije (9).

Upotreba nesteroidnih antireumatika je Siroko raspro-
stranjena. Podatci ukazuju da je ova skupina lijekova
odgovorna za 1-5 % ostecenja bubrega. NSAR inhibi-
raju enzim ciklooksigenazu kojom se smanjuje sinteza
prostaglandina. Prostaglandini imaju znacajnu ulogu
u odrzavanju normalne fiziologije bubrega, reguliraju
bubreznu vazodilataciju, inhibiraju resorpciju natrija,
djeluju na proizvodnju renina. Stoga uporaba NSAR
moze uzrokovati zadrzavanje tekudine, sekundarnu
hipertenziju, hiperkalijemiju, akutno zatajenje bubre-
ga, smanjenje glomerularne filtracije, pojavu nefritic-
kog i nefrotskog sindroma. U bolesnika s nefrotskim
sindromom promjene u glomerulima ne razlikuju se
od onih koje nalazimo u membranskom glomerulo-
nefritisu, Zari$noj sklerozi ili drugim glomerulopa-
tijama. Nefrotoksi¢ni ucinak je veéi u bolesnika koji
istodobno koriste diuretike, ACE-I, ARB (10). Dvije
izoforme enzima ciklooksigenaze (COX), COX-1 i
COX-2 prisutne su u bubrezima u konstitutivnom
i inducibilnom obliku. Selektivni COX-2 inhibitori
(rofekoksib, celekoksib) imaju ucinak na bubreznu
funkciju sliénu onoj neselektivnih NSAR-a, stoga je
pri njihovoj uporabi neophodno koristiti iste mjere
opreza (11). Neselektivni COX-1 inhibitori imaju bo-
lju gastrointestinalnu toleranciju, te prijeti opasnost
da bolesnici uzimaju veée doze lijeka od propisane u
duzem razdoblju, ¢ime se povecava rizik nefrotoksic-
nosti. U¢inak NSAR na bubreznu funkciju ovisi o dozi
lijeka, stoga bolesnike moramo upozoriti na koristenje
ovih lijekova u skladu s preporukama (10). Negativan
utjecaj protuupalnih lijekova na bubreznu funkciju
povecava rizik od razvoja ozbiljnih sr¢anih i/ili cere-
brovaskularnih poremecaja, osobito ako se istodobno
koriste dva NSAR. Bolesnika je potrebno upozoriti na
odgovarajuc¢u povecanu hidrataciju, koju treba poceti
provoditi i prije pocetka lije¢enja osobito antihiper-
tenzivima i NSAR, jer oni mogu utjecati na promjenu
hemodinamskih uvjeta. Znaci smanjenja intravasku-
larnog volumena uklju¢uju ortostatsku hipotenziju,
vrijednost arterijskog tlaka <90/60 mm Hg, te gubitak
tjelesne mase >5 % (12).

Inhibitori angiotenzin-konvertirajuceg enzima i blo-
katori angiotenzin II receptora

Ovu skupinu lijekova koristimo u lije¢enju hipertenzi-
je, kongestivnog zatajenja srca, dijabeticke nefropatije.
Angiotenzin II povecava intraglomerularni tlak dje-
lujuéi na aferentne i eferentne arteriole, ¢cime odrzava
stabilnu glomerularnu filtraciju. ACE inhibitori i blo-
katori angiotenzin II receptora zbog svog antagonistic¢-

kog djelovanja mogu poremetiti ovu autoregulaciju u
odredenim slucajevima koji uklju¢uju bilateralnu ste-
nozu bubrezne arterije, smanjen intravaskularni volu-
men, te istodobnu primjenu s NSAR ili citostaticima
(6). Prije propisivanja lijekova iz ove skupine potrebno
je izmjeriti pokazatelje bubrezne funkcije (ureja, krea-
tinin, eGFR) i elektrolita, te ponoviti postupak za 1-2
tjedna nakon uvodenja terapije. Ako akutno snizenje
eGFR iznosi 25 %, potrebno je smanjiti dozu lijeka i
pratiti bubrezne pokazatelje sljede¢a dva mjeseca, a u
slucaju da se eGFR stabilizira, lijecenje ovim lijekovi-
ma moze se nastaviti. Posebnu pozornost treba obrati-
ti na kombinaciju s preparatima kalija, osobito u stari-
jih osoba ili onih s o$te¢enjem bubrezne funkcije (13).

Antimikrobni lijekovi

Nefrotoksi¢nost (uzrokuju takoder i ototoksi¢nost)
pojavljuje se u oko 10-25 % slucajeva tijekom terapije
aminoglikozidima (AG) i jedna je od najvaznijih nus-
pojava i terapijskih ogranicenja ovih antibiotika (14).
Aminoglikozidni antibiotici se koriste za lije¢enje in-
fekcija uzrokovanih G-bakterijama. Bubrezne kom-
plikacije su obi¢no povezane s dozom, subterapijske
doze mogu uzrokovati kroni¢ni tubulointersticijski
nefritis. Akutna bubrezna insuficijencija moze se javiti
nakon 5-7 dana terapije. Zbog svoje kationske struk-
ture, AG nisu vezani uz proteine, slobodno se filtriraju
u glomerulu, pri ¢emu dolazi do nakupljanja lijeka u
tubulima. Tubularno oste¢enje dovodi do poremecene
reapsorpcije, $to rezultira pretjeranim dotokom vode
i elektrolita u distalni dio nefrona. Klinicke manife-
stacije toksi¢nosti AG su: neoligurijska ili poliurijska
renalna sekretorna disfunkcija, proteinurija, amino-
acidurija, glukozurija, te promjene u koncentraciji
elektrolita (hiperkalciurija, hipermagneziurija, hipo-
kalcijemija i hipomagnezijemija). Najvecu toksi¢nost
iz ove skupine imaju gentamicin, potom tobramicin,
amikacin, te streptomicin kao najmanje toksi¢an (15).

Kombinacija sulfometoksazola i trimetoprima u oko
11,2 % slucajeva rezultira oste¢enjem bubrezne funk-
cije. Trimetoprim inhibira sekreciju kreatitina u prok-
simalnim tubulima ¢ime se povecava njegova koncen-
tracija u serumu, takoder uzrokuje hiperkalijemiju jer
inhibira izlu¢ivanje kalija u distalnim tubulima (6).

Ciprofloksacin je najée$¢e propisivan fluorokinolon,
koji precipitira u alkalnom urinu (pH >6). Talozenje
se moze izbjeci ako bolesnik uzima dovoljno tekucine
(vode) i ako je lijek pravilno doziran (16).
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Antitumorski lijekovi

Antitumorski lijekovi zbog nefrotoksi¢nosti mogu
znacajno ostetiti funkciju bubrega. Novija monoklo-
nalna antitijela (bevacizumab, gefitinib, gemcitabin,
imatinib, rituksimab, trastuzumab), kao i tradicio-
nalna sredstava poput cisplatina, metotreksata, ifosfa-
mida i taksana imaju nefrotoksi¢ni potencijal koji se
drasti¢no povecava u prisustvu pocetne ili postojece
bolesti bubrega. Pracenje funkcije bubrega je veoma
vazno u pacijenata oboljelih od raka od samog po-
Cetka lijecenja. Cisplatin spada medu najucinkovitije
kemoterapeutike, ali je zbog nefrotoksi¢nosti klinicka
uporaba ovog antitumorskog lijeka znacajno ograni-
¢ena. Direktnim toksi¢nim uc¢inkom na stanice renal-
nih tubula, glomerula, na krvne Zile cisplatin uzrokuje
promjene u bubreznom krvotoku i glomerularnoj fil-
traciji. Indirektno, moze uzrokovati upalu bubreznog
intersticija, $to pridonosi razvoju akutnog ostecenja,
kroni¢ne intersticijske fibroze, a time i do ireverzibil-
nog ostecenja bubrega (17).

Radioloski kontrasti

Jodni kontrast neophodan je alat za izvodenje razlicitih
dijagnosticko-terapijskih postupaka. Kontrastom indu-
cirana nefropatija javlja se u 0,6-2,3 % slucajeva, te u 50
% slucajeva rizi¢nih bolesnika, obi¢no u prvih 24-48 h
od apliciranja kontrasta. Promjena je reverzibilna, u roku
7-10 dana dolazi do smanjenja koncentracije kreatina u
serumu. Povecani rizik od razvoja bubreznog ostecenja
kontrastom javlja se ces¢e kod davanja kontrasta u hit-
nosti osobama s kongestivnim zatajenjem srca, hipovo-
lemije, anemije, te u starijih osoba. Na pojavu nefropatije
utjeCe veca viskoznost preparata, potreba ponovnog da-
vanja kontrasta u prva dva dana od prethodne slikovne
pretrage, te intraarterijska aplikacija (18).

Alopurinol se vise od 30 godina Kkoristi za lijeCenje hi-
peruricemije i gihta. Zbog nefrotoksi¢nosti alopurinola
moze se razviti sindrom osipa s eozinofilijom i sistem-
skim simptomima (engl. Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms - DRESS). Jedna od 260 osoba li-
je¢enih alopurinolom moze razviti ovaj toksi¢ni sindrom
koji karakterizira progresivino hepatorenalno ostecenje,
osip (toksi¢na epidermalna nekroliza, multiformni eri-
tem, difuzni makulopapularni osip, eksfolijativni der-
matitis), groznica, leukocitoza i eozinofilija. Stoga se alo-
purinol mora koristiti samo u indiciranim stanjima koji
ne uklju¢uje asimptomatsku hiperuricemiju, osobito je
vazno ne kombinirati ga s tiazidima (19).

»Prirodni preparati

Biljni pripravci, vitamini, minerali, probiotici u oko 20
% slucajeva mogu ostetiti bubreznu funkciju, u bole-
snika u kojih postoji rizik za razvoj renalne disfunk-
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cije. Prema izvje$¢u objavljenom 2013. u Sjedinjenim
Americ¢kim Drzavama 18 % odraslih i 5 % djece kori-
ste ,,prirodne pripravke® koji nisu vitamini ili mine-
rali; oko 39 000 preparata prijavljeno je u American
Association of Poison Control Centers (AAPCC) zbog
toksi¢nosti. Najce$¢e koriSteni pripravci su: riblje
ulje-omega-3 masne kiseline, glukozamin (s hondro-
itinom ili bez njega), probiotici /prebiotici, melatonin,
koenzim Q10, Echinacea, brusnica, ce$njak, ginseng,
ginko biloba, ekstrakt zelenog ¢aja i mlijeko ¢icka. Ne-
dostatak standardiziranih pravila i propisa komplicira
kori$tenje ,,prirodnih® proizvoda, od kojih se oko 45
% smatra sigurnim. Brojni pripravci za mrsavljenje,
seksualno zdravlje, ¢esto sadrze NSAR, diuretike koji
mogu uzrokovati vazokonstrikciju i posljedi¢nu is-
hemiju tkiva. Za postizanje boljih sportskih rezultata
pojedinci, uglavnom mlade muske osobe, posezu za
proizvodima koji sadrze proteine, kreatin, anabolne
steroide. Preporucena doza proteina je 1,5 g/kg/dan,
a kreatina 20-25 g/dan tijekom pet dana, potom doza
odrzavanja 5 g/dan; mladi sportasi ¢esto konzumiraju
dva do tri puta vece doze od preporuéenih (20). Ti-
jekom proizvodnih procesa zbog poboljsanja kvalitete
odredenih suplemenata uobicajeno je koriStenje tvari
koje sadrze teske metale (kadmij, Ziva, bizmut, geranij,
uranij, olovo, arsen), koje takoder mogu ostetiti bu-
breznu funkciju razli¢itim mehanizmima (21).

Klinicki sindromi nefrotoksi¢nosti

Finlay i sur. definiraju nefrotoksi¢ne lijekove kao tera-
pijska sredstva koja potencijalno mogu ostetiti funk-
ciju bubrega zbog direktne toksi¢nosti samog lijeka ili
poremecaja bubrezne perfuzije (8). Lijekovi su uzrok
akutnog oste¢enja bubrega u oko 19-26 % slucajeva.
Kako ne postoji standard kojim se identificira opseg
oStec¢enja, Mehta i sur. su Delphi metodom konsenzu-
sa odredili Cetiri fenotipa bubreznog ostecenja ovisno
o klinic¢koj slici: akutno bubrezno o$tecenje, glomeru-
larni i tubularni poremecaj, opstruktivne nefropatije
- nefrolitijaza. Svi oblici bubreznih poremecaja mogu
prijec¢i u kroni¢nu bubreznu bolest.

Akutno bubrezno ostecenje nastaje kao posljedica he-
modinamskog poremecaja ili parenhimnog o$tecenja;
klini¢ki se naj¢e$¢e manifestira kao akutni intersti-
cijski nefritis ili akutna tubularna nekroza. Ostece-
nje glomerula karakterizira proteinurija, hematurija
i promjene u sedimentu urina. Tubularni poremecaji
nastaju zbog oste¢enog transporta u tubulima, mogu
se ispoljiti kao tubularna acidoza, Fanconijev sin-
drom, dijabetes insipidus. Nefrolitijazu karakterizira
taloZenje tvari u obliku kristala koji mogu uzrokovati
opstrukciju. Stupanj talozenja ovisi o topivosti lijeka
(22). U tablici 2 prikazani su naj¢e$ée koristeni nefro-
toksic¢ni lijekovi i klini¢ki sindromi koje uzrokuju (pri-
lagodeno prema Ghane Shahrbaf, 2015.)(23).
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Tablica 2.
Klinicki sindromi i nefrotoksicni lijekovi

Klinicki sindromi Nefrotoksicni lijekovi

Akutno bubrezno ACE-I, ARB, NSAR, aminoglikozidi,
oStecenje kontrasti

aminoglikozidi, alopurinol, aciklovir,
betalaktamski antibiotici, fursemid, tiazidi,

Akutni intersticijski

nefriis ranitidin, sulfonamidi

Akutna tubularna cefalosporini, tetraciklini, vankomicin,

nekroza kontrast, steroidi

Nefropatija s kristalima aciklovir, _kmolonl, probenecid, MTX,
sulfonamidi

Rabdomioliza aminoglikozidi, benzodiazepini, statini,
kontrast

Kroniéni intersticijski
nefritis

Poja$njenje kratica: ACE-I- inhibitori angiotenzinkonvertaze; ARB-
blokatori angiotenzinskih receptora; NSAR-nesteroidni antireumatici;
MTX-metotreksat

aspirin, diuretici, litij

Uloga lije¢nika obiteljske medicine u propisivanju
nefrotoksicnih lijekova

Za veinu nefrotoksi¢nih lijekova nemoguce je pred-
vidjeti vremenski tijek za oporavak bubrezne funkcije.
Lije¢nik obiteljske medicine ima sveobuhvatni pristup
bolesniku, upoznaje navike svojih bolesnika, ima mo-
gucnost savjetovati bolesnika o mogué¢im nepozeljnim
posljedicama uzimanja pripravaka koji nisu propisani.

