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POPIS SKRACENICA

ACE inhibitori - inhibitori angiotenzin - konvertiraju¢eg enzima

ACR - omjer albumina i kreatinina (engl. albumin - to - creatinine rate)

AH - arterijska hipertenzija

ARBs - blokatori angiotenzinskog receptora = sartani (engl. angiotensin Il receptor
blockers)

AT - arterijski tlak

CNI - kalcineurinski inhibitori (engl. calcineurin inhibitors)

CT - kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography)

CYP- citokrom P450 enzim (engl. cytochrome P450)

GF - glomerularna filtracija

GFR - brzina glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate)

KBB - kroniCna bubrezna bolest

KDIGO - Organizacija stru€njaka s ciliem pobolj$anja lijeCenja bolesnika s kroni€nom
bubreznom boles¢u (engl. Kidney Disease Improving Global Outcomes)

PD - peritonejska dijaliza

RAS - renin - angiotenzinski sustav

RAAS - renin - angiotenzin - aldosteronski sustav

TGF beta - transformirajuc¢i ¢imbenik rasta beta (engl. transforming growth factor
beta)
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SAZETAK

Antihipertenzivna terapija u kroniénih bubreznih bolesnika

Autor: Veronika Jakovié

Kroni€na bubrezna bolest (KBB) je bolest u kojoj dolazi do progresivnog i
trajnog ostecenja funkcije bubrega. Najc¢eSée bolesti koje u razvijenim zemljama
uzrokuju KBB su Secerna bolest, arterijska hipertenzija (AH) i glomerulonefritisi.
Buduci da su Secerna bolest i AH najcesci uzorci KBB, posljedicno povecanju njihove
uCestalosti, povecava se i uCestalost KBB.

Trajno povisenje sistolicke (= 140 mmHg), dijastolicke (= 90 mmHg) ili obiju
vrijednosti arterijskog tlaka (AT) u mirovanju definira se kao AH. U 90-95% slu€ajeva
se radi o primarnoj AH Ciji uzrok je nepoznat. Sekundarnom AH naziva se AH
poznata uzroka, a jedan od naj¢eSc¢ih uzroka je KBB. Vazno je istaknuti da AH moze
biti uzrok i posljedica KBB. Stoga je vrlo vazno pravovremeno dijagnosticirati i lijeciti
kako KBB, tako i AH. Poznato je da snizenje AT ima zastitni u€inak na bubreg i
usporavanje progresije KBB. Uz medikamentozno lijecenje AH u KBB, ne smije se
zaboraviti i vazna uloga nefarmakoloskih mjera koje uklju€uju smanjen unos soli,

smanjenje tjelesne mase te prestanak pusenja.

Kljune rijeCi: kroniCna bubrezna bolest, arterijska hipertenzija, antihipertenzivna

terapija



SUMMARY

Antyhpertensive therapy in chronic kidney disease patients

Author: Veronika Jakovic¢

Chronic kidney disease (CKD) is a disease characterized by progressive and
permanent decrease in functioning of the kidneys. The most common diseases which
in more developed countries cause CKD are diabetes, arterial hypertension (AH) and
glomerulonephritis. Considering the fact that diabetes and AH are the most common
causes of CKD, with the increase of their frequency, there is consequently the
increase in the incidence of CKD as well.

Sustained increase in systolic (= 140 mmHg), diastolic (=2 90 mmHg) or both
blood pressures (BP) at rest is defined as AH. In 90-95% of the cases we are dealing
with primary AH, the cause of which is unknown. Secondary AH is known as AH of a
known cause, and one of the most common causes is CKD. It is important to
emphasize that AH can be the cause, but also the consequence of CKD. Therefore, it
is very important to promptly diagnose and treat CKD as well as AH. Recent studies
have shown that BP decrease has a protective effect on the kidney and slows down
the progression of CKD. In addition to the antihypertensive therapy, we should not
forget the important role of non-pharmacological measures such as weight loss,
reduced salt intake and smoking cessation.

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



1.UvOD

Vodecéi Cimbenik rizika za sveukupnu smrtnost u svijetu i najveci
javnozdravstveni problem danasnjice, kako u razvijenim, tako i u nerazvijenim
zemljama svijeta je AH. IstraZivanja su pokazala da je 2000. godine 1/4 svjetske
odrasle populacije, odnosno oko milijardu ljudi imalo AH (Kearney i sur., 2005).
Prema izvjeStaju Svjetske zdrastvene organizacije (SZO) iz 2015. godine povisen
sistoliCki arterijski tlak bio uzrokom 10,4 milijuna smrti (Murray, 2015). U Hrvatskoj je
2003.godine zabiljeZzeno da 44,2% stanovnistva ima AH, Sto znaci da imaju AT
>140/90 mmHg ili uzimaju antihipertenzivnu terapiju (Hrabak-Zerjavi¢ i sur.,
2010:102). Prema rezultatima studije "Epidemiologija arterijske hipertenzije u
Hrvatskoj (EH-UH)" uCestalost AH u Hrvatskoj je iznosila 37,5% (Jelakovi¢ i sur.,
1999; Jelakovi¢ i sur., 2001). KBB, uz ve¢ navedenu AH, predstavlja Siroko
rasprostranjen javnozdravstveni problem koji biljeZi porast pojavnosti i uCestalosti
(Gansevoort i sur., 2013; Lopez i sur., 2014). Procjenjuje se da 8-16% svjetske
populacije ima KBB (Jha i sur., 2013). Porast uCestalosti KBB mozZe se objasniti
epidemijom Secerne bolesti, AH i pretilosti u svijetu kao najvaznijih Cimbenika rizika
za razvoj KBB (Gansevoort i sur., 2013). lako AH je jedan od najvaznijih ¢imbenika
rizika za razvoj KBB, nema jasnih dokaza koji pokazaju da sniZzenjem AT se smanjuje
rizik za nastanak KBB (Turner i sur., 2012). Bez obzira na trenutno ograni¢ne
podatke veclina struCnjaka preporuCa obavezan probira svih hipertoniara na
postojanje bubrezne bolesti bez obzira na dob, uz strogu kontrolu i lijeCenje AH
(Levey i sur., 2009; Lopez-Vargas i sur., 2013). U kroni¢nih bubreZnih bolesnika
lieCenje i kontrola AH su kljucni jer se time usporava progresija KBB i smanjuje
sréanozilni rizik (KDIGO, 2013). U slu€aju terminalnog zatajenja bolesnici se lijeCe
nadomjeStanjem bubrezne funkcije dijalizom ili transplantacijom, Sto predstavija
tezak gubitak kvalitete i duZine Zivota za oboljele, ali i financijsko opterecenje za
zajednicu (Cala, 2007). Kako bi se smanjio broj bolesnika na dijalizi i transplantaciji,
potrebno je poduzeti mjere prevencije s naglaskom namjere ranog otkrivanja i
pravovremenog specificnog lije€enja KBB. Redovitom pretragom urina, odnosno
odredivanjem albuminurije ili proteinurije te procjenom glomerularne filtracije (GF),