Lije¢nik mora pazljivo promatrati svog bolesnika nje-

gujudi individualizirani pristup u izboru lijeka i odre-
divanju doze. Bubrezna se funkcija moze brzo opora-
viti ako je o$tecenje na vrijeme prepoznato. Kad god je
moguce potrebno je odabrati lijek s manje nefrotok-
si¢nog potencijala osobito ako ve¢ postoji bubrezna
disfunkcija, te izbjeci istodobno uzimanje dva ili vise
nefrotoksi¢nih lijekova. Za lijekove koji se izlu¢uju bu-
brezima potrebno je prilagoditi dozu lijeka ovisno o
razini bubrezne funkcije. Stoga je potrebno kontinu-
irano pracenje pokazatelja funkcije bubrega. Premda
tradicionalni testovi mjerenja serumskog kreatinina i
ureje (engl. blood urea nitrogen - BUN), nisu dovoljno
osjetljivi i specifi¢ni za odredivanje nefrotoksi¢nosti
uzrokovane lijekovima, koriste se zajedno s odrediva-
njem eGFR, te procjenom klirensa kreatinina prema
Cockroft-Gault jednadzbi. Novija istrazivanja donose
spoznaje o identifikaciji novih biomarkera, kao §to su:
molekula bubreznog oste¢enja-1 (engl. kidney injury
molecule-1 - KIM-1), neutrofilni lipokalin povezan
s gelatinazom (engl. neutrophil gelatinase-associated
lipocalin - NGAL) interleukin-18 (IL-18), cistatin C,
osteopontin, koji ¢e pridonijeti ranom prepoznavanju
ostecenja bubrega uzrokovanog lijekovima (25).

ZAKLJUCAK

Bubrezno je tkivo osjetljivo na djelovanje potencijalno
nefrotoksi¢nih lijekova i tvari iz okoline. Rano uocava-
nje ¢imbenika rizika koji povecavaju nefrotoksi¢nost
jedna je od vaznih zadaca lije¢nika obiteljske medici-
ne. Redovito pracenje i provjera pokazatelja bubrezne
funkcije moze pomo¢i u otkrivanju, te sprje¢avanju
razvoja tezih oblika bolesti bubrega.
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SUMMARY

NEPHROTOXIC DRUGS

B. POPOVIC, I. SUTIC and N. BASIC MARKOVIC

University of Rijeka, School of Medicine, Department of Family Medicine, Rijeka, Croatia

Renal tissue is sensitive to the effect of potentially nephrotoxic drugs and other substances that are available over-the-
counter or can be purchased at healthy food stores or elsewhere, and harmful substances from the environment. The
harmful effects of these substances lead to the development of recognizable clinical syndromes, including acute or chronic
renal failure, tubulopathy, and proteinuria. Risk factors that influence the development of kidney disease induced by drugs
are divided into those related to patient characteristics, drug characteristics, and renal function. Drugs that commonly
exhibit nephrotoxic effects are analgesics, antimicrobials, chemotherapeutics, contrast agents, immunosuppressants,
herbal preparations and substances containing heavy metals. Family physician must carefully observe their patients,
nurturing individual approach to drug selection and determining the dose. Renal function can quickly return to normal if the
damage is recognized on time. Recent research yields insights into the identification of new biomarkers that will contribute

to early detection of drug induced kidney damage.

Key words: acute kidney injury, chronic kidney disease, drug nephrotoxicity
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KARCINOM NADBUBREZNE ZLIJEZDE
KSENIJA KRANJCEVIC

Dom zdravlja Zagreb Zapad, Ordinacija obiteljske medicine, Zagreb, Hrvatska

lako je karcinom nadbubrezne Zlijezde rijedak, radi se o agresivhom karcinomu s visokom stopom smrtnosti i kompleksnim
lije¢enjem. Moze se javiti u bilo kojoj Zivotnoj dobi s nesto veéom ugestalosti u Zena. Cimbenici rizika za njegov razvoj
nisu u potpunosti poznati. NajéeSce je smjesten u korteksu (adrenokortikalni karcinom) nadbubrezne Zzlijezde i moze biti
aktivan i neaktivan, ovisno o izlu€ivanju hormona. Simptomi adrenokortikalnog karcinoma mogu biti razli¢iti, a ovise o tome
je li on hormonski aktivan te koju vrstu hormona izlu€uje (najéesée kortizol, u 50-80 % oboljelih). Zbog ¢eSc¢e ucestalosti
dobroc¢udnih tumora nadbubrezne Zzlijezde, dijagnosticiranje adrenokortikalnog karcinoma je veliki izazov. Ono obuhvaca
detaljnu anamnezu, fizikalni pregled, slikovne metode (CT ili MR) te eventualno biopsiju. Lije€enje ovisi o rasirenosti tumora,
a obuhvaca potpuno kirur§ko odstranjivanje nadbubrezne Zlijezde i okolnih struktura, hormonsku terapiju, kemoterapiju
i bioloske lijekove. Nakon provedenog lije€enja vazno je bolesnika redovno pratiti multidisciplinskom suradnjom lije€nika
obiteljske medicine, endokrinologa, onkologa i kirurga jer su oboljeli od adrenokortikalnog karcinoma u pove¢anom riziku
obolijevanja od drugih vrsta karcinoma kao i zbog visokog postotka povratka samog adrenokortikalnog karcinoma (i do 80
%). Posebnu skupinu tumora nadbubrezne Zlijezde Cine tzv. incidentalomi, koji, iako rijetko, mogu biti i maligni, a otkrivaju

se slu¢ajno tijekom dijagnosticke evaluacije nekog drugog klinickog stanja.

Klju¢ne rijeci: tumori nadbubrezne Zlijezde, adrenokortikalni karcinom, incidentalom

Adresa za dopisivanje:  Ksenija Kranjcevié¢, dr. med.
Dom zdravlja Zagreb Zapad
Ordinacija obiteljske medicine
H. Macanoviéa 2a
10 000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: ksenija.kranjcevic@inet.hr

UvOD

Karcinom je drugi najznacajniji uzrok smrtnosti u Hr-
vatskoj od kojeg umire svaki Cetvrti stanovnik, a stopa
incidencije je u porastu (1). Ucestalost karcinoma nad-
bubrezne zlijezde u svijetu je rijetka uz incidenciju od
0.5 do 2 oboljelih na milijun stanovnika godisnje (2).
U Hrvatskoj su 2013.godine bila 24 novooboljela (3).
Karcinom nadbubrezne Zlijezde moze se javiti u bilo
kojoj zivotnoj dobi s nesto vecom ucestalosti u zena.
Cimbenici rizika za njegov razvoj nisu u potpunosti
poznati. Pretpostavlja se da neke nasljedne bolesti po-
put multiple endokrine neoplazije tipa 2 (engl. Multiple
endocrine neoplasia type 2, MEN2), Li-Fraumeni i Von
Hippel-Lindau sindromi te neurofibromatoza tip 1 po-
vecavaju rizik za obolijevanje kao i pusenje, prehrana
bogata mastima te sedentarni nacin Zivota. Najcesce
je smjesten u korteksu (adrenokortikalni karcinom)
nadbubrezne Zlijezde i moze biti hormonski aktivan i
neaktivan. U oko polovine pacijenata oboljelih od kar-

cinoma nadbubrezne Zlijezde, simptomi su izazvani
hormonima koje on izlucuje, dok se u ostalih simptomi
javljaju zbog pritiska na okolne organe. U ranoj fazi,
najcesée se otkrivaju slucajno tijekom dijagnosticke
obrade drugih simptoma te je zbog kasnog otkrivanja
i agresivnosti samog karcinoma petogodi$nje preziv-
ljavanje od 16 % do 40 % (2). Pravodobnim postavlja-
njem dijagnoze povecava se moguc¢nost prezivljavanja,
no zbog svoje agresivnosti i ograni¢enih mogucnosti
lije¢enja smrtnost je i dalje visoka (4). Iako je karci-
nom nadbubrezne Zlijezde rijedak, zbog njegove visoke
smrtnosti cilj ovog rada bio je prikazati najces¢u simp-
tomatologiju, mogu¢nosti dijagnostike i lije¢enja.

RASPRAVA

Kora nadbubrezne Zlijezde izlucuje tridesetak razli¢itih
hormona. Svi su oni po svojoj kemijskoj gradi steroidni
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hormoni, a prema djelovanju mogu biti mineralokor-
tikoidi, glukokortikoidi i spolni hormoni (androgeni
i estrogeni). Mineralokortikoidi sudjeluju u regulaciji
koncentracije natrija i kalija u tjelesnim teku¢inama.
Glavno mjesto njihova djelovanja su distalni i sabirni
kanali¢i nefrona bubrega gdje pojacavaju izlu¢ivanje
kalija i reapsorpciju natrija. Aldosteron je glavni pred-
stavnik mineralokortikoida. Glukokortikoidi sudjeluju
u regulaciji metabolizma hranjivih tvari i u sudjelova-
nju posljedica iznenadnih $tetnih podrazaja (stresa), a
glavni predstavnik je kortizol. Srz nadbubrezne Zlijez-
de lu¢i adrenalin i noradrenalin. Njihovo djelovanje je
sli¢no djelovanju simpatickog zivéanog sustava.

Simptomi adrenokortikalnog karcinoma mogu biti
razliciti, a ovise o tome je li on hormonski aktivan te
koju vrstu hormona izlu¢uje (najcesée kortizol, u 50-
80 % oboljelih) ili je inaktivan. Karcinomi koji izlu¢uju
aldosteron manifestiraju se povisenim krvnim tlakom
i niskom koncentracijom kalija u krvi. Za karcinome
koji proizvode kortizol karakteristi¢an je nagli porast
tjelesne tezine u oboljelih, pojava ljubicastih strija po
koZi uz stvaranje modrica ve¢ nakon manjeg udarca,
moguca prisutnost Cushingovog sindroma, Secerne
bolesti, a kod Zena i poremecaj menstruacijskog ci-
klusa. Karcinomi koji izlu¢uju androgene dovode do
pojacanog rasta dlaka, promjene u libidu i promjene
genitalija. Karcinomi nadbubrezne Zlijezde koji izlu-
¢uju adrenalin i noradrenalin uzrokuju karakteristicne
napadaje povi$enog krvnog tlaka, ubrzanog rada srca,
znojenja i glavobolje. Neaktivni karcinom uzrokuje
simptome koji se javljaju zbog pritiska na okolne orga-
ne poput osjecaja pritiska i punoce ili boli u abdomenu.
U djece su karcinomi nadbubrezne Zlijezde uglavnom
aktivni uzrokujuéi najéesée pojacano izlucivanje an-
drogena $to u djevoj¢ica dovodi do pojacane dlakavosti
i povecanja klitorisa, a u dje¢aka povecanje penisa. Ako
je dominantno izlu¢ivanje estrogena, u djevojcica e se
ranije javiti pubertet, a u dje¢aka povecane grudi (5).

Zbog cesce ucestalosti dobro¢udnih tumora nadbu-
brezne zlijezde, dijagnosticiranje adrenokortikalnog
karcinoma je veliki izazov. Kao i kod svake bolesti dija-
gnostika zapodinje detaljnom anamnezom i fizikalnim
pregledom gdje je uloga lije¢nika obiteljske medicine
iznimno vazna jer su oni najcesce lije¢nici prvog kon-
takta s bolesnicima zbog svoje dostupnosti u zdrav-
stvenom sustavu. Ako lije¢nik posumnja na poremecaj
nadbubrezne Zzlijezde potrebno je u bolesnika odrediti
hormone u krvi i urinu te uputiti ga da ucini jednu od
slikovnih metoda: CT ili magnetsku rezonanciju (MR)
uz pregled specijalista endokrinologa i kirurga (2). Ra-
zli¢ita su misljenja stru¢njaka u svezi biopsije novoot-
krivene tumorske mase. Ve¢ina ih ne preporucuje bi-
opsiju zbog povecanog rizika rasapa tumorskih stanica
i zivotno ugrozavaju¢ih simptoma koji se mogu javiti
tijekom biopsije, ali rezultati novijih istrazivanja poka-
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zuju smanjeni rizik uz prethodnu adekvatnu pripremu
bolesnika blokadom katekolamina (6).

Unazad nekoliko desetlje¢a razvojem dijagnosticke
tehnologije i novih lijekova doglo je do znacajnog po-
vecanja stope petogodi$njeg prezivljavanja bolesnika za
vec¢inu karcinoma, no to nije slucaj za adrenokortikalni
karcinom. Kako se radi se o iznimno agresivnom karci-
nomu koji je kompleksan za lijecenje uz ponovno obo-
lijevanje u ¢ak 80 % bolesnika, u novije vrijeme povecao
se interes za istrazivanje signala koji dovode do prolife-
racije tumorskih stanica nadbubrezne zlijezde i razvoja
lijekova koji bi taj signal blokirali poput ciksutumu-
maba koji blokira inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta (engl.
insulin-like growth factor 2, IGF2), za koji se sumnja
da potice rast tumorskih stanica nadbubrezne Zlijezde
(7). Lijecenje ovisi o radirenosti tumora, a u procjeni
se koristi TNM Kklasifikacija (tablica 1). Temelj lijece-
nja je potpuno kirursko odstranjivanje tumorske mase
nadbubrezne Zlijezde i okolnih struktura (8). Kirursko
odstranjivanje nadbubreZne zlijezde moze biti pra¢eno
brojnim komplikacijama poput pojatanog krvarenja i
visokog krvnog tlaka tijekom kirurskog zahvata, a zbog
pojacanog lucenja katekolamina. S obzirom da nadbu-
brezna zlijezda luci brojne hormone, potrebna je pri-
mjena brojnih lijekova prije, tijekom i nakon kirurskog
zahvata a radi blokiranja suvisnog izlu¢ivanja hormona
(metyrapon, metyrosin, spironolakton i streptozocin).
Osim kirurs$kog zahvata primjenjuju se i ostale meto-
de lije¢enja poput hormonske terapije, kemoterapije,
radioterapije (zracenjem) i biolosko lije¢enje ovisno o
radirenosti bolesti i stanju bolesnika.

Tablica 1.
TNM Kklasifikacija adrenokortikalnog karcinoma*

T | Dubina invazije karcinoma

Tx | Ne moze se procijeniti

TO | Bez prisutnosti primarnog tumora

T1 | Tmvel. <5 cm lokaliziran unutar nadbubrezne Zlijezde

T2 | Tmvel >5 cm lokaliziran unutar nadbubrezne Zlijezde

Tm bilo koje velicine uz prodor u okolinu nadbubrezne Zlijezde, ali bez
zahvacanja okolnih organa

Tm bilo koje veliCine uz prisustvo metastaza u bubrege, dijafragmu,
krvne Zile, gusteracu, jetru, slezenu

T3

T4

N | Zahvacenost limfnih Gvorova

Nx | Zahvacenost lokalnih limfnih Evorova se ne moze procijeniti

NO | Karcinom nije zahvatio lokalne limfne Gvorove

N1 | Karcinom je zahvatio lokalne limfne Gvorove

M | Metastaze

MO | Metastaze nisu prisutne

M1 | Dokazane udaljene metastaze

* American Cancer Society
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Nakon kirurskog lije¢enja provodi se obvezno kemo-
terapija. U danas$nje vrijeme najbolju je ucinkovitost
pokazao mitotan koji smanjuje koli¢inu hormona koje
lu¢i adrenokortikalni karcinom (9). Najc¢esée nuspoja-
ve koje se javljaju tijekom terapije mitotanom su mu¢-
nina, povracanje, proljev i osip te lije¢nik obiteljske
medicine mora to imati na umu i pomoc¢i bolesniku
u smanjenju ovih simptoma. Radioterapija se provodi
rjede, samo kao adjuvantna terapija zbog velike otpor-
nosti stanica tumora na x zrake. Kao $to je ve¢ ranije
napomenuto, s obzirom na agresivnost adrenokortikal-
nog karcinoma i ograni¢ene mogucnosti lijecenja pro-
vode se brojna istrazivanja, a u novije vrijeme polazu
se nade u ucinkovitost metformina ¢ijom primjenom
se uspjela smanjiti proliferacija tumorskih stanica uz
apoptozu ve¢ postoje¢ih u odredenog broja bolesnika
oboljelih od adrenokortikalnog karcinoma (10).

Nakon provedenog lije¢enja vazno je bolesnika re-
dovno pratiti multidisciplinskom suradnjom lijec-
nika obiteljske medicine, endokrinologa, onkologa i
kirurga. Oboljeli od adrenokortikalnog karcinoma su
u povecanom riziku obolijevanja od karcinoma pluca,
bubrega, muskarci karcinoma prostate, a zene melano-
ma. U bolesnika koji su oboljeli od adrenokortikalnog
karcinoma prije 45. godine Zzivota povecan je i rizik
obolijevanja od karcinoma dojke, sarkoma, tumora
mozga i akutne leukemije.

U bolesnika kod kojih je adrenokortikalni karcinom
metastazirao vazna je palijativna skrb kako bi se po-
boljsala kvaliteta zivota, a u kojoj lije¢nik obiteljske
medicine uz ostale suradnike ima vaznu ulogu. Palija-
tivna skrb ukljuc¢uje adekvatnu medikamentnu terapi-
ju, pobolj$anje nutritivnog statusa bolesnika, pruzanje
psiholoske podrske bolesniku i njegovoj obitelji.

Tako su najcesé¢e dobro¢udnog karaktera, zbog njiho-
ve sve ¢e§ce prisutnosti u opéoj populaciji potrebno je
osvrnuti se i na tzv. incidentalome nadbubrezne zli-
jezde. Incidentalomi nadbubrezne Zlijezde su tumori
otkriveni tijekom dijagnosticke evaluacije nekog dru-
gog klinickog stanja. Tehnoloski napredak radioloskih
uredaja, usavr$avanje metoda pregleda i njihova sve
veca upotreba u svakodnevnoj klini¢koj praksi dovela
je do Ce$éeg otkrivanja ovih tumora ¢inedi njihovu
dijagnostiku i lijecenje jednim od velikih izazova (11).
Najvedi broj incidentaloma nadbubrezne Zlijezde dija-
gnosticira se u razdoblju izmedu 50-te i 80-te godine
zivota. U sredi$tu klinickog pristupa ovim bolesni-
cima razlikovanje je adenoma od karcinoma nadbu-
brezne zlijezde s obzirom na visoku stopu smrtnosti
kod ovog potonjeg. Stoga je Europsko endokrinolos-
ko drustvo (engl. European Society of Endocrinology
Clinical Practice Guideline) u suradnji s Europskom
mrezom za istrazivanje tumora adrenalne Zlijezde
(engl. The European Network for the Study of Adrenal

Tumors) donijela preporuke o postupanju u takvih bo-
lesnika. Prije svega potrebno je odrediti je li otkriveni
tumor dobroc¢udan ili zlo¢udan i iskljuciti ili potvrditi
prisutnost supklinickog Chusingovog sindroma. Iako
u tih bolesnika nije prisutna karakteristi¢na klinicka
slika hiperkortizolizma, rezultati brojnih istrazivanja
upuc¢uju na dugoroc¢ne posljedice supklinicke hiper-
sekrecije kortizola kao §to su inzulinska rezistencija,
$ecerna bolest, hipertenzija uz povecan rizik od kar-
diovaskularnih bolesti i osteoporoza. Najce§ce se na-
lazi poremecaj dnevnog ritma lucenja kortizola uz
povisene vecCernje koncentracije. Prekono¢ni test su-
presije sa 1 mg deksametazona rabi se kao test probira
za autonomnu sekreciju kortizola u bolesnika s inci-
dentalomom nadbubrezne Zlijezde (12). U ¢itavom
nizu klini¢kih istrazivanja provedenih u razli¢itim po-
pulacijama analizirana je etiologija ovih tumora. Tali-
janska studija u koju su bila uklju¢ena 1004 bolesnika
s incidentalomom nadbubrezne zlijezde pokazala je da
je 85 % ovih tumora nefunkcionalno, u 2 % bolesnika
rijec je bila o supklini¢ckom Cushingovom sindromu, u
2 % o feokromocitomu, dok je 1,6 % bolesnika imalo
aldosteronom. Prema istoj studiji, od 380 bolesnika u
kojih je kirurski odstranjen tumor 12 % ih je imalo
karcinom nadbubrezne zlijezde (11). Sli¢no istraziva-
nje provedeno u Hrvatskoj pokazalo je da je tijekom
pracenja oboljelih od incidentaloma samo 5 % razvilo
adrenokortikalni karcinom (13).

ZAKLJUCAK

Tako je karcinom nadbubrezne Zlijezde rijedak, radi se
o agresivnom karcinomu s visokom stopom smrtnosti
i kompleksnim lijecenjem koje zahtijeva multidisci-
plinski pristup, uklju¢ujuéi lije¢nika obiteljske medi-
cine, endokrinologa, kirurga i onkologa. Pravodob-
nim prepoznavanjem simptoma i dijagnosticiranjem
povecava se mogucénost petogodis$njeg prezivljavanja i
poboljsava kvaliteta zivota oboljelih. U novije vrijeme
sve je veca prisutnost slu¢ajno otkrivenih tumora nad-
bubrezne Zlijezde, tzv. incidentaloma koji, iako rijetko,
mogu biti maligni. Stoga je vazno da lijecnik obiteljske
medicine zna kako postupiti prilikom sluc¢ajnog otkri-
¢a ovog patoloskog stanja u bolesnika.
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SUMMARY

ADRENOCORTICAL CARCINOMA
K. KRANJCEVIC

Zagreb-Zapad Health Center, Office of Family Medicine, Zagreb, Croatia

Adrenocortical carcinoma is a rare entity. However, it is the most common type of cancerous adrenal gland tumor with
poor prognosis. Approximately 4 to 12 per 1 million people develop this type of tumor, which begins in the adrenal cortex.
Adrenocortical carcinoma can occur at any age. Women tend to be diagnosed slightly more often than men. In most cases,
the cause of cancerous adrenal gland tumor remains unknown. However, people with certain hereditary conditions have a
higher risk. Adrenocortical carcinoma can be a functional or nonfunctional tumor. If the tumor is functional, it may produce
hormones causing symptoms such as high blood pressure, low potassium level, heart palpitations, nervousness, feelings
of anxiety or panic attacks, excessive perspiration, diabetes, Cushing syndrome, unexplained weight gain or weight loss,
weakness, abdominal stretch marks, excessive hair growth, changes in genitalia, change in libido, etc. If the tumor is
nonfunctional, symptoms occur because the tumor has grown so large that it exerts pressure on the nearby organs,
causing abdominal pain or a feeling of fullness. To diagnose adrenocortical carcinoma, in addition to thorough physical
examination, the following tests are used: blood and urine tests to help determine whether the tumor is functional or
nonfunctional, and imaging tests (computed tomography scan or magnetic resonance imaging). The treatment depends on
cancer stage. Two major staging systems are used: the American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM staging system
and the ENSAT (European Network for the Study of Adrenal Tumors) staging system. Both are based on the same TNM
categories. The main types of treatment for adrenal cancer are surgery (the main treatment), chemotherapy and targeted
therapy. Radiation therapy is not used often as the main initial treatment for adrenal cancer because the cancer cells are not
easy to kill with x-rays. Radiation may be used as adjuvant therapy. By definition, adrenal incidentaloma is an asymptomatic
adrenal mass detected on imaging not performed for suspected adrenal disease. In most cases, adrenal incidentalomas
are nonfunctional adrenocortical adenomas, but may also represent conditions requiring therapeutic intervention (e.g.,
adrenocortical carcinoma, pheochromocytoma, hormone-producing adenoma, or metastasis).

Key words: adrenal cortex tumors, adrenocortical carcinoma, incidentaloma
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BUBREZNO OSTECENJE KOD OBOLJELIH OD SECERNE BOLESTI
- ULOGA LIJECNIKA OBITELJSKE MEDICINE

VALERIJA BRALIC LANG, MAJA BARETIC' i EVA PAVIC?

Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine dr. sc. Valerija Brali¢ Lang, Zagreb, 'Sveuciliste u Zagrebu,
Medicinski fakultet, KBC Zagreb, Klinika za unutrasnje bolesti, Zavod za endokrinologiju i
*Klinicki bolnicki centar Zagreb, Sluzba za prehranu i dijetetiku, Zagreb, Hrvatska

Unato¢ svim dostupnim modalitetima lijeCenja incidencija i progresija Secerne bolesti je u stalnom porastu. Bubrezno
ostecenje kod ovih bolesnika je posebno devastiraju¢a komplikacija bududi da je povezana i s kra¢im trajanjem Zivota
i sa smanjenom kvalitetom Zivota. Uz dijabeti¢ku nefropatiju, kod oboljelih od Secerne bolesti prisutni su i drugi oblici
bubreznog ostecenja kao sto je ishemijsko ostec¢enje povezano s ostec¢enjem krvnih Zila i hipertenzijom, ali i drugi oblici
ostecenja koji nisu povezani s dijabetesom. Nakon detaljnog pretrazivanja literature dostupne na PubMed-u u ovom &lanku
ukratko opisujemo kljuéne trenutke u kojima je posebno bitna uloga lije¢nika obiteljske medicine (LOM). Tijekom skrbi
za oboljele od Secerne bolesti posebnu pozornost zahtijeva probir bubreznog ostecenja, ispravno pracenje i lijeCenje
i pravodobno upucivanje nefrologu. Na osobu usmjeren holisti¢ki pristup karakteristiCan za rad LOM prepoznat je kao

poseban izazov u praéenju ovih bolesnika.