moguce je na vrijeme otkriti KBB. Lijekovi poput blokatora renin-angiotenzin-



aldosteronskog sustava (RAAS), inhibitora angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima
(ACE) i blokatora angiotenzinskih receptora, odnosno sartana (ARBSs), statina i
blokatora kalcijevih kanala, neophodni su u zaustavljanju progresije KBB i
sprieCavanju kardiovaskularnih dogadaja (Pavlovi¢ i Josipovi¢, 2012). Upravo
navedeni nacini lijeCenja AH u bolesnika s KBB su tema ovoga rada. U ovome radu
Ce se najprije prikazati osnovna znanja i spoznaje o KBB i AH, a zatim lijeCenje AH u

kroni¢nih bubreznih bolesnika.



2. TEMELJNE KARAKTERISTIKE KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

Abnormalnost bubrezne strukture ili funkcije te smanjenje GF < 60
mL/min/1.73m? koje je prisutno tri ili viSe mjeseca i ima posljedice na zdravlje osobe
definira se kao KBB (KDIGO, 2013). Potrebno je naglasiti da je vremensko
ogranicenje od tri mjeseca dogovoreno kako bi se definirala kroni€na bolest koja se
razlikuje od akutnog oStecenja bubrega jer zahtjeva drugacije intervencije i ima
drugacije ishode. Grani¢na vrijednost GF od 60 mL/min/1.73m? je odabrana jer je to
vrijednost koja iznosi 50% normalne vrijednosti u mladih muskaraca i Zena, a koja je
otprilike 125 mL/min/1.73m? (KDIGO, 2013).

Tablica 1. Kriteriji za kroni¢nu bubreznu bolest

Znakovi oste¢enja bubrega Albuminurija > 30 mg/dan

Patoloski sediment urina (npr. hematurija,

eritrociti...)

Abnormalnosti elektrolita uslijed tubularnog

oStecCenja

HistoloSke abnormalnosti bubrega

Strukturne abnormalnosti bubrega

Transplantacija bubrega u anamnezi

Smanjena GF GF < 60 mL/min/1.73m?

*Svaki od navedenih kriterija mora biti prisutan tri ili viSe mjeseca,;

*GF = glomerularna filtracija

Izvor: Prilagodeno prema KDIGO, 2013

2.1. Klasifikacija kroniéne bubrezne bolesti

Prema smjernicama KDIGO 2012, preporu¢a se Kklasifikacija na temelju
uzroka, stupnja GF i albuminurije. Moguca je i klasifikacija prema uzroku bubrezne
bolesti, s obzirom na prisutnost ili odsutnost sistemske bolesti te temeljem
patohistoloskog nalaza tkiva bubrega. Prema stupnju GF, KBB se moze klasificirati
kako je navedeno u tablici 2 (KDIGO, 2013). Veli¢ina GF je glavni kriterij za



odredivanje stadija KBB. GF je komponenta ekskrecijske funkcije bubrega, ali je
zapravo koristan pokazatelj cjelokupne funkcije bubrega jer se vecom promjenom

strukture i funkcije bubrega, mijenja i sama GF (Kumar i Clark, 2005).

Tablica 2. Klasifikacija prema GF

Kategorija GF GF (mL/min/1.73m?2) Stadij

Gl =90 Normalna ili povisena GF

G2 60 — 89 Blago snizena GF

G3a 45 - 59 Blago do umjereno
snizena GF

G3b 30-44 Umjereno do znacajno
snizena GF

G4 15-29 Znacajno snizena GF

G5 <15 Zatajenje bubrega

Izvor: Prilagodeno prema KDIGO, 2013

Nalaz bubreznog ostecenja u smislu proteinurije, patoloSkog sedimenta urina
ili vezikoureteralnog refluksa, ali uz normalnu ili poviSenu GF klasificira se1. stadijem
KBB (G1). U 1. i 2. stadiju (G1 i G2) bolesnici obicno nemaju simptome ili imaju
simptome koji su vezani uz osnovnu bolest. U tom slu€aju, KBB se otkriva nalazom
smanjene funkcije bubrega, odnosno nalazom Kklirensa kreatinina i pokusima
koncentracije. Ako se GF dalje smanjuje, KBB moze progredirati u 3. i 4. stadij te se
oCitovati i kliniCkom slikom i laboratorijskim nalazima. Klinicka slika mozZe obuhvacati
anemiju, opCu slabost, malaksalost, poremecaj elektrolita i acidobazne ravnoteze.
Daljnjim smanjenjem bubrezne funkcije, pogorSava se sastav tjelesnih tekucina i
nastaju komplikacije na pojedinim organskim sustavima. To je terminalno zatajenje
bubrega, odnosno 5. stadij KBB, u kojem je Zivot odrZiv jedino uz nadomjesno
lijeCenje poput dijalize ili transplantacije bubrega (Levey i sur., 2003). Mjerenjem
koncentracije albumina u mokraéi, KBB se moze Klasificirati prema stupnju

albuminurije (Tablica 3).