Kljucne rijeci: Secerna bolest, oStecenje bubrega, lije¢nik obiteljske medicine
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UVOD

Bubrezno o$tecenje Cest je nalaz kod oboljelih od $e-
¢erne bolesti, dogada u 20-40 % oboljelih, ima pro-
gresivan tijek i vodedi je uzrok terminalnog stadija
kroni¢ne bubrezne bolesti (1). Bubrezno ostecenje je
posebno devastiraju¢a komplikacija buduci da je po-
vezano i s kra¢im trajanjem Zivota, ali i sa smanjenom
kvalitetom zivota ovih bolesnika (2). Kod oboljelih od
$ecerne bolesti su uz dijabeticku nefropatiju prisutni i
drugi oblici bubreznog o$tecenja kao $to je ishemijsko
oStecenje povezano s oSte¢enjem krvnih zila i hiper-
tenzijom, ali i drugi koji nisu povezani s dijabetesom
(3). Sa svakodnevnim porastom udjela starijeg stanov-
nistva kao i porasta prevalencije Se¢erne bolesti, ali
i hipertenzije i pretilosti ovaj problem ¢e samo rasti.
Za skrb ovih bolesnika lije¢nik obiteljske medicine
(LOM) je idealno pozicioniran unutar zdravstvenog
sustava. Cilj ovoga rada je detaljno opisati kljucne tre-
nutke na koje LOM traba obratiti posebnu pozornost,
kako rano otkriti bubrezno ostecenje kod oboljelih od
$ecerne bolesti, kako ga lijeciti i usporiti, uvazavajuci
rezultate najvaznijih recentnih klinic¢kih istrazivanja.

RASPRAVA

Prepoznavanje bubreznog ostec¢enja kod oboljelih od
$ecerne bolesti, bez obzira na njegov uzrok, podrazu-
mijeva provodenje probira na proteinuriju i procjenu
bubrezne funkcije. Prema razini bubreznog ostecenja
individualno se odreduje plan pracenja, a iznimno je
vazno prepoznati klinicke situacije u kojima su po-
trebni dodatni testovi i upudivanje nefrologu. Pro-
gresija oStecenja moze se usporiti intenzivnom kon-
trolom glikemije i postizanjem optimalnih vrijednosti
arterijskog tlaka.

Dijabeticka nefropatija

Klasicno se dijabeti¢ka nefropatija opisuje progre-
sivnim porastom proteinurije kod dugogodi$njih
dijabeticara koju slijedi pad bubrezne funkcije koji
moze voditi i do potpunog zatajenja. Klju¢ni rizi¢ni
¢imbenici uklju¢uju dugotrajnu $ecernu bolest, losu
kontrolu glikemije, hipertenziju, muski spol, pretilost
i puSenje. Mnogi od ovih ¢imbenika mogu se modi-
ficirati. Najraniji stadij je hiperfiltracija sa znacajno
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viSom glomerularnom filtracijom od normalne. Pre-
poznavanje ovog stadija se tesko rutinski prepoznaje,
a i nije klinicki znacajno. Perzistentna albuminurija
se smatra najranijim klinickim znakom dijabeticke
nefropatije. Progresija od normoalbuminurije pre-
ko mikroalbuminurije do jasne nefropatije dogada
se sporo i obi¢no svaki stadij traje pet ili viSe godina.
Gubitak bubrezne funkcije (1 do 2 mL/min/1,73 m?
godisnje) tijekom ranih stadija je neznatno visi nego
kod zdrave populacije (0,5 do 1 mL/min/ 1,73 m? go-
didnje). Medutim, u kasnijim stadijima taj gubitak je
bitno ve¢i (5 do 10 mL/min/ 1,73 m?* godi$nje) pa je ja-
sno zasto znacajniji gubitak bubrezne funkcije klinicki
vidimo tek u kasnim stadijima dijabeti¢ke nefropatije
(4). Brzina gubitka bubrezne funkcije je individualna,
a klinicki pokazatelji (glomerularna filtracija i razina
albuminurije) nisu uvijek u korelaciji s tezinom bu-
brezne bolesti koju prikaze biopsija (4,5).

Druge bubrezne bolesti kod oboljelih od $ecerne bolesti

Istrazivanja pokazuju da je kod oboljelih od $ecerne
bolesti hipertenzivna ili ishemijska nefropatija jed-
nako ucestala kao i dijabeti¢cka nefropatija (3). Osim
toga, postoje i znacajna preklapanja ovih ostecenja, a
rizik od terminalnog stadija bubrezne bolesti je slican
buducdi da je lijecenje isto bez obzira na uzrok. Klini¢-
ki pokazatelji koji upu¢uju na nedijabeti¢ko ostecenje
bubrezne funkcije su visoka proteinurija (>6g/dl), per-
zistentna hematurija ili patoloski sediment urina, brzi
pad procijenjene glomerularne filtracije (engl. estima-
ted glomerular filtration rate, eGFR), niski eGFR s mi-
nimalno ili bez proteinurije, izostanak retinopatije, ali
i drugih komplikacija $ecerne bolesti, trajanje $ecerne
bolesti krac¢e od pet godina, pozitivna obiteljska ana-
mneza bubreznih bolesti (npr. policisti¢cna bubrezna
bolest), postojanje druge sistemske bolesti (6,7).

Probir bubreznog ostecenja kod oboljelih od secerne
bolesti

Probir bubreznog ostecenja oboljelih od secerne bo-
lesti provodi se jednom godi$nje, u vrijeme kada su
bolesnici klini¢ki stabilni i ne postoji sumnja akutnog
bubreznog oste¢enja ili nedijabeticke bubrezne bo-
lesti. Ono uklju¢uje mjerenje izlu¢ivanja albumina u
urinu, odredivanje serumskog kreatinina i procjenu
ukupne bubrezne funkcije. Kod oboljelih od $ecerne
bolesti tip 1 probir pocinje pet godina nakon postav-
ljanja dijagnoze, dok kod oboljelih od tipa 2 pocinje
odmah po postavljanju dijagnoze. Preporuka je da se
mjerenje izluc¢ivanja albumina urinom provodi odre-
divanjem odnosa albumina i kreatinina (pg/mg krea-
tinina) u jednokratnom, tzv. spot uzorku urina (engl.
Urinary Albumin Creatinin Ratio, UACR), jer odre-
divanje iz 24-satnog urina (mg/24 h) slabo pridonosi
prediktivnoj to¢nosti. Mjerenje samo albumina putem

320

test trake bez paralelnog odredivanja kreatinina je
jeftinije, ali podlozno lazno negativnim i lazno pozi-
tvnim nalazima koji su posljedica variranja koncen-
tracije urina zbog dehidracije (8). Mikroalbuminurija
oznacuje vrijednost albumina od 30 do 299 mg/dan ili
30-299 pg/mg kreatinina u slu¢ajnom uzorku urina,
a makroalbuminurija oznacuje vrijednost albumina
vecu od 300 mg/dan ili vise od 300 pg/mg kreatinina
u slucajnom uzorku urina. Kako bi se izbjegli lazno
pozitivni rezultati najmanje dva od tri uzorka tijekom
3-6 mjeseci moraju biti pozitivni da bi potvrdili po-
stojanje mikroalbuminurije. Treba imati na umu da
prolaznu albuminuriju uzrokuju febrilnost, dijeta s vi-
sokim udjelom soli, izraziti tjelesni napor u prethodna
24 sata, infekcije, dehidracija, hematurija, menstruaci-
ja, visoka hiperglikemija, visoki arterijski tlak i konge-
stivno zatajivanje srca (6,8).

Najosjetljivija metoda za procjenu o¢uvanosti bubrez-
ne funkcije jest brzina glomerularne filtracije (eGFR),
a ra¢una se uz pomo¢ vrijednosti serumskog kreati-
nina kori$tenjem MDRD (engl. Modification in Diet
in Renal Disease) ili CKD-EPI (engl. Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) jednadzbe. eGFR
je korisna za procjenu kroni¢nih promjena bubrezne
funkcije, ali se ne smije koristiti u situacijama kada
se bubrezna funkcija brzo mijenja. MDRD eGEFR nije
korisna ni kod bolesnika s izrazito poviSenim serum-
skim kreatininom (>260 pmol/L), kod ekstremno pro-
mijenjene tjelesne ili misi¢ne mase (pretili, bolesnici s
amputiranim dijelovima tijela, bolesni od paraplegije
ili degenerativnih bolesti misic¢a) te kod neuobicajenih
prehrambenih navika (vegetarijanci, vegani) (8-10).
Bududi da bubrezna funkcija moze biti prolazno sni-
zZena, potrebno je prezistentno snizenje eGFR, kako bi
se proglasilo abnormalnim.

Klasifikacija bubreznog oste¢enja prema nacionalnoj
zakladi za bubrege Sjedinjenih Americkih Drzava
(engl. National Kidney Foundation) uzima u obzir i
vrijednosti omjera albumin/kreatinin u urinu i eGFR
(tablica 1).

Tablica 1.
Stadiji kroni¢ne bubrezne bolesti*

Stadi Opis GFR mL'Innzlin/1,73
1| Albuminurija s normalnom ili poviSenom eGFR >90
2 | Albuminurija s blago oSte¢enom eGFR 60-89
3 | Umjereno snizena eGFR 30-59
4 | Jako snizena eGFR 15-29
5 | Zatajenje bubreZne funkcije <151li dijaliza

* Prema Nacionalnoj zakladi za bubrege Sjedinjenih Ame-
rickih Drzava (engl. National Kidney Foundation)
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Klinicke situacije i nalazi u urinu kada su potrebni
dodatni testovi i upucivanje nefrologu

Nalaz eritrociturije nije uobicajen za dijabeticku
nefropatiju, a posebno ne nalaz nehijalinih (leukocit-
nih ili eritrocitnih) cilindara u urinu. Iako se kod 20 %
bolesnika s dijabetickom nefropatijom nalazi mikro-
hematurija, taj nalaz zahtijeva konzultaciju urologa
i/ili nefrologa. I u ostalim sluc¢ajevima koji pobuduju
klinicku sumnju nedijabetickog oS$te¢enja bubrega
potrebna je konzultacija nefrologa, a preporuka je i
detaljna analiza 24 satnog urina, a ne samo izra¢un
eGFR. LOM treba bolesnika precizno uputiti da se pri
sakupljanju 24 satnog urina prvi urin ne sakuplja, ve¢
pri svim sljede¢im mokrenjima ukljuc¢ujudi i prvi urin
sljedeceg dana (11).

Pracenje bubreznog ostecenja kod oboljelih od secer-
ne bolesti

Detaljne preporuke za pracenje oboljelih od $ecerne
bolesti s bubreznim oste¢enjem navedene su u tablici
2.

Tablica 2.
Praéenje oboljelih od Secerne bolesti s bubrezZnim ostecenjem*

GFR

mL/min/1,73 m? Preporuke

o jednom godiSnje kreatinin, kalij, odredivanje odnosa
albumina i kreatinina u jednokratnom uzorku urina

o yputiti nefrologu ako postoji sumnja na nedijabeticko
ostecenje bubrega (trajanje SB tip 1<10 godina,
perizistentna albuminurija, patoloski nalaz ultrazvuka
bubrega, rezistentna hipertenzija, brzi pad eGFR ili
patolski sediment urina)

o provjeriti potrebu prilagodbe doze lijekova

45-60 e kontrola eGFR svakih 6 mjeseci

e godiSnje kontrola elektrolita, bikarbonata,
hemoglobina, kalcija, fosfora i PTH

e osigurati dovoljno vitamina D

e razmisliti o provjeri gustoce kostiju

o provjeriti prehrambene navike, po mogucnosti
konzultacija nutricionista

® Kkontrola eGFR svaka 3 mjeseca

e kontrola elektrolita, bikarbonata, kalcija, fosfora, PTH,
hemoglobina, albumina i tjelesne teZine svakih 3-6

svi bolesnici

30-44 e
mjeseci
e provjeriti potrebu prilagodbe doze lijekova
e cijeplienje protiv hepatitisa B, pneumokoka i gripe
<30 o uputiti nefrologu

* Prema American Diabetes Association Standards of Medi-
cal Care in Diabetes 2016. Diabetes Care 2016; 39 (suppl 1):
§72-874.

Godisnje kvantitativno pracenje izlucivanja albumina
nakon postavljanja dijagnoze albuminurije, uvodenje
blokatora renin-angiotenzinskog sustava i postizanje
kontrole arterijskog krvnog tlaka predmet je raspra-
va. Ono pridonosi boljem terapijskom odgovoru, a

postoje i sugestije da smanjenje UACR na normalne
ili gotovo normalne vrijednosti (<30 mg/g kreatini-
na) popravlja prognozu kroni¢ne bubrezne bolesti i
kardiovaskularne bolesti, ali ovo nije formalno istra-
zivano prospektivnim istrazivanjima. Postoje dokazi
i o spontanoj remisiji albuminurije kod gotovo 40 %
oboljelih od $ecerne bolesti tip 1 kao i da kod otprili-
ke 30-40 % bolesnika albuminurija ostane unutar istih
vrijednosti ili ne progredira tijekom 5-10 godina pra-
¢enja (5,7,10). Medutim, bolesnici s povisenim UACR,
padom bubrezne funkcije, retinopatijom, povisenim
arterijskim tlakom, prisutnim makrovaskularnim
komplikacijama, povi$enim lipidima i/ili uratima u
krvi ili pozitivnom obiteljskom anamnezom kroni¢ne
bubrezne bolesti vjerojatnije ¢e razviti progresiju dija-
beticke nefropatije (6). Bolesnici s perzistentnim i vi-
sokim porastom (2300 mg/g kreatinina) albuminurije
¢e vjerojatno razviti terminalni stadij bubrezne bolesti
(12,13). Prisutnost retinopatije kod pacijenata s UACR
>300 mg/g kreatinina izrazito ukazuje na dijabeticku
pozadinu ostecenja bubrega, dok odsutnost retinopa-
tije sa smanjenom eGFR i <300 mg/g kreatinina uka-
zuje na nedijabeticki uzrok KBB (14). Ako je izvjesno
da ¢e pacijent razviti terminalni stadij bubrezne bole-
sti indicirano je cijepljenje protiv hepatitisa B, pneu-
mokoka i gripe.