Tablica 3. Klasifikacija prema stupnju albuminurije

Kategorija | AER (mg/24h) | ACR (mg/mmol) | ACR (mg/g) | Stadij

Al <30 <3 <30 Normalno do
blago
povisena

A2 30 - 300 3-30 30 - 300 Umijereno
povisena

A3 > 300 > 30 > 300 Znacajno
povisena

*AER = albumin excretion rate, * ACR = albumin - to - creatinine rate

Izvor: Prilagodeno prema KDIGO, 2013

Buduci da je KBB definirana pomocu albuminurije i GF, stupanj progresije se
odreduje prema ta dva parametra. Prema tome, sniZzena GF i poviSena albuminurija
ukazuju na povecan rizik progresije i djeluju sinergisti¢ki (KDIGO, 2013). Vazno je
prepoznati da su male oscilacije GF uobiCajene i nisu nuzno pokazatelj progresije. O
progresiji KBB se govori kada postoji pad u GF kategoriji (G1-G5). Odredeni pad
procijenjene GF se definira kao pad u GF kategoriji udruzen s padom GF za 25% ili
viSe u odnosu na pocetnu vrijednost. Vazno je utvrditi je li pad u GF kategoriji
udruzen s odredenim postotkom pada GF kako se male promjene koje uzrokuju pad
u GF kategoriji ne bi krivo definirale kao pogor$anje (KDIGO, 2013). Smanjenje GF
se moze kretati u rasponu od 1 do 12 mL/min/1.73m?/godiSnje, ovisno o kontroli AT,
proteinuriji i prisutnim komorbiditetima (Weir, 2002; Yu, 2003; Levey i sur., 2011).
Brza progresija se definira kao konstantan pad GF minimalno za 5
mL/min/1.73m?/godiSnje. Pracenje progresije je pouzdanije Sto je veci broj mjerenja
serumskog kreatinina i $to je duze razdoblje pracenja (KDIGO, 2013). lako se u ovim
definicijama ne spominje stupanj albuminurije, mnoga istrazivanja su pokazala da je
redukcija proteinurije uz pomo¢ antihipertenzivne terapije povezana sa sporijom

progresijom bubrezne bolesti (Jafar i sur., 2003).



2.2. Epidemiologija kroni€éne bubrezne bolesti

Vodeci uzrok terminalnog zatajenja KBB (GF < 15 mL/min/1.73m?) u vecini
razvijenih zemalja je dijabetiCcka nefropatija, s uCestalosti do 50% (Reutens i Atkins,
2011). Visoka ucCestalost dijabetiCke nefropatije posljedica je kontinuiranog povecanja
uCestalosti Secerne bolesti u opcoj populaciji kako u svijetu tako i u Hrvatskoj
(Gansevoort i sur., 2013; Kos i Prkacin, 2015). U razvijenim zemljama incidencija
hipertenzivne i dijabetiCke nefropatije iznosi vise od 100 novih sluajeva na milijun
stanovnika (Levey i sur., 2003). Za Hrvatsku jo§ nemamo to¢nih podataka, ali na
temelju podataka iz registra nadomjesStanja bubrezne funkcije Hrvatskog drustva za
nefrologiju, dijalizu i transplantaciju, procjenjuje se da kroni¢nu bubreznu bolest ima
oko 150 000 osoba (Jurci¢, 2012).

2.3. Patofiziologija kroni¢éne bubrezne bolesti

Osim uzroCnih bolesti, (Se¢erna bolest, AH, glomeuronefritis itd.) oStecenju
bubrega pridonose razliCiti patogeni Cimbenici kao Sto su sustavna i
intraglomerularna  hipertenzija, proteinurija, imunokompleksi, opstrukcija i
intravaskularna koagulacija (Skorecki i sur., 2005). U vecine bolesnika moze biti
prisutno viSe patogenetskih cimbenika. Gotovo u svim bubreznim bolestima,
sekundarno su zahvacene bubrezne krvne Zile. Navedene promjene na krvnim
Zilama se mogu objasniti i kao uzrok i kao posljedica AH (Damjanov i sur., 2008). U
KBB kompenzacijski mehanizmi odrzavaju ekskrecijsku i homeostatsku funkciju
bubrega do smanjenja GF na 15 mL/min/1,73m?. Takvo odrzZavanje funkcije bubrega
je moguce jer preostali, relativno normalni nefroni, funkcionalno i anatomski
hipertrofiraju i preuzimaju funkciju propalih nefrona. Metabolitka acidoza se
pojavljuje kada je GF smanjena na 20 mL/min/1,73m2, dok se sposobnost dilucije i
koncentracije urina gubi ranije. Vazno je naglasiti da se zbog spomenute hipertrofije
preostali nefroni osteCuju i posljedicno tome, njihov broj se postupno smanjuje
(Skorecki i sur., 2005). Nakon Sto neka bolest osteti funkciju bubrega, sekundarni
¢imbenik moze uzrokovati progresiju bubrezne funkcije. Sekundarni ¢imbenici mogu
biti sustavna i intraglomerularna hipertenzija, glomerularna hipoperfuzija,

hiperlipidemija, retencija fosfata, metaboli¢ka acidoza i drugi (Skorecki i sur., 2005).



Prekomjerna tjelesna masa (BMI 25,0-29,9 kg/m?) i pretilost (BMI>30,0 kg/m?) koje
su Cest nalaz u bolesnika s Se¢ernom boleS¢u, povecavaju incidenciju i progresiju
KBB (Kramer i sur., 2010). lako je mehanizam jo$§ nepoznat, poznato je da se
smanjenjem tjelesne mase smanjuje proteinurija i poboljSava bubrezna funkcija
(Josipovi¢ i sur., 2013). Mehanizam kojim glomerularna hipertenzija dovodi do
oStecenja glomerula je poticanje tubularnih i mezangijskih stanica na lu€enje citokina
(TGF-B) i endotelina, koji povecCavaju sintezu mezangijskog matriksa,
glomerulosklerozu i intersticijsku fibrozu (Skorecki i sur., 2005). Proteinurija ima
toksican uCinak na mezangij i tubularne stanice uslijed reapsorpcije proteina te
stimulacije upalnih stanica i citokina (Kumar i Clark, 2005).

PatofizioloSke spoznaje su otvorile nove mogucnosti lijeCenja kojima se
usporava napredovanje KBB. Tako se primjenom lijekova koji blokiraju djelovanje
renin-angiotenzinskog-aldosteronskog sustava (RAAS) te smanjuju sustavnu i

intraglomerularnu hipertenziju moze usporiti napredovanje KBB.

3. HIPERTENZIJA | KRONICNA BUBREZNA BOLEST

Davno se uoCila dvostruka uzro¢na povezanost KBB i AH (Brenner i
sur.,1988). Poznato je da je bubreZna bolest najéed¢i uzrok sekundarne AH. Sto je
vidi stadij KBB, to je vec¢a ucestalost AH (Jones, 2003). Isto tako, poznato je da
dugotrajna AH uzrokuje funkcionalne, ali i strukturne promjene bubrega. Neovisno o
primarnom bubreznom poremecaju, AH je vazan Cimbenik u progresiji bubrezne
bolesti, u nekih i do njenog terminalnog zatajenja. AH dovodi do promjene endotela i
povecane propusnosti glomerularne membrane. Promjene se u poCetku manifestiraju
nakupljanjem razli€itih makromolekula u aferentnim arterijama koje povecavaju
intraluminalni tlak. Posljediéno povec¢anom intraluminalnom tlaku, dolazi do
hipertrofije medije - hijalinoze i do smanjenja lumena arterija. U tom su reverzibilnom
procesu prisutni stenoza lumena uz zadebljanje intime i edem, Sto kasnije moze
voditi ireverzibilnoj koncentri¢noj fibrozi (Skorecki i sur., 2005). Ukoliko bubrezno
oSteCenje pravovremeno ne prepoznamo i nelijeCimo nastupiti Ce ireverzibline

promjena koje Ce rezultirati terminalnim zatajenjem bubrega.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brenner%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3063284

3.1. Epidemiologija hipertenzije u bolesnika s kronichom bubreznom bolesS¢u

U otprilike 80 do 85% bolesnika s KBB prisutna je AH (Whaley-Connell i sur.,
2008). Ucestalost AH je veca u osoba s bubreznim ostecenjem i normalnom GF u
usporedbi s osobama bez bubreznog ostecenja, i raste smanjenjem odnosno padom
GF (Mann, 2014). Podaci NHANES lll studije su pokazali da u€estalost AH znacajno
raste s 45% na vise 75% pri padu GF s 75 ml/min/1.73m2 na < 30 ml/min/1.73m2
(Jones, 2003). Prema zadnjim KDIGO smjernicama, KBB je ¢imbenik rizika ne samo
za razvoj terminalnog stadija KBB, za akutnu ozljedu bubrega nego i za ukupno i
sr€anozilnu smrtnost (KDIGO, 2013). Prema ESH/ECS smjenicama za
dijagnosticiranje i lijeCenje AH stadij 3. KBB nosi jednak rizik kao Secerna bolest, a 4.
i 5. KBB stadij je ekvivalnet koronarnoj bolesti za sréanoZilne dogadaje i smrt
(Mancia i sur., 2013).

Mnogi Cimbenici koji mogu utjecati na povecanje ucCestalost AH u kronicnih
bubreznih bolesnika poput pretilosti, crne rase, sekundarnog hiperparatiroidizma,
terapije eritropoetinom, imunosupresivima itd (Mann, 2014). Vazno je za spomenuti
da je u nekim obitelima hipertoniara zabilieZena znacCajno veca ucestalost
hipertenzivne bolesti bubrega i zatajenja bubrega (Doris, 2012).

Prema Hrvatskom registru za nadomjestanje bubrezne funkcije, vaskularne
bolesti Cine 21% wuzroka terminalnih zatajenja bubrega. Na hipertenzivnu
nefrosklerozu otpada 80% vaskularnih bolesti, a ostatak Cine ishemijska nefropatija
zbog stenoze renalnih arterija, mikroateroembolijska bolest bubrega i vaskulitisi
bubrega Rizik od terminalnog zatajenja bubrega zbog hipertenzivne nefropatije je

¢eSc¢a u muskaraca (muskarci vs. Zene = 1,6:1) (Cala, 2007).

3.2. Patofiziologija hipertenzije u kroniénoj bubreznoj bolesti

Pojava AH u KBB rezultat je povecane aktivnosti simpatiCkog Ziv€anog
sustava i RAAS-a te posljedi€nog zadrZzavanja natrija i vode, $to onda dovodi do
hipervolemije (Neumann i sur., 2004). Mnogi €imbenici mogu doprinijeti povec¢anoj
uCestalosti AH u bolesnika s KBB, a od primarne vaznosti je svakako zadrZavanje
natrija. Poveéana aktivhost RAAS-a je Cesto odgovorna za barem dio AH koje

zaostaju nakon obnove normovolemije. To je posebno vidljivo u bolesnika s



vaskularnim oStecenjima jer bubrezna ishemija moze stimulirati sekreciju renina.
Uslijed povecanog odasiljanja aferentnog signala iz oSte¢enog bubrega, AH moze biti
i rezultat povecane aktivnosti simpatiCkog ziv€anog sustava (Neumann i sur., 2004).
Sekundarni hiperparatiroidizam je ¢&esta komplikacija KBB u prijedijalitiCkoj i
dijalitickoj fazi, i pridonosi nastanku AH i pogorasnju postoje¢e AH vazokonstrikcijom
arterija u bubregu povecanjem unutarstanicne koncentracije kalcija (Raine i sur.,
1993). Takoder i terapija analozima eritropoetina u predijalitiCkoj fazi moze povisiti
AT, a u€inak se povecava s porastom hematokrita (Lundby i sur., 2007).

Prema rezultatima studija oko 80% bolesnika s KBB u predijalitiCkoj fazi ima
AH (Whaley-Connell i sur., 2008). Ta ucestalost je niza kod dijaliziranih bolesnika
tako da 50 do 60% bolesnika na hemodijalizi (HD) i priblizno 30% bolesnika na
peritonejskoj dijalizi (PD) su hipertoni€ari (Rocco i sur., 1997; Rahman i sur., 1999;
Agarwal i sur., 2003). Izbor metode nadomjestanja bubrezne funkcije, odnosno izbor
izmedu HD i PD, ovisi kojoj metodi bolesnik i centar za dijalizu daju prednost
uzimajuci u obzir komorbiditete bolesnika ¢ime bi se dijelom mogla i objasniti niza
uCestalost AH u bolesnika na PD (Kes i sur., 2012).

Etiologija AH u dijaliziranih bolesnika je multifaktorska, ali kao najvazniji
¢imbenik je volumno opterec¢enje, odnosno hipervolemija (Argilés i sur., 2004;
Nongnuch i sur., 2015). Nakupljanje natrija uz povec¢anje intravaskularnog volumena
se dogada zbog smanjenog kapaciteta ekskrecije natrija i vode bubregom. AH
nastaje zbog hipervolemije, povecanog udarnog volumena i neadekvatno visoke
sustavne vaskularne rezistencije (Zucchelli i sur., 1988; Salem, 1995). Pojacana
aktivnost RAAS-a, kao i drugih mehanizama, moze dovesti do povecanog
zadrzavanja natrija i kalcija u glatkomiSiénim stanicama krvnih Zila koji onda moze
inducirati vazokonstrikciju istih i posljedi¢no AH (Raine i sur.,1993). Zbirno, ¢imbenici
rizika za razvoj AH u dijaliziranih bolesnika su isti kao i u nedijaliziranih bolesnika, a
ukljuCuju pojaanu aktivnost simpati¢kog Ziv€anog sustava te renin-angiotenzin-
aldosteronskog sustava zbog primarne vaskularne bolesti ili zbog regionalne ishemije
uzrokovane ozilikkom (Converse i sur., 1992). Porast koncentracije vazokonstriktora
poput endotelina i smanjenje koncentracije vazodilatatora poput dusi¢nog oksida te
primjena analoga eritropoetina radi lijeCanja anemije KBB mogu potencirati nastanak
AH (Koyama i sur., 1989; Shichiri i sur., 1990; Vallance i sur., 1992).