PREVENCIJA PROGRESIJE BUBREZNOG
OSTECENJA

Glikemija

Gotovo polovica bolesnika sa stadijem 3 ili 4 kroni¢ne
bubrezne bolesti ima vrijednosti glikoziliranog hemo-
globina HbAlc >7 % te su sva stru¢na drustva jedin-
stvena u preporuci agresivnog snizavanja vrijednosti
glikemije do normalnih ili gotovo normalnih vrijed-
nosti s ciljem prevencije nastanka dijabeticke nefropa-
tije (15). Medutim, tri velika randomizirana klinicka
istrazivanja koja su usporedivala intenziviranu i stan-
dardnu kontrolu glikemije, kod intenziviranog pri-
stupa kontroli glikemije nasla su smanjenje progresije
makroalbuminurije, ali uz porast hipoglikemija i bez
utjecaja na porast kreatinina i eventualnu potrebu za
dijalizom. Na kraju istrazivanja je glikozilirani hemo-
globin HbAlc u skupini s intenziviranim pristupom
bio 6,4-6,9 %, a u standardnoj 7,3-8,4 %. No, zbog
povisene smrtnosti u skupini s intenziviranim naci-
nom kontrole glikemije tijekom istrazivanja pod na-
zivom Akcija za kontrolu kardiovaskularnog rizika u
dijabetesu (engl. Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes, ACCORD), ovo istrazivanje je prekinu-
to ranije (16-18). Nakon ovih istrazivanja preporuke
svjetskih stru¢nih drustava, u prvom redu Americkog
dijabetickog udruzenja (engl. American Diabetes Asso-
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ciation, ADA), kao cilj kontrole glikemije postavljaju
njezine $to nize vrijednosti, ali bez nezeljenih nuspo-
java. LijeCenje treba biti usmjereno postizanju vrijed-
nosti HbAlc manjih od 7 %, kada god je to moguce,
odnosno individualizirano za pojedinog bolesnika s
obzirom na procijenjeni rizik komplikacija dijabetesa,
komorbiditeta, te ocekivanoga trajanja Zivota (8,11).
Ove preporuke su u potpunom skladu s holisti¢kim
pristupom bolesniku, karakteristi¢nim za rad LOM.

Arterijski tlak

Tako nema randomiziranih klini¢kih istraZivanja o
utjecaju arterijskog tlaka na kroni¢nu bubreznu bolest
kao ishod, kod oboljelih od Sec¢erne bolesti preporuka
je sniZavanje arterijskog tlaka <140/90 mm Hg s ciljem
snizavanja kardiovaskularne smrtnosti i usporavanja
progresije kroni¢ne bubrezne bolesti (8). Kod osoba
s albuminurijom ciljni tlak je <130/80 mm Hg (18).
Medutim, sa sniZzavanjem arterijskog tlaka treba biti
oprezan, posebno u starijoj zivotnoj dobi s obzirom
na naznake S$tetnosti snizavanja dijastolickog tlaka
<70 mm Hg, a posebno <60 mm Hg u toj dobi. Sto-
ga, kod donosenja odluke o ciljnom arterijskom tlaku
i dalje je jako bitna dobra klinicka prosudba. Rezultati
prospektivnog istrazivanja dijabetesa u Ujedinjenom
Kraljevstvu (engl. United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study, UKPDS) su pokazali da dobra kontrola ar-
terijskog tlaka moze usporiti razvoj dijabeticke nefro-
patije (19). Kod hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom
bolesti i o$tecenom bubreznom funkcijom (eGFR<60
mL/min/1,73 m?) i UACR 2300 mg/g kreatinina blo-
kada renin angiotenzin aldosteronskog sustava uspo-
rava bubrezno o$tecenje. ACE inhibitori smanjuju broj
velikih kardiovaskularnih dogadaja kod oboljelih od
$ecerne bolesti, a postoje dokazi da su blokatori ATTI
receptora u usporedbi s ACE inhibitorima povezani s
manjim porastom kalija u serumu (21,22).

Kombinacija lijekova

Istrazivanja kombinacije ACE inhibitora i blokatora
ATII receptora nisu pronasla korisno djelovanje na
kardiovaskularnu bolest ili dijabeti¢ku nefropatiju. Uz
njihovu kombinaciju je bilo vise nuspojava u prvom
redu hiperkalijemije i/ili akutnog zatajivanja bubrega
(23). Stoga se kombinacija ovih lijekova ne preporu-
¢a. Spironolakton kao blokator mineralokortikoidnih
receptora u kombinaciji s ACE inhibitorima i bloka-
torima ATII receptora je u fokusu interesa i istrazivan
je u nekoliko kratkotrajnih istrazivanja i s pozitivnim
utjecajem na smanjenje albuminurije. I uz ovu kom-
binaciju bilo je viSe epizoda hiperkalijemije te su prije
konacne preporuke za ovakvu terapiju potrebna dalj-
nja istrazivanja. Diuretici, blokatori kalcijevih kanala i
betablokatori mogu se dodavati ACE inhibitorima ili
blokatorima ATII receptora u osoba koje ne postizu
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ciljne vrijednosti, a na maksimalnim su dozama ovih
lijekova (24).

Prehrana

Prehrana je od presudne vaznosti i treba biti prila-
godena tipu Secerne bolesti, terapiji, stupnju bubrez-
ne bolesti, ostecenju funkcije bubrega te prisutnosti
drugih kroni¢nih bolesti ili akutnih stanja. Potrebno
je individualno odredivanje ukupnog dnevnog ener-
gijskog unosa s obzirom na stupanj uhranjenosti i tje-
lesnu aktivnost. Slozeni ugljikohidrati trebali bi biti
podrijetlom iz cjelovitih Zitarica, leguminoza, povréa i
voca. Kao glavni izvori proteina preporucuju se meso,
perad, riba, jaja, mlijeko, sir, soja i mahunarke. Najma-
nje dva puta tjedno preporuca se konzumiranje plave
masne ribe. U osoba koje nisu na dijalizi preporuka
za unos proteina je 0,8 g/kg TM/dan. Unos manji od
toga se ne preporucuje jer nema utjecaja ni na glikemi-
ju ni na smanjenje glomerularne filtracije. Kod osoba
koje nadomjestaju bubreznu funkciju hemodijalizom
preporuka za unos proteina je 1,2-1,5 g/kg TM/dan,
a energijskog unosa od 30-35 kcal/kg TM/dan ovisno
o dobi, spolu i tjelesnoj aktivnosti. Potreba za tekuci-
nom je 1000 mL viSe od izlucene tekucine u 24 sata.
Kako bi se sprijecile moguce komplikacije te smanjilo
nakupljanje tekucine u razdoblju izmedu hemodijali-
za preporuka za unos mikronutrijenta fosfora je 800-
1000 mg/dan, kalija do 2000 mg/dan, natrija 2000 mg/
dan. Kod peritonejske dijalize preporuka za unos pro-
teina je ista kao i kod hemodijalize, ali u stanju akut-
nog peritonitisa >1,5 g/kg TM/dan. Energijski unos je
30-40 kcal/kg TM/dan, a preporuke za unos vitamina
i minerala su sli¢ne kao kod hemodijalize. Za fosfor
preporuceni unos je izmedu 800-1000 mg/dan, natrij
2000 mg/dan, kalij do 4000 mg/dan. Vazno je naglasiti
da kod peritonejske dijalize treba uzeti u obzir gluko-
zu iz dijalizata. Stoga je potrebno dodatno prilagoditi i
smanjiti unos kalorija podrijetlom iz ugljikohidrata za
apsorbiranu koli¢inu. Nakon transplantacije potrebno
je pridrzavati se odredenih prehrambenih smjerni-
ca za pravilnu, raznovrsnu i uravnotezenu prehranu
te umjerenu tjelesnu aktivnost ¢ime se moze sma-
njiti rizik od razvoja kroni¢nih nezaraznih bolesti.
Ako transplantirani bubreg normalno radi dozvoljen
je slobodan unos tekucine. U prva dva mjeseca na-
kon transplantacije preporuka je unos hrane bogate
proteinima, izbjegavanje hrane bogate kalijem te je
potrebno paziti na odabir ugljikohidrata kako bi se
odrzala razina Secera u krvi, pogotovo zbog utjecaja
lijekova. Kontrolirani unos soli pomaze u odrzavanju
tlaka i kontroli zadrzavanja tekucine ¢ime se ujedno
utjeCe i na sam rad bubrega. Prehrambene navike koje
su jako sliéne mediteranskoj prehrani povezane su sa
50 % smanjenim rizikom od razvoja kronic¢nih bolesti
bubrega i 42 % smanjenim rizikom od rapidnog pro-
padanja bubrega. Ovakva vrsta prehrane pokazala se
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kao najbolje rjesenje, ima preventivnu i zastitnu ulogu
kod osoba sa se¢ernom bolesti, te moze odgoditi kom-
plikacije vezane uz propadanje bubrezne funkcije (8,
25-29).

Upucivanje nefrologu

Upucdivanje nefrologu se preporuca u svim slucajevi-
ma nesigurnosti u etiologiju bubrezne bolesti (odsut-
nost retinopatije, jaka proteinurija, patoloski sediment
urina, ili brzi pad eGFR). Osim navedenoga, u sluca-
jevima teSke anemije, sekundarnog hiperparatireoi-
dizma, metabolickih bolesti kostiju, rezistentne hiper-
tenzije ili elektrolitskog disbalansa, te uznapredovale
bubrezne bolesti takoder je potrebno uputiti bolesnika
nefrologu. Prag za upudivanje moze ovisiti o iskustvu
LOM-a u pracenju oboljelih od $ecerne bolesti s bu-
breznim o$te¢enjem. Konzultacije nefrologa kod obo-
lielih s eGFR <30 mL/min/1,73 m* smanjuju troskove,
poboljsavaju kvalitetu skrbi i odgadaju dijalizu (30).

ZAKLJUCAK

Zbog velikog broja oboljelih i ugrozenih osoba, po-
stojanja mjera kojima se bolest moze sprijeciti, lijeciti
kao i smanyjiti broj komplikacija, te ¢injenice da ove
mjere nisu dovoljno zastupljene u klini¢ckoj praksi,
bubrezno oste¢enje kod oboljelih od Se¢erne bolesti
je javnozdravstveni problem. Lije¢nik obiteljske medi-
cine idealno je pozicioniran i ima najvazniju ulogu u
provodenju probira i redovitom pracenju te pravilnom
lije¢enju ovih bolesnika. Uvazavaju¢i holisticki pristup
poseban je naglasak na adekvatnoj kontroli glikemi-
je, arterijskog tlaka i prehrambenih navika bolesnika i
pravodobnom upucivanju nefrologu.
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SUMMARY

KIDNEY DISEASE IN DIABETIC PATIENTS - THE ROLE OF FAMILY MEDICINE
PHYSICIAN

V. BRALIC LANG, MAJA BARETIC! and E. PAVIC?

Specialist Office of Family Medicine, 'Zagreb University Hospital Center, University of Zagreb, School of
Medicine, Clinical Department of Internal Disease, Department of Endocrinology and
2Zagreb University Hospital Center, Service for Nutrition and Dietetics, Zagreb, Croatia

The alarming rates of diabetes mellitus incidence and progression continue despite deployment of all current treatments.
Kidney disease can be a particularly devastating complication, as it is associated with significant reductions in both length
and quality of life. A variety of forms of kidney disease can be seen in people with diabetes, including diabetic nephropathy,
ischemic damage related to vascular disease and hypertension, as well as other renal diseases that are unrelated to
diabetes. Following an extensive PubMed search, this review provides a brief view on the screening for chronic kidney
disease (CKD) in people with diabetes, how to treat them to slow down the progression of CKD and when to refer them
to specialist care. This review also emphasizes the basic challenge in treating diabetic patients, which is to shift the main
criterion from the disease-oriented to person-centered approach in the context of treating the patient as a whole.

Key words: diabetes mellitus, nephropathy, family physician
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PATOFIZIOLOGIJA KARDIORENALNOG SINDROMA
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Kardiorenalni sindrom (KRS) je sloZeni patofiziolo$ki poremecaj srca i bubrega u kojem akutno ili kroni¢no o$tecenje jednog
organa moze dovesti do akutne ili kroniéne disfunkcije drugog organa. Ovisno o primarnoj disfunkciji organa i vremenskom
nastanku izdvojeno je pet tipova KRS-a. Kardiorenalni sindrom tipa 1 (akutni kardiorenalni sindrom) se definira kao akutno
ostecenje bubrega nastalo zbog naglog pogorsanja funkcije srca. Kardiorenalni sindrom tipa 2 (kroni¢ni kardiorenalni
sindrom) odnosi se na kroni¢no ostec¢enje bubrega nastalo zbog kroniénog popustanja srca. Kardiorenalni sindrom tipa
3 (akutni renokardijalni sindrom) uzrokovan je akutnim ostec¢enjem bubrega koje uzrokuje popustanje srca. Kardiorenalni
sindrom tipa 4 (kroni¢ni renokardijalni sindrom) podrazumijeva kroni€éno ostec¢enje funkcije srca nastalo zbog kroni¢nog
ostecenja funkcije bubrega. Kardiorenalni sindrom tipa 5 (sekundarni kardiorenalni sindrom) je povratno ili nepovratno,
istodobno ostecenje sréane i bubrezne funkcije nastalo zbog sistemskih bolesti kao Sto su sepsa, Secerna bolest,
sarkoidoza, amiloidoza. PatofizioloSki mehanizmi nastanka kardiorenalnog sindroma su vrlo slozeni. Usprkos velikom
broju publiciranih radova, jo$ nisu potpuno razjasnjeni kompleksni fizioloski, biokemijski i humoralni poremec¢aji, koji su
glavni patogenetski mehanizmi u nastanku i evoluciji kardiorenalnih osteéenja. Postoje smjernice za lije¢enje bolesnika sa
zatajenjem srca i kroniéhom bubreznom bolesti, ali ne postoje vaze¢e smjernice za lije¢enje KRS. U svakodnevnoj praksi je
najvaznije dijagnosticirati njegovo postojanje, primijeniti dostupne dijagnosticke i terapijske postupke kako bismo sprijecili
ili usporili ostecenje bubrega i srca.