Dugotrajnu kontrolu AT obicno je lakSe posti¢i nakon transplantacije, sve dok
osoba ima o€uvanu GF. Usprkos tome, mnogi bolesnici s bubreznim presatkom
imaju loSe kontrolirani AT (Kasiske i sur., 2004; Mangray i Vella, 2011; Rossi i Vella,
2015). Poviseni AT moze rezultirati smanjenim prezivljenjem presatka i hipertrofijom
ljevog ventrikula, Sto kasnije moze biti nezavisni ¢imbenik rizika za razvoj sr¢anog
zatajenja (Rigatto i sur., 2003; Mange i sur., 2004).

Rizi¢ni Cimbenici za razvoj AH u transplantiranih bolesnika su odgodena i/ili
kroni¢na disfunkcija presatka, presadak davatelja s pozitivnom obiteljskom
anamnezom, prisutnost nativnih bubrega, poveana tjelesna masa, stenoza
bubrezne arterije presatka ili nativnog/ih bubrega te terapija kalcineurinskim
inhibitorima (ciklosporinom, takrolimusom) i /ili glukokortikoidima (First i sur., 1994;
Textor i sur., 1994; Pérez Fontan i sur., 1999; Audard i sur., 2006). Ovisno o
vremenu koje je proslo od transplantacije, vaznost pojedinih riziénih ¢imbenika za
razvoj AH se moze promijeniti. Neposredno nakon transplantacije, akutni porast AT
je obi¢no posljedica volumnog preopterecenja, ishemije, disfunkcije presatka uslijed
odbacivanja ili toksi¢nosti kalcineurinskih inhibitora (CNI). U mnogim slu€ajevima,
uklanjanje viska volumena diureticima ili dijalizom moze sniziti AT (Sayegh i sur.,
1992). lako glukokortikoidi nemaju veliku ulogu u nastanku kroni€ne AH u
transplantiranih bolesnika jer se doza brzo reducira, oni su jedan od ¢imbenika rizika
za nastanak povisenog AT. To potvrduju rezultati studija u kojima je prekid
glukokortikoidne terapije u stabilnih bolesnika rezultirao snizavanjem AT (Hricik i sur.,
1992). Uloga CNI u nastanu AH se ocituje u djelovanju prvenstveno ciklosporina koji
uzrokuje poviSenje i sustavnog i renovaskularnog otpora vazokonstrikcijom
aferentnih arteriola (Perico i sur., 1992).

U transplantiranih bolesnika je iznimno vazno prepoznati AH uzrokovanu
stenozom bubrezZne arterije jer je to stanje moguce izlijeciti. lako se moze pojaviti u
bilo kojem posttransplantacijskom razdoblju, stenoza obi¢no postaje klinicki
manifestna obi¢no tri mjeseca do dvije godine nakon transplantacije (Bruno i sur.,
2004). Rizi¢ni Cimbenici za nastanak stenoze bubrezne arterije nakon transplantacije
su  komplikacije  zbog operativnog zahvata, ateroskleroza, infekcija
citomegalovirusom (CMV) i odgodena funkcija presatka (Pouria i sur., 1998; Humar i

Matas, 2005; Audard i sur., 2006). Primjena ACE inhibitora i sartana u bolesnika sa
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stenozom bubrezne arterije presatka moze biti uzrok reverzibilnog smanjenja GF. Uz
porast koncentracije kreatinina u plazmi, koji moze biti jedini znak renovaskularne
bolesti presatka, od preostalih pokazatelja mogu biti prisutni prezistentna
nekontrolirana AH, edem pluca i akutno poviSenje AT (Hricik i sur., 1983; Voiculescu
I sur., 2005). Zlatni standard za postvaljanje dijagnoze hemodinamski znacajne
stenoze bubrezne arterije (> 70% suzenje lumena) je renalna angiografija, a za probir
bolesnika u svakodnevnoj klinickoj praksi se radi Color doppler te ovisno o CD

nalazu i klinikoj sumniji radi se angiografija.

3.3. Mjerenje arterijskog tlaka

Kako bi se moglo zapoceti lijeCenje AH, lijeCnik mora biti siguran da radi o AH
te je potrebno ispravnim metodama potvrditi dijagnozu. Najvaznije je pravilno izmjeriti
AT. Danas uz ordinacijsko mjerenje, veliku vaznost ima i ku¢no te kontinuirano
mjerenje AT (KMAT). U slu€aju da bolesnik ima dokazanu AH i uzima
antihipertenzivnu terapiju, mjerenje AT je vazno provoditi kako bismo vidjeli je i
bolesnik postigao ciljnu vrijednost AT. Ordinacijsko mjerenje AT bazdarenim Zivinim
tlakomjerom i dalje je glavna metoda mjerenja u svakodnevnom klinickom radu, iako
ograni¢enja ove metode postaju sve ocitija (Vrdoljak i sur., 2014). Neke studije su
pokazale da 24-satno mjerenje AT moze biti snazniji pretkazatelj razvoja terminalnog
zatajenja KBB, kardiovaskularnih bolesti i smrtnog ishoda (Minutolo i sur., 2011).
Pomoc¢u 24-satnog kontinuiranog mjerenja se moze dobiti potpunija slika o
kretanjima AT, a i srednje vrijednosti izmjerene ovom metodom najvise odgovaraju
stvarnim vrijednostima (Vrdoljak i sur., 2014). Kao $to je ve¢ spomenuto, postoji i
kuc¢no mjerenje AT. lako je ono €esto manje precizno, ima vaznu ulogu u pracenju
bolesnika. Dakle, kuéno mjerenje samomjeraima ne moZe potpuno zamijeniti
KMAT, ali sluzi kao dodatni izvor informacija u dijagnosticiranju i odlu€ivanju o
terapiji. Prema svemu navedenom, moze se zakljuCiti da je pravilno kombiniranje
viSe nacina mjerenja jedini ispravni put prema tocnoj dijagnozi, odabiru potrebne
terapije te procjeni rizika od razvoja kardiovaskularnih i kroni¢nih bubreznih bolesti
(Vrdoljak i sur., 2014).
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4. ANTIHIPERTENZIVNA TERAPIJA U KORNICNOJ BUBREZNOJ BOLESTI

U bolesnika s KBB vazno je lijeCiti Cak i blago poviSeni AT da bi se sprijecile
dvije komplikacije: progresija KBB i kardiovaskularne bolesti. Prema KDIGO (2013)
smjernicama za lijeCenje AH u KBB ciljne vrijednosti AT su odredene prema stupnju
proteinurije. Bolesnicima s KBB kod kojih je prisutna proteinurija = 500 mg/dan,
preporu¢a se AT nizi od 130/80 mmHg. Kod bolesnika koji nemaju proteinuriju,
odnosno proteinurija je < 500 mg/dan, vrijednosti AT trebaju biti nize od 140/90
mmHg. Opazajne studije su pokazale da bolesnici s KBB i normalnim AT imaju bolje
oCuvanu GF nego hipertenzivni bolesnici (Anderson i sur., 2015). Intervencijske
studije su pokazale da su vrijednosti AT nize od 130/80 mmHg u bolesnika s
proteinurijom povezane s boljim ishodom (Jafar i sur.,, 2003). Ucinak
antihipertenzivne terapije na proteinuriju varira ovisno o skupini lijekova. Tako
inhibitori RAS-a poput ACE inhibitora i sartana imaju veci utjecaj na smanjenje
proteinurije i usporavanje progresije KBB nego drugi antihipertenzivni lijekovi.
Prednost ove skupine lijekova je vidljiva i u bolesnika koji nemaju AH te kod
bolesnika s dijabeticCkom nefropatijom (Sarafidis i sur., 2007). Veci utjecaj ACE
inhibitora i sartana na smanjenje proteinurije povezan je s vecim smanjenjem
intraglomerularnog tlaka, a posredovan je dilatacijom aferentne i eferentne
glomerularne arteriole, dok se djelovanjem lijekova iz drugih skupina antihipertenziva
dilatira samo aferentna arteriola (Anderson i sur., 1989; Rosenberg i sur., 1994).
Dakle, studije o antihipertenzivnoj terapiji u nedijabetickoj KBB s prisutnoScu
proteinurije usmjerile su se na dva ucinka: kratkoro€no smanjenje proteinurije i
dugoroCnu zastitu od progresije KBB. Podaci o antihipertenzivnoj terapiji u KBB s
odsustvom proteinurije su ograni¢eni (Ruggenenti i sur., 1999; Jafar i sur., 2003). Uz
antihipertenzivnu terapiju, vazno je naglasiti i vaznost nacina Zivota i prehrane. Tako
je poznato da smanjeni unos soli pojaCava uc€inak mnogih antihipertenziva. U
usporedbi s prehranom u kojoj je regularan unos soli (srednja urinarna ekskrecija
natrija 184 mmol/dan), istraZivanje je pokazalo kako prehrana s niskim unosom soli
(srednja urinarna ekskrecija natrija 106 mmol/dan) ima veci u€inak na smanjenje AT

nego uzimanje valsartana (11 mmHg u odnosu na 3 mmHg). Dodatak valsartana ima
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minimalan dodatni ucCinak od 2 mmHg na veC postignuti u€inak prehrane sa

smanjenim unosom soli (Slagman i sur., 2011).

4.1. Osobitosti antihipertenzivne terapije u KBB

Kako bi se postigle ciljne vrijednosti AT, odnosno kontrola AH, u bolesnika s
KBB obi¢no je kombinacija viSe antihipertenziva. Veliku ulogu u odabiru
antihipertenzivne terapije ima prisutnost, odnosno odsutnost proteinurije (Mann,
2014). Mnoga istrazivanja su pokazala prednost inhibitora RAS-a u smanjenju
proteinurije pred drugim antihipertenzivima (Sarafidis i sur., 2007). U€inak postizu
smanjenjem intraglomerularnog tlaka i povecavanjem ekspresije nefrina koji ima
vaznu ulogu u stvaraniju filtracijske barijere u glomerulu te time direktno poboljSavaju
svojstva selektivne propusnosti glomerularne membrane, neovisno o glomerularnoj
hemodinamici (Remuzzi i sur., 1991). U bolesnika s dijabetiCkom i nedijabetickom
KBB, ACE inhibitori mogu smanijiti izlu€ivanje proteina za 30 do 35%, a posebice ako
se kombiniraju s diureticima ili uz smanjen unos soli (Kunz i sur., 2008). ACE
inhibitori usporavaju napredak bubrezne bolesti tako Sto smanjuju razinu lipida u
serumu te imaju antifibrotski u€inak (Remuzzi i sur., 1999). Blokatori angiotenzin Il
receptora su jednako ucinkoviti u smanjenju proteinurije kao i ACE inhibitori (Kunz i
sur., 2008). Ucinak ostalih antihipertenziva na proteinuriju je varijabilan. Ne-
dihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala su pokazali znaajnu ulogu u smanjenju
proteinurije, za razliku od dihidropiridina €iji je u€inak bio promjenjiv. Tako su neki
lijekovi iz skupine dihidropiridina uzrokovali porast, neki smanjenje proteinurije, a neki
pak nisu imali u€inka na proteinuriju. Ovaj promjenjivi ucinak dihidropiridina na
proteinuriju se moZe objasniti time da dihidropiridini primarno djeluju na dilataciju
aferentnih arteriola ¢ime se povecava intraglomerularni tlak (Bakris i sur., 2004).
Neka istraZivanja su pokazala da su bolesnici koji su uz inhibitore RAS-a uzimali i
antagoniste mineralokortikoidnih receptora imali znacajno sniZenje proteinurije i bolju
regulaciju AT, ali nazalost i veéi rizik od hiperkalemije. Potrebna su daljnja
istraZivanja kojima bi se dokazao stvaran ucinak antagonista mineralokortikoidnih
receptora (Navaneethan i sur., 2009). Ostali anthipertenzivni lijekovi poput beta

blokatora, diuretika i alfa-1-blokatora imaju manji u€inak na proteinuriju od inhibitora
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RAS-a. Blokatori simpatickog ziv€anog sustava, kao Sto je metildopa, gotovo da

nemaju ucinka na ekskreciju proteina (Mann i Bakris, 2015).