Kljuéne rijeci: kardiorenalni sindrom, patofiziologija, lije¢enje

Adresa za dopisivanje: Ines Balint, prim., dr. med.
Specijalisticka ordinacija opée medicine Ines Balint
Kralja Tomislava 3
10 434 Strmec Samoborski, Hrvatska
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UvOD interakcije i o$tecenja srca i bubrega veoma su slozeni

i jo$ uvijek nisu potpuno razjasnjeni, a aktivacija re-

Smanjena bubrezna funkcija Cesta je u bolesnika sa
zatajivanjem srca i obrnuto, bubrezni bolesnici cesto
imaju popratnu bolest srca. To je dovelo do stvaranja
pojma kardiorenalni sindrom (KRS) koji je prvi put
upotrijebljen 1951. godine (1). Definira se kao pato-
fizioloski poremecaj u kojem akutna ili kroni¢na dis-
funkcija jednog organa uzrokuje akutnu ili kroni¢nu
disfunkciju drugog organa (2). Ovisno o primarno
oste¢enom organu i vremenskom nastanku, izdvoje-
no je pet tipova kardiorenalnog sindroma (3,4). KRS
u kojem su primarno zahvaceni srce i bubrezi naziva-
mo primarnim, a ako je njihova disfunkcija posljedica
sustavnog zbivanja u organizmu, govorimo o sekun-
darnom KRS-u. Patofizioloski mehanizmi medusobne

nin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS), en-
dotelna disfunkcija, aktivacija simpatickog Ziv¢anog
sustava i upala temeljne su znacajke razvoja ovog sin-
droma. U ranoj dijagnostici KRS-a, osobito bubreznog
o$tecenja, danas se sve vise koriste novi proteinski bio-
markeri, ¢ije su vrijednosti povisene ve¢ kod blagog
smanjenja bubrezne funkcije, daleko prije nego $to
dode do povecanja serumskog kreatinina.

Cilj ovog rada je da uz bolje razumijevanje patofizio-
logkih mehanizama razvoja KRS preveniramo njegov
nastanak i $to ranije zapo¢nemo adekvatnim lijece-
njem koje bi sprijecilo ili usporilo ostecenje srca i bu-
brega (5).
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PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI NASTANKA
KARDIORENALNOG SINDROMA

Patofizioloski mehanizmi nastanka kardiorenalnog
sindroma su vrlo slozeni. Usprkos velikom broju pu-
bliciranih radova, jo$ nisu potpuno razjasnjeni kom-
pleksni fizioloski, biokemijski i humoralni poremeca-

ji, koji su glavni patogenetski mehanizmi u nastanku i
evoluciji kardiorenalnih os$tecenja (6).

Kardiorenalni sindrom tip 1 (akutni KRS) nastaje
zbog akutnog sréanog zatajenja, koje dovodi do akut-
nih funkcionalnih i strukturnih o$tecenja bubrega (sl.

1).

Akutna sréana zbivanja

Hemodinamski posradovana ozljeda

/-"—’" (porast CVT-a*, smanjena ejekcijska frakcija) \

/,..———» Vanjski cCimbenici
(diuretici, kontrastna sredstva) \

Aktufno_sréano h Smanjena opskrba
e kisikom
Akutni koronarni Humorzlno posredovane ozljeda S e 1 )
sindrom (aktivacija RAAS sustava, simpatikusa) fTanJena glomerularna
iltracija
Kardiogeni ok
Operacije srca \_} Natrijureza v Nelfroza/ﬁﬂpopfoZa )
/ Hormonalni é&imbenici (BNP*) Rezistencija na ANP/BNP
allind 24
k' Sistemni oksidativni stres ﬁM

{reaktivni kisikovi spojevi) Apoptoza

Akutno bubreino zbivanje
Hipoperfuzija

*CVT = centralni venski tlak; **ANP/BNP = atrijski natriuretski peptid/B-tip natriuretski peptid

SL 1. Patofizioloski mehanizmi akutnog renalnog sindroma. [prilagodeno prema McCullough P A, Ahmad A. Cardiorenal syn-
dromes. World ] Cardiol. 2011; 26 (Suppl.1)]

Uzroci nastanka akutnog sr¢anog zatajenja su mnogo-
brojni i uzrokovani su hemodinamskim i nehemodi-
namskim ¢imbenicima. Cimbenik nastanka akutnog
KRS moze biti i upotreba pojedinih lijekova (7). Po-
sebno znacenje imaju inhibitori enzima konvertaze
angiotenzina i blokatori angiotenzinskih, AT-1 recep-
tora. Kod oboljelih osoba sa stopom glomerularne fil-
tracije nizom od 45 mL/min/1,73 m” ove kombinacije
lijekova mogu prouzro¢iti hiperkalijemiju s toksi¢nim
kardiorenalnim oste¢enjima (4). Nestereoidni antiifla-
matorni lijekovi neselektivno inhibiraju enzim ciklo-
oksigenazu te time utje¢u na sintezu prostanglandina i
natriuretskog peptida $to posljedi¢no uzrokuje reten-
ciju natrija i vode s pojavom edema i pogor$anjem sr-
¢ane funkcije (8). Upotreba diuretika Henleove petlje

je izuzetno bitna u tretmanu hipervolemije, ali pogor-
$ava perfuziju bubrega i aktivira sustav renin angio-
tenzin aldosteron i simpati¢ki Ziv¢ani sustav. Problem
uporabe diuretika je i u pojavi diuretske rezistencije,
koja je sama za sebe indikator loseg ishoda kod pa-
cijenata sa zatajivanjem srca. Potreban je oprez kod
lije¢enja metforminom s obzirom da utjece na pojavu
lakti¢ne acidoze, koja ima negativni inotropni u¢inak i
doprinosi pogorsanju funkcije srca i bubrega (9).

Kronicni kardiorenalni sindrom (KRS tip 2) posljedi-
ca je kroni¢nog zatajivanja srca koje dovodi do progre-
sivnog ostecenja funkcije bubrega (sl. 2).

Kroniéne sréane bolesti
Kardiomiopatije
Koronarna bolest
Bolestsréanih
2alistaka
Kroniéno sréano
zatajenje

kalcifikacije

otpora

Rizi¢ni faktori (DM*, hipertenzija, i sl.)
Povecanje oksidativnog stresa
Endotelijalna disfunkcija

Ubrzanje ateroskleroze i valvularne

Porast centralnog venskog tlaka
Smanjenz ejekcijska frakcija
Kroniéna hipoperfuzija

Povecanje renalnog vaskularnog

Povecanje venskog tlzka

Poveclanje osjetljivosti na moguce lezije

= Kroniéna hipoperfuzija
Apoptoza

Skleroza - fibroza

G e

Progresija kronicnog bubreznog 2atzjenja

*DM = diabetes mellitus

SL 2. Patofizioloski mehanizmi nastanka kronicnog renalnog sindroma. [prilagodeno prema McCullough P A, Ahmad A. Cardi-
orenal syndromes. World ] Cardiol. 2011; 26 (Suppl.1)]

326



LBalint, J. Vucak, N. Basi¢-Markovi¢, D. Klarié, V. Amerl Saki¢
Patofiziologija kardiorenalnog sindroma
Acta Med Croatica, 70 (2016) 325-331

Prema dostupnim rezultatima istrazivanja velik broj
autora je suglasan da je disfunkcija bubrega, koja se
javlja u KRS tipa 2, uzrokovana brojnim ¢imbenicima
iako to¢an mehanizam nastanka jo$ nije u potpunosti
razja$njen (10-14). Navedeni patofizioloski mehaniz-
mi smanjuju osjetljivost na eritropoetin i uzrokuju

anemiju koja dodatno pogorsava sr¢ano zatajenje (15).

Akutni kardiorenalni, odnosno renokardijalni sin-
drom (KRS tip 3) karakteriziran je primarnim sma-
njenjem funkcije bubrega, koja uzrokuje disfunkciju
srca ili njegovo ostecenje (sl. 3).

Ekspanzija

> ——> Hipertenzija
/"'—'_ volumena \‘

Akutno bubreino o3tecenje
Glomerularne bolesti
Intersticijalne bolesti

Akutno sréano zatajenje
Sréana dekompenzacija
Akutni koronarni sindrom

Aktivacija simpatikusa

Akutna tubularna /-"’—> PR . Aritmije
Akt RAAS* t £
nekroza \ fvacha SN Smanjena ejekcijska frakcija
Akutni pijelonefritis
Akutna urinarna ~—___, CElekirolitska, acido-bazna i e e

obstrukcija koagulacijska neravnoteza
Kontrastom inducirano

akutno bubreino

oitecenje \\} Reaktivni Reaktivni _
ioni ——>  kisikovi
Zeljeza spojevi

Oksidativni stres

"RAAS = renin-angiotenzin-aldosteron sustav

SL. 3. Patofizioloski mehanizmi akutnog renokardijalnog sindroma. [prilagodeno prema McCullough P A, Ahmad A. Cardiorenal
syndromes. World ] Cardiol. 2011; 26 (Supl.1)]

Patofizioloski mehanizmi ovog tipa KRS su vrlo slozeni
i jos uvijek postoje brojne nepoznanice o mehanizmi-
ma njegovog nastanka. Retencija soli i vode pogoduje
nastanku hipertenzije s posljedi¢nim tla¢nim optere-
¢enjem srca te dijastolickim sr¢anim zatajenjem. U ko-
nacnici ishemija bubrega dovodi do aktivacije upalnih
¢imbenika i apoptoze koji remete sréanu funkciju.

Hiperkalijemija pogoduje nastanku aritmija, a uremi-
ja moze uzrokovati perikarditis te nakupljanje ¢im-

benika koji deprimiraju miokard i smanjuju njegovu
kontraktilnost. Metaboli¢ka acidoza uzrokuje pluénu
vazokonstrikciju, povecava pluéni vaskularni otpor i
na taj nacin doprinosi nastanku desnostranog sr¢anog
zatajenja (16).

Kronicni renokardijalni sindrom (KRS tip 4) nastaje
kao posljedica kroni¢ne bubrezne bolesti koja uzrokuje
slabljenje srcane funkcije, hipertrofiju lijeve klijetke i/
ili povecanje ukupnog kardiovaskularnog rizika (sl. 4).

Genetski faktori rizika
Kronicno bubreZno o3tecenje Steéeni faktori rizika

Stadij 1-2

Glomerularno/intersticijalno
ostecenje

Kronicno bubrezno ostecenje
Stadij 3-4

Skleroza/ffibroza [

Rezistencija na eritropoetin
> Blokada utilizacije Zeljeza
hepcidinom

Kroni€no bubreZno ostecenje
Stadij 5 / dijaliza

Primarna nefropatija \

Anemija, uremijs, Ca/P disbalans,
nutritivni status, volumno opterecenje,
kronicna upzla i oksidativni stres

Kronicno srcano zatajenje

Sréana remodelacija

Hipertrofija lijeve klijetke
Povacanje rizika od ishemije,
koronarne i valvularne kalcifikacije
i smrtonosnih aritmija

SL. 4. Patofizioloski mehanizmi nastanka kronicnog renikardijalnog sindroma. [prilagodeno prema McCullough P A, Ahmad A.
Cardiorenal syndromes. World ] Cardiol. 2011; 26 (Supl.1): 1]

U patofiziologiji kroni¢nog RKS-a vaznu ulogu imaju
¢imbenici rizika koji pogoduju nastanku ishemijske
bolesti srca, kroni¢nog sréanog zatajivanja i hipertro-
fije lijeve klijetke. Pojava mikroalbuminurije (30 - 300

mg dU) u 24 sata smatra se neovisnim ¢imbenikom
napredovanja bubreznog o$tecenja i kardiovaskular-
nim ¢imbenikom rizika. Pojava makroalbuminurije
ili klinicki manifestne proteinurije oznacava daljnje
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napredovanje bubreznog oste¢enja. Malnutricija, upa-
la i ateroskleroza vrlo su Cesto prisutni u bolesnika s
kroni¢nom bubreznom boles¢u. Svako od ovih stanja
povezano je s povecanim rizikom kardiovaskularnog
pobola i smrtnosti, a istodobna prisutnost sva tri sta-

nja povecava kardiovaskularni rizik za 50 % (17,18).

Sekundarni kardiorenalni sindrom (KRS tip 5) nasta-
je kao posljedica akutne ili kroni¢ne sistemske bolesti,
koja dovodi do istodobnog ostecenja srca i bubrega

simptakusa, upala

Hemodinamske promjene
Sistemne bolesti
Sepsa

Promjena metabolizma

Patoloika stanja bez
prethodnih kardiovaskularnih

bolesti ili kroniénog bubreZnog \\-
zatajenja \>

spojevi Zeljeza)
Egzogeni toksini
antibiotici

Imunoloiki odgovor

Neurohumoralni stres, aktivacija

(hipoperfuzija, ishemija/reperfuzija) —K‘

(hipoksija, oksidativni stres, reaktivni

(hem proteini, kontrastna sredstva)

S~ —— (lipopolisaharidi, endotoksini, citokini)

Sréano zatajenje

Zatajenje ,I
vitalnih

—,—f—’—’_’/_/v

—"_‘_.4“'_ . .
Akutno bubreino oitecenje

SL 5. Patofizioloski mehanizmi nastanka sekundarnog kardiorenalnog sindroma. [prilagodeno prema McCullough P A, Ahmad
A. Cardiorenal syndromes. World ] Cardiol. 2011; 26 (Supl.1): 1]

Patofizioloski mehanizmi odgovorni za nastanak ovog
tipa KRS-a najmanje su razjasnjeni. Sepsa je fulminat-
ni proces karakteriziran sistemskom upalom i endo-
genom intoksikacijom, sa neadekvatnim odgovorom
imunoloskog sustava i poremecenim mehanizmima
fizioloskog odgovora organizma. Smatra se da je akut-
no oste¢enje bubrega prisutno kod 51 % bolesnika u
stanju septickog Soka s pozitivnom hemokulturom,
a rezultat je poremecene hemodinamike u bubregu
s posljedi¢cnom ishemijom i oslobadanjem upalnih
medijatora (interleukin 1, ¢imbenik nekroze tumora
(TNEF), prostaglandini, tromboksan A2) koji imaju
ulogu u patogenezi sréanog ostecenja. Slozeni patofizi-
oloski mehanizmi dovode do ostecenja sréane funkcije
i smanjenja minutnog volumena koji moze pogorsava-
ti funkciju bubrega i obrnuto, razvoj bubreznog zata-
jenja moze dovesti do zatajenja srca. Tako se dogadaju
reakcije koje mogu biti pogubne za oba organa (19).

BIOMARKERI U KARDIORENALNOM
SINDROMU

Kardiorenalni biomarkeri su znacajni u odredivanju
tipova kardiorenalnog sindroma jer rano otkrivanje
nastanka funkcionalnih i strukturnih ostecenja srca
i bubrega, visoko osjetljivim i specifiécnim biljezima,
omogucava otkrivanje, lije¢enje i pracenje uc¢inka tera-
pije. Suvremena dijagnostika bolesti kardiovaskularnog
sustava i bubrega ukljuc¢uje veliki broj biljega, ali je jo$
uvijek otvoreno pitanje koji bi se od njih mogli upotri-
jebiti u procjeni zajednickog ostecenja srca i bubrega.
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Za procjenu strukturnih i funkcionalnih o$tecenja
srca kao specifi¢ni biljezi izdvajaju se natriuretski pep-
tidi i troponin. Do sada je najbolje proucen B natriu-
retski peptid (BNP) i njegov prekursor N terminalni
pro-BNP (NT pro-BNP). Odredivanje koncentracije
BNP-a i njegovog prekursora imaju najvece znacenje u
postavljanju dijagnoze zatajenja srca i oni su nezavisni
prediktori mortaliteta ovih pacijenata. BNP je povisen
i kod pacijenata kod kojih se razvija akutno bubrezno
ostecenje kao posljedica akutnog sréanog zatajenja. U
klini¢ckim radu najsenzitivniji biljezi nekroze miokar-
da su troponin T (cTnT) i visoko senzitivni troponin
I (cTnl). Kod pacijenata s nizim kreatinin klirensom,
kod kojih postoji subklinicka ishemija miokarda, ure-
mijski perikarditis ili miokarditis, dolazi do porasta
serumskih vrijednosti troponina. Zato su osjetljivost i
specifi¢nost troponina za dijagnozu akutnog koronar-
nog sindroma kod pacijenata sa kroni¢nom bubrez-
nom bolesti dovedeni u pitanje. Strukturne promjene
sréanog misi¢a kod bolesnika s uremijom potenciraju
oslobadanje troponina iz kardiomiocita bez dijagno-
sticirane koronarne bolesti (20).

U procjeni o$tecenja bubrezne funkcije, najvece zna-
¢enje imaju biljezi funkcionalnog ostecenja (kreatinin
i cistatin C), a od biljega strukturnih oste¢enja KIM-1
(engl. kidney injury molecule-1), NGAL (engl. neutrop-
hil galatinase-associated lipocalin) 1 L-FABP (engl. liver
-type fatty acid binding protein). Serumski kreatinin je
najvise koristen biomarker, no do njegova porasta do-
lazi u trenutku kad je ve¢ nastupilo o$tecenje bubrega
te se danas daje prednost novijim biomarkerima. U
klini¢koj praksi se kao pokazatelj funkcionalne spo-
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sobnosti bubrega koristi glomerularna filtracija. Odre-
duje se na temelju koncentracije kreatinina u serumu i
Kklirensa kreatinina.

Cistatin C je neglikoliziraju¢i inhibitor cistein protea-
ze, stvara se u svim stanicama s jezgrom. Iz organizma
se odstranjuje putem bubrega na nacin da prolazi kroz
glomerularnu membranu te se zatim resorbira i raz-
graduje u proksimalnim tubulima. Na njegovu razinu
ne utje¢u dob, spol, rasa, misi¢na masa, upalne bole-
sti. Njegova uloga kao biomarkera do sada je ispitiva-
na nakon kardiokirurskih zahvata, te se pokazao vrlo
osjetljivim pokazateljem ¢ak i malih promjena stope
glomerularne filtracije. NGAL nalazi se u epitelu bu-
brega kao i u epitelu mnogih tkiva. U stanjima upale,
ishemije, malignih procesa dolazi do njegova pora-
sta u serumu i urinu. Pokazao se i kao vrlo osjetljiv
pokazatelj ranog otkrivanja disfunkcije bubrega kod
oboljelih od kroni¢nog zatajenja srca. KIM-1 je pro-
tein koji se poja¢ano nalazi u proksimalnim tubulima
kao odgovor na ostecenje ishemijskim ili toksi¢nim
¢imbenicima. Poja¢ano izlucivanje je dobar pokazatelj
ranog bubreznog ostecenja (21).

PREPORUKE ZA PREVENCIJU I LIJECENJE
KARDIORENALNOG SINDROMA U SVJETLU
NOVIH PATOFIZIOLOSKIH SPOZNAJA

Postoje smjernice za lijecenje bolesnika sa zatajenjem
srca i kroni¢nom bubreznom bolesti, ali ne postoje
smjernice za lijeCenje kardiorenalnog sindroma. Na
konferenciji Drustva za kvalitetu akutne dijalize (engl.
Acute Dialysis Quality Initiative - ADQI) konsen-
zusom su sazete dosadasnje spoznaje o moguénostima
lije¢enja KRS-a (22).

Inhibitori enzima konverze angiotenzina (ACE-in-
hibitori) inhibiraju RAAS te se preporuca njihova
upotreba s obzirom da smanjuju rizik nagle smrti,
smanjuju proteinuriju i progresiju kardiomiopatije.
Kontraindicirani su kod GF ispod 20 mL/min, teze
hiperkalijemije i proteinurije >6 mg/dl kao i kod hipo-
tenzivnih bolesnika. Primjena ACE-inhibitora i bloka-
tora angiotenzinskih receptora preporuca se za lijece-
nje akutnog i kroni¢nog KRS-a te kroni¢nog RKS-a.
Primjena ovih lijekova zahtijeva pracenje laboratorij-
skih parametara bubrezne funkcije.

Retencija vode i soli u oboljelih od KRS-a zahtijeva te-
rapiju diureticima. Diuretici Henleove petlje jedina su
skupina lijekova koja se preporucuje u svih pet oblika
KRS-a. Oni dovode do natriureze, eliminacije tekudi-
ne te odrzavaju diurezu. Prilikom njihove primjene
potreban je oprez jer mogu dovesti do hipotenzije,
hipokalijemije, hiponatrijemije i hiperuricemije. Hi-

potenzija moze dovesti do pogorsanja bubrezne funk-
cije ali i do progresije kardiomiopatije. O toj ¢injenici
treba voditi ra¢una i pri standardnoj terapiji zatajiva-
nja srca koja uklju¢uje ACE-inhibitore, blokatore beta
adrenergickih receptora i diuretike. U slu¢aju rezisten-
cije na diuretike preporuca se primjena ultrafiltracij-
skih metoda. Tako ultrafiltracija trenutno popravlja
bubreznu funkciju obi¢no se koristi u terminalnom
stadiju KRS (23,24).

Blokatori P adrenergickih receptora imaju znadajnu
ulogu u terapiji akutnog i kroni¢nog KRS, ali i u lijece-
nju kroni¢nog RKS. Njihova primjena u bolesnika sa
zatajivanjem srca smanjuje smrtnost, djeluje povoljno
na remodelaciju klijetki te prevenira nastanak aritmi-
ja. Mogu uzrokovati hipotenziju i bradikardiju (25).

Primjena vazodilatatora (centralnih i perifernih) je
pozeljna u lije¢enju s obzirom da uzrokuje sekvestra-
ciju minutnog volumena u venski bazen zbog ¢ega se
smanjuje sr¢ano optereenje uz povecanje udarnog
volumena bez simpatikomimetickog djelovanja koje
moze uzrokovati maligne aritmije (26,27).

Antagonisti aldosterona imaju svoje mjesto u lijece-
nju KRS-a i RKS-a s obzirom da smanjuju mortalitet
u bolesnika sa ZS te preveniraju nastanak fibroze srca
i krvnih zila. Pri njihovoj primjeni potrebno je pratiti
laboratorijske parametre bubrezne funkcije te razinu
kalija u serumu. Inotropni lijekovi u bolesnika s KRS
su pokazali umjeren uspjeh. Eritropoetin se pokazao
korisnim u bolesnika s KRS jer odgada progresiju dalj-
njeg bubreznog zatajivanja i popravlja funkcionalni
status pacijenta sa zatajenjem srca (28).

Sve se vie nade polaze u nove lijekove poput levosi-
mendana koji povecava osjetljivost glatke muskulatu-
re na kalcij te na taj nacin ostvaruje inotropni ucinak.
Njegova upotreba u lije¢enju bolesnika s KRS poka-
zala je umjeren uspjeh. Adenozin je takoder jedan od
obecavaju¢ih lijekova no i za njegovu sigurnu primje-
nu i u¢inkovitost potrebno je jos dodatnih istrazivanja
(27,29).

Osim medikamentne terapije u lijecenju KRS-a vazna
je i promjena zivotnih navika. Smanjenje konzumi-
ranja kuhinjske soli, izbjegavanje nesteroidnih anti-
reumatika, adekvatna hidracija bolesnika prije kon-
trastnih pretraga imaju znacajnu ulogu u prevenciji
nastanka bubreznog oste¢enja. Redovita tjelesna ak-
tivnost, zdrava prehrana, prestanak pusenja, kontrola
konzumiranja alkoholnih pica, stroga kontrola arte-
rijskog tlaka uz dugorocan partnerski odnos izmedu
bolesnika i njegovog lijecnika od vaznog su znacenja u
procesu prevencije i lijecenja KRS-a.
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ZAKLJUCAK

KRS je jasno definiran i klasificiran $to omogucu-
je prevenciju i specificno lije¢enje iako patofiziolos-
ki mehanizmi KRS-a nisu u potpunosti razjasnjeni.
Zbog preklapanja patofizioloskih procesa i klinicke
slike KRS-a i RKS-a Cesto je tesko diferencirati o ko-
jem se sindromu radi no optimalnim dijagnostickim
postupcima i terapijskim intervencijama ucestalost
kardiovaskularnih komplikacija i napredovanja kro-
ni¢ne bubrezne bolesti moze se sprijeciti ili usporiti. S
obzirom da KRS uzrokuje ireverzibilno ostecenje srca
i bubrega rani probir bolesnika s pove¢anim rizikom
za nastanak kardiovaskularne ili bubrezne bolesti tre-
ba poticati kako bi lijecenje pravodobno pocelo. Mul-
tidisciplinarni pristup u prouc¢avanju i razumijevanju
patofiziologije KRS-a uz terapijske preporuke dovest
¢e do poboljsanja klini¢kih ishoda.
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SUMMARY

PATHOPHYSIOLOGY OF THE CARDIORENAL SYNDROME

I. BALINT, J. VUCAK!, N. BASIC-MARKOVIC?, D. KLARIC® and V. AMERL SAKIC*

Family Medicine Office, Strmec Samoborski, ' Family Medicine Office, Zadar, *Family Medicine Office, Rijeka,
*Zadar General Hospital, Department of Nephrology, Dialysis Center, Zadar and *Family Medicine Office,
Zagreb, Croatia

Cardiorenal syndrome, a complex pathophysiological disorder of both the heart and kidneys, is a condition in which acute
or chronic damage to one organ can lead to acute or chronic dysfunction of the other organ. Depending on primary organ
dysfunction and disease duration, there are five different types of cardiorenal syndrome. Type 1 cardiorenal syndrome
(acute cardiorenal syndrome) is defined as acute kidney injury caused by sudden decrease in heart function. Type 2
cardiorenal syndrome (chronic cardiorenal syndrome) refers to chronic kidney disease linked to chronic heart failure. Type
3 cardiorenal syndrome (acute renocardial syndrome) is caused by acute kidney injury that leads to heart failure. Type 4
cardiorenal syndrome (chronic renocardial syndrome) includes chronic heart failure due to chronic kidney disease. Type
5 cardiorenal syndrome (secondary cardiorenal syndrome) is reversible or irreversible condition marked by simultaneous
heart and kidney insufficiency, as a result of multiorgan disease such as sepsis, diabetes mellitus, sarcoidosis, amyloidosis,
etc. The pathophysiological patterns of cardiorenal syndrome are extremely complicated. Despite numerous publications,
perplexed physiological, biochemical and hormonal disturbances as parts of the main pathogenic mechanisms of
cardiorenal syndrome remain obscure. Even though there are guidelines for the treatment of patients with heart failure
and chronic kidney disease, similar guidelines for the treatment of cardiorenal syndrome are lacking. In everyday practice,
it is crucial to diagnose cardiorenal syndrome and use all diagnostic and therapeutic procedures available to prevent or
alleviate kidney and heart failure.