4.2. Izbor antihipertenzivne terapije u bolesnika s KBB i proteinurijom

Kroni¢nim bubreznim bolesnicima koji imaju proteinuriju (ekskrecija proteina
2500 mg/dan) preporu¢a se uzimanje inhibitora RAS-a, odnosno ACE inhibitora i
sartana, kao lijek izbora. Lijekovi druge i trec¢e linije su diuretici i ne-dihidropiridinski
blokatori kalcijevin kanala (diltiazem, verapamil). Diuretici Henleove petlie s
inhibitorima RAS-a predstavljaju terapiju prve linije za bolesnike koji imaju edeme.
Kada se inhibitori RAS-a uzimaju u kombinaciji s diureticima Henleove petlje, doza
drugoga lijeka se mora polako titrirati kako bi se izbjegla hipotenzija, jer diuretici
pojacavaju antihipertenzivno djelovanje inhibitora RAS-a (Mann, 2014). Dakle, prvu
liniju antihipertenzivne terapije predstavljaju ACE inhibitori i sartani jer osim $to
snizavaju AT, oni i usporavaju progresiju KBB. lzbor druge i treCe linije
antihipertenzivne terapije ovisi o tome postoji li volumno preoptere¢enje (Mann,
2014). U sluc€aju kada je prisutna proteinurija i edem pocetna terapija se obi¢no
sastoji od inhibitora RAS-a radi zastite bubreZne funkcije i diuretika Henleove petlje
zbog edema. Diuretici Henleove petlie mogu pojacati antihipertenzivni ucinak
inhibitora RAS-a, ali takoder mogu i vratiti antiproteinuri¢ki u¢inak ACE inhibitora u
bolesnika s edemima koji vise nemaju adekvatan odgovor na terapiju ACE
inhibitorima. Naime, povec¢anjem volumena smanjuje se oslobadanje angiotenzina Il i
time se umanjuje ovisnost AT o angiotenzinu Il (Buter i sur., 1998). U slucaju
perzistiraju¢ih edema, diureticima Henleove petlje se moze dodati tiazidski diuretik.
ObrazloZenje za kombiniranu terapiju je mehanizam djelovanja diuretika Henleove
petlje. Naime, gotovo sav volumen koji napusti Henleovu petlju nakon primjene
diuretika petlie mozZe se uz primjenu tiazidskih diuretika reapsorbirati u distalnom
tubulu (Reubi i Cottier, 1961). Ukoliko je i dalje potrebna antihipertenzivna terapija,
preporu¢a se dodati ne-dihidropiridinske blokatore kalcijevih kanala (diltiazem,
verapamil) jer ovi lijekovi takoder smanjuju proteinuriju. Za razliku od nijih,
dihidropiridini  (amlodipin) nemaju ucinak ili je ucinak na proteinuriju minimalan
(Bakris i sur., 2004).
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Bolesnicima koji imaju proteinuriju bez edema, kao druga i tre¢a linija se
preporuca terapija diureticima ili ne-dihidropiridinskim blokatorima kalcijevih kanala.
Buduci da je u bolesnika s KBB bubrezna funkcija smanjena i volumen povecan ¢ak i
u odsutnosti edema, potrebne su viSe doze diuretika. Tiazidski diuretici imaju
smanjenu ucinkovitost ukoliko je GF < 30 mL/min. U tome slu€aju kao pocetna
terapija se preporucuju diuretici Henleove petlje (Reubi i Cottier, 1961).

U edematoznih bolesnika s KBB cilj terapije je ukloniti edeme. Ukoliko je AH
prisutna i nakon nestanka edema, vjerojatno je rijeC o perzistirajuéem porastu
volumena plazme koji na taj nacin uzrokuje AH. Kada se diuretici koriste u terapiji AH
kod bolesnika bez edema, doza i ucestalost uzimanja diuretika se trebaju povecavati
dok se ne postigne zadovoljavajuci klinicki odgovor. Dakle, doza se moze povecavati
dok se ne postigne ciljna vrijednost AT ili dok se daljnjim smanjenjem volumena u
bolesnika s perzistirajucom AH ne poc¢nu javljati simptomi (ortostatska hipotenzija,
gréevi u Zeludcu, umor) ili smanjena tkivha perfuzija vidljiva po neobjasnjivom

porastu serumske koncentracije kreatinina (Mann, 2014).

4.3. Izbor antihipertenzivne terapije u bolesnika s KBB bez proteinurije

Za razliku od protektivnog u€inka u bolesnika s proteinurijom, inhibitori RAS-a
nemaju vecih prednosti pred drugim antihihipertenzivima u bolesnika bez proteinurije
(Kent i sur., 2007). Bolesnicima koji nemaju proteinuriju terapija se odreduje prema
prisutnosti odnosno odsutnosti edema. Ukoliko bolesnik ima edeme kao pocetna
terapija se preporuCuju diuretici Henleove petlje. Ako se uspostavi kontrola nad
edemima, a poviSeni AT i dalje postoji, diureticima se mogu dodati inhibitori RAS-a ili
dihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala. U bolesnika s KBB bez edema lijecenje
se zapoc€inje inhibitorima RAS-a, a zatim se dodaju dihidropiridinski blokatori
kalcijevih kanala kao lijekovi drugog izbora. Ukoliko je to nije dovoljno za kontrolu AT
mogu se dodati i diuretici kao lijekovi trece linije. Kod bolesnika s KBB koji imaju
rezistentnu AH mogu se koristiti i ostali antihipertenzivni lijekovi. Antagonisti
mineralokortikoidnih receptora, poput spironolaktona i eplerenona, ucinkoviti su
lijekovi za lije€enje rezistentne AH kako u opcoj populaciji tako i u bolesnika s KBB.
Osim §to snizavaju AT, oni imaju i antiproteinuricka svojstva kojima usporavaju

progresiju bubrezne bolesti (Khosla i sur., 2009). Bolesnicima s KBB koji zahtijevaju
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antihipertenzivnu terapiju preporu¢a se da uzimaju bar jedan lijek navecer, s tim da
taj lijek ne bude iz skupine diuretika. Uzimanje terapije na ovaj nacin je pokazalo

bolje rezultate, nego uzimanje svih lijekova ujutro (Mann, 2014).