Key words: cardiorenal syndrome, pathophysiology, treatment
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bubreznog presatka: propustamo li to uvijek
(naengl.) II-59

Karcinom nadbubrezne Zlijezde 315

Karcinom prostate — pregledni ¢lanci u sustavu
Cochrane 257

Kardiovaskularne bolesti — primjena statina
ubolesnika s kroni¢cnom bubreznom bolesti
radi prevencije 301

Kateter za peritonejsku dijalizu - postavljanje

primjenom regionalne anestezije: ultrazvucno
vodeni TAP blok (na engl.) II-46

334

Kiretman - mijenja li rutinska patohistoloska analiza
kiretmana poremecene rane trudnoce daljnji
tijek lijecenja 97

Klinika za plasti¢nu, rekonstrukecijsku i estetsku
kirurgiju KB Dubrava - usporedba iskustava
u lije¢enju dekubitusa u vremenu od 2011. do
2016.12003. do 2008.I-11

Koza - procjena znanja i stavova medicinskih sestara
o stanju koze i tretmanu o$tecenja I-25

Koza - znacenje pripreme okolne koze tlacnog
vrijeda prije primjene obloga I-39

Kreatinin u serumu - transplantacija bubrega od
mozdanog mrtvog darivatelja s visokom
koncentracijom (na engl.) II-70

Kroni¢ne bolesti bubrega (tematski broj na engl.) -
uvod II-3

Kvaliteta zivota bolesnika na dijalizi 225

Magnetna rezonancija DWI u karakterizaciji
zari$nih lezija jetre 179

Medicinske sestre — procjena znanja i stavova o stanju
koze i tretmanu ostecenja I-25

Metadon i ibuprenorfin - lijecenje akutne boli u
bolesnika na supstitucijskoj terapiji 173

Mokracna kiselina kao moguci ¢imbenik rizika
bolesti srca i bubrega 233

Nefropatija povezana s warfarinom - prikaz
bolesnika na temelju biopsije bubrega i pregled
literature (na engl.) II-76

Nefropatija uzrokovana BK virusom u bolesnika s
transplantiranim srcem: prvi dokumentirani
slu¢aj u Hrvatskoj (na engl.) II-65

Nefrotoksi¢ni lijekovi 309

Negativni tlak — primjena terapije I-97

Neurorehabilitacija i multidisciplinarno zbrinjavanje

bolesnika s amiotrofi¢cnom lateralnom
sklerozom 111

Obiteljska medicina - individualizirani pristup
bolesniku s kroni¢nom ranom I-105
Obiteljska medicina - kardiorenalni sindrom:
klinic¢ka slika, rana dijagnoza i lije¢enje 207
Obiteljska medicina - osobitosti skrbi za pacijenta s
transplantiranim solidnim organom 263
Obiteljska medicina - pristup bolesniku s
rezistentnom arterijskom hipertenzijom 283

Obiteljska medicina - $to treba znati lije¢nik o
virusnim hepatitisima 87

Obiteljska medicina - uloga lije¢nika kod bubreznog
ostecenja oboljelih od Se¢erne bolesti 319
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Objedinjeni hitni bolnicki prijam - bolesnik s
dekubitusom - nasa realnost I-93

Obloge - uloga za unistenje i reformaciju biofilma u
vrijedu 43

Obloge antimikrobne za inficirani vrijed i klinicke
spoznaje o biofilmu 23

Obloge antimikrobne za rane - razvoj nove generacije
(na engl.) 49

Obloge antimikrobne - zaklju¢ne spoznaje o biofilmu
i antimikrobnim oblogama 71

Obloge za lije¢enje kroni¢nih rana I-69

Obloge - znacenje pripreme okolne koze tlacnog
vrijeda prije primjene I-39

Oksigenacija hiperbari¢na - prijedlog Postupnika za
lije¢enje. Hiperbari¢na oksigenacija u KBC
Rijeka I-83

Oralno zdravlje

Osteoid osteoma - rijetka lokalizacija — distalna
falanga prsta na ruci 191

Pisma Urednici 199

Postupnik za lije¢enje hiperbari¢nom oksigenacijom.
Hiperbari¢n oksigenacija u KBC Rijeka I-83

Pothranjenost bolesnika na dijalizi (na engl.) II-55

Pozicioniranje nepokretnog neuroloskog bolesnika
I-59

Prehrana i serumski fosfor u bolesnika na
hemodijalizi - povezanost izmedu stavova i
navika u bolesnika na hemodijalizi (na engl.)
II-5

Prehrana - osobitosti kod bolesnika s kroni¢cnom
bubreznom bolesti 275

Presadak bubrezni — nemelanomski karcinom koze u
primatelja — propustamo li to uvijek? (na engl.)
II-69

Psihodermatologija I-35

Psorijaza — novosti sa 8. hrvatsko-talijanskog
simpozija 197

Rana kroni¢na - bol i smjernice za suzbijanje boli
I-53

Rana kroni¢na - individualizirani pristup bolesniku u
obiteljskoj medicini I-105

Rana kroni¢na - osnovni principi kirurskog lije¢enja
— oétri debridement 1-65

Rana kroni¢na - uloga antiseptika i strategija
uklanjanja biofilma 33

Rana - utjecaj biofilma na cijeljenje i postupak za
identifikaciju biofilma u rani 29

Rane inficirane posttraumatski i postoperacijske —
primjena topickog hemoglobina u spreju I-101

Rane kroni¢ne - obloge za lije¢enje I-69

Rane - razvoj nove generacije antimikrobnih obloga
(naengl.) 49

Recenzenti radova tiskanih u 2016. godini 336

Rekonstrukcija Zivota nepoznatog ¢ovjeka —
interdisciplinarni pristup 155

Simpozij hrvatsko-talijanski o psorijazi 8. — novosti
197

Sindrom kardiorenalni: klinicka slika, rana dijagnoza
i lijecenje u obiteljskoj medicini 207
Sindrom kardiorenalni . patofiziologija 325

Sindrom Pager Shroetter i vaskularna vibracijska
ozljeda 143

Smjernice - bol i smjernice za suzbijanje boli pri
kroni¢noj rani I-53

Statini — primjena statina u bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bolesti radi prevencije
kardiovaskularnih bolesti 301

Stenoza pilorusa hipertrofi¢na - retrospektivna
petogodisnja analiza 103

Studija ML20474 primjene eritropoetina beta
(NeoRecormon) u lije¢enju anemije predijaliz-
bih bolesnika — hrvatsko iskustvo (na engl.)
I1-14

Secerna bolest - kontrola glikemije kod oboljelih s
o$te¢enjem bubrega — kako odabrati lijek? 269

Secerna bolest - uloga lije¢nika obiteljske medicine
kod bubreznog ostecenja oboljelih 319

Stitna 7lijezda — operacija u bolesnika starije dobi:
nasa iskustva 185

T AP blok ultrazvuéno vodeni - postavljanje katetera
za peritonejsku dijalizu primjenom regionalne
anestezije (na engl.) I1-46

Terminalna bubrezna bolest, lijecenje dijalizom i
zbrinjavanje komorbiditeta 241

Tla¢ni vrijed - prevencija: temelji za najbolju praksu
(na engl.) I-3

Tlac¢ni vrijed - znacenje pripreme okolne koze
tla¢nog vrijeda prije primjene obloga I-39

Transplantacija bubrega od mozdano mrtvog

darivatelja s visokom koncentracijom
kreatinina u serumu (na engl.) II-70

Transplantirani solidni organ — osobitosti skrbi za
pacijenta u obiteljskoj medicini 263

Trudnoca rana poremecena — mijenja li rutinska
patohistoloska analiza kiretmana daljnji tijek
lijecenja 97
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Upalna bolest crijeva i bubrega — postoji li
povezanost? (na engl.) II-19

Vibracijska ozljeda vaskularna i sindrom Paget
Shroetter 143

Vrijed inficirani - antimikrobne obloge i klinicke
spoznaje o biofilmu 29

Vrijed - klinicki algoritam za identifikaciju biofilma
(naengl.) 73

Vrijed- kirurska iskustva u lije¢enju komplikacija 19

Vrijed - uloga obloga za unistenje i reformaciju
biofilma u vrijedu 43

Vrijed kroni¢ni - kvaliteta Zivota i psiholoski aspekti
bolesnika 61

Vrijed kroni¢ni — nove spozaje o etiopatogenezi i
suvremeni terapijski postupak 5

Vrijed kroni¢ni — ucinci primjene plazme bogate
trombocitima (PRP) u lije¢enju 65

Woarfarin - nefropatija - prikaz bolesnika na temelju
renalne biopsije i pregled literature (na engl.)
11-76

Zatajivanje bubrega - agregacija trombocita u
zavr$nom stadiju — razlike izmedu bolesnika
koji su lije¢eni hemodijalizom i peritonejskom
dijalizom (na engl.) II-26

Zdravstvena njega — dekubitus kao glavni indikator
kvalitete na neuroloskom odjelu I-17

I - suplement 1 ,,Dekubitus - $to je novo*

I - suplement 2 ,,Kroni¢ne bolesti bubrega“ (na
engl.)
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UPUTE AUTORIMA

Casopis ACTA MEDICA CROATICA objavljuje uvodnike,
izvorne radove, preglede, klinicka zapazanja, osvrte, pri-
mjere iz kontinuirane medicinske edukacije, sazetke radova
s kongresa i simpozija, pisma uredniStvu, prikaze knjiga
i drugo. Objavljuje i tematske brojeve Casopisa uz gosta-
urednika. Prihvacanje kategoriziranog ¢lanka obvezuje au-
tora da isti ¢lanak ne smije objaviti na drugome mjestu bez
dozvole Urednistva.

Upute autorima u skladu su s tekstom International Commi-
ttee of Medical Journals of Editors. Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (N Engl
J Med 1997; 336: 305-15).

Oprema rukopisa

Clanci i svi prilozi dostavljaju se na hrvatskom jeziku u tri
istovjetna primjerka i na disketi u Wordu. Rad ne smije ima-
ti viSe od 20 stranica, tipkanih dvostrukim proredom (naj-
viSe 30 redaka na jednoj stranici). S obje strane teksta valja
ostaviti bijeli rub $irine 3,6 cm.

Izvorni radovi sadrze ove dijelove: uvod, cilj rada, metode
rada, rezultati, rasprava i zakljucci. Uvod je kratak i jasan
prikaz problema, cilj sadrzi kratak opis svrhe istrazivanja.
Metode se prikazuju tako da Citatelju omoguée ponavljanje
opisana istrazivanja. Poznate se metode ne opisuju, nego se
navode izvorni literaturni podaci. Ako se navode lijekovi,
rabe se njihova genericka imena (u zagradi se moze nave-
sti njihovo tvornicko ime). Rezultate treba prikazati jasno i
logicki, a njihovu znacajnost dokazati odgovaraju¢im stati-
stickim metodama. U raspravi se tumace dobiveni rezultati
i usporeduju s postojec¢im spoznajama na tom podrucju. Za-
kljucci moraju odgovoriti postavljenom cilju rada.

Naslov rada, puna imena i prezimena autora, ustanova u ko-
joj je rad napravljen te adresa prvoga autora dostavljaju se
na posebnom listu papira.

Sazetak na hrvatskom jeziku prilaze se u obimu od najvise
200 rijeci na posebnom listu papira.

Prilog radu je i prosireni strukturirani sazetak (cilj, metode,
rezultati, rasprava, zakljucak) na engleskom jeziku (Sum-
mary) (500-600 rijeci) uz naslov rada, inicijale imena i pre-
zime autora te naziv ustanova na engleskom jeziku.

Ispod sazetka (i summary-ja) navode se klju¢ne rijeci koje
su bitne za brzu identifikaciju i klasifikaciju sadrzaja rada.
Tablice se prikazuju na posebnom listu papira. Moraju imati
redni broj koji ih povezuje s tekstom i naslov. I svaka slika
treba imati svoj redni broj prema redoslijedu kojim se po-
javljuje u tekstu i ime prvog autora rada. Opis slika (legen-
da) tiska se takoder na posebnom listu papira prema svom
rednom broju. Fotografije se primaju crno-bijele na sjajnom
papiru. Crtezi se mogu izraditi tuSem na bijelom papiru ili
otisnuti na ra¢unalnom laserskom ili tintanom Stampacu
grafickim tehnikama visoke rezolucije.

Popis literature

PiSe se na posebnom papiru s rednim brojevima prema re-
doslijedu kojim se citat pojavljuje u tekstu. Literatura se ci-
tira prema dogovoru postignutom u Vancouveru, a za naslo-

ve Casopisa treba rabiti kraticu navedenu u Index medicus.
Uz rad je obvezno priloziti izjavu o suglasnosti koautora o
publiciranju rada te o nepostojanju sukoba interesa. Clanak
u casopisu (navedite sve autore ako ih je 6 ili manje; ako ih
je 7 ili vise, navedite prva tri i dodajte: i sur.:

Smerdelj M, Pe¢ina M, Haspl M. Surgical treatment of in-
fected knee contracture after war injury. Acta Med Croatica
2000; 53: 151-5.

Suplement ¢asopisa

Djelmis J, IvaniSevi¢ M, Mrzljak A. Sadrzaj lipida u placen-
ti trudnica oboljelih od dijabetesa. Acta Med Croatica 2001;
55 (Supl. 1): 47-9.

Knjige i monografije

Mould RF. Introductory medical statistics. Turnbridge We-
1ls: Pitman Medical, 1976.

Guluyer AY, ur. Health indicators. An international study
for the European Science Foundation. Oxford: M. Ro-
bertson, 1983.

Poglavlje u knjizi

Weinstein I, Swartz MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. U: Sodeman WA, ur. Pathologic physio-
logy: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saunders,
1974, 457-72.

Disertacija ili magistarski rad

Cigula M. Aktivnosti nekih enzima u humanom serumu kao
pokazatelji apsorpcije zive (disertacija). Zagreb: Medicin-
ski fakultet, 1987, str. 127.

Citiranje literature objavijene u elektronickom formatu
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