4.4. Izbor antihipertenzivne terapije u bolesnika na dijalizi

Antihipertenzivna terapija je primarno indicirana u 25 do 30% dijaliziranih
bolesnika u kojih AH perzistira unato€ odgovarajucoj kontroli volumena. Postoje neki
dokazi kako uzimanije tih lijekova omogucuje znacajne klini¢ke prednosti, ukljuCujuci i
smanjenu smrtnost (Henrich i Mailloux, 2015). Blokatori kalcijevih kanala su
ucinkoviti i bolesnici na dijalizi ih dobro podnose, €ak i oni koji imaju povecani
cirkulirajuc¢i volumen. Lijekovi iz ove skupine su posebno korisni za bolesnike s
dijastolickom disfunkcijom i hipertrofijom lijevog ventrikula (London i sur., 1990). ACE
inhibitori se dobro podnose, a uz to su i vrlo ucinkoviti u lijec¢enju dijaliziranih
bolesnika sa sistolickim sréanim zatajenjem te u mnogih bolesnika s preboljelim
infarktom miokarda. Prema KDIGO smjernicama iz 2006 preporuceni su kao terapija
izbora u bolesnika sa zna¢ajnom ostatnom bubreZznom funkcijom jer mogu pomoci u
oCuvanju preostale bubrezne funkcije (Hemodialysis Adequacy Work Group, 2006).
ACE inhibitori su udruzeni sa smanjenjem mase lijevog ventrikula u dijaliziranih
bolesnika, no s obzirom na njihov utjecaj na smrtnost bolesnika postoje proturje¢ni
podaci. Tako neke studije ne nalaze ucCinak fosinoprila na smanjenje smrtnosti u
bolesnika s hipertrofijom lijevog ventrikula (Zannad i sur., 2006). Retrospektivha
kohortna studija na 1950 bolesnika pokazala je da terapija ACE inhibitorima ili
sartanima nije smanijila ucestalost loSih ishoda u odnosu na terapiju blokatorima
kalcijevih kanala i statinima (Bajaj i sur., 2012). Sartani, kao i ACE inhibitori, u
dijaliziranih bolesnika smanjuju masu lijevog ventrikula te pomazu o€uvanju preostale
bubrezne funkcije. lako su saznanja o djelovanju sartana ograni¢ena, neka
istraZivanja pokazuju da se djelovanjem lijekova iz ove skupine smanjuje incidencija
kardiovaskularnih incidenata (Tai i sur., 2010). Beta blokatori su posebno indicirani u
bolesnika koji su preboljeli infarkt miokarda kao i u onih koji imaju sistolicko zatajenje
srca. Vazno je da se terapija beta blokatorima zapoéne niskim dozama i postupno
povecCava kako bi se izbjegao rizik hemodinamskog pogorSanja (Henrich i Mailloux,
2015). Budué¢i da kljuénu ulogu u nastanku AH bolesnika na HD/PD ima
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hipervolemija, u bolesnika s znaCajnom ostathom bubreznom funkcijom odnosno u
onih koji mokre 500 mL ili viSe indicirana je primjena diuretika Henleove petlije s
ciliem smanjenja volumena, a time i potrebe za u€estalim i duzim dijalizama (Mann,
2014).

4.5. Izbor antihipertenzivne terapije nakon transplantacije bubrega

Posttransplantacijsku AH potrebno je lijecCiti kako bi se sprijeCila hipertenzivna
ozljeda presatka i time razvoj kardiovaskularnih dogadaja. Postoje klinicki dokazi koji
su pokazali vaznost i prednosti kontrole AT. Randomizirana studija u bolesnika s
bubreznim presatkom i stabilnom bubreZznom funkcijom je pokazala da su oni u kojih
je prekinuta terapija CNI-ima ili mikofenolat mofetiiom (MMF) imali smanjen AT u
odnosu na bolesnike koji su nastavili uzimati CNI, ali ne i MMF (Mourer i sur., 2013).
S obzirom na navedeno, vazno je najprije smanjiti dozu CNI u hipertenzivnih
transplantiranih bolesnika (Mangray i Vella, 2011; Hoorn i sur., 2012). Ukoliko bi
bolesnici i dalje imali poviSeni AT, trebalo bi zapoceti terapiju diureticima ili
blokatorima kalcijevih kanala. Pri tome uz diuretike je potrebno i smanjiti unos soli, a
uz blokatore kalcijevih kanala treba biti oprezan s obzirom na interakcije s CNI-ima.
Mnogi lije¢nici radije preporuCuju blokatore kalcijevih kanala. Osim $to imaju
dokazanu antihipertenzivnu  ucinkovitost, oni  mogu umanijiti  bubreznu
vazokonstrikciju uzrokovanu ciklosporinom (First i sur., 1994).

Istrazivanja su pokazala da skupina bolesnika koja je uzimala blokatore
kalcijevih kanala ima znacajno manji gubitak funkcije presatka i poboljSanu GF u
odnosu na skupinu bolesnika koja nije uzimala niti jedan lijek ili je uzimala placebo.
Usporedba ACE inhibitora i blokatora kalcijevih kanala u transplantiranih bolesnika
pokazala je kako su ACE inhibitori povezani sa smanjenjem GF i pove¢anom
incidencijom hiperkalemije (Cross i sur., 2009). Ne-dihidropiridinski blokatori
kalcijevih kanala poput diltiazema i verapamila su inhibitori citokroma CYP3A/4.
Stoga, ukoliko se uzimaju istovremeno s CNI-ma (ciklosporin, takrolimus) ili mTOR
inhibitorima (sirolimus, everolimus) mogu dovesti do poviSenja koncentracije
imunosupresivnih lijekova. Ovo je transkripcijski dogadaj te je potrebno 48 do 72 sata
da bi doSlo do utjecaja na koncentraciju lijekova. Buduc¢i da postoji takozvani "on-
effect" kada se zapocne terapija blokatorima kalcijevih kanala i "off-effect” kada se

17


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mangray%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21251543
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoorn%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22418915

terapija prekine, potrebno je mijeriti koncentraciju imunosupresiva prije i poslije
uvodenja ovakve terapije (Vella i Brennan, 2015). Dok neki kliniCari koriste blokatore
kalcijevih kanala kako bi smanijili preporu¢enu dozu skupih imunosupresiva, drugi ih
izbjegavaju kako bi minimalizirali poremecaj u farmakokinetici koja mozZe uzrokovati
promjenjive koncetracije lijekova i povecati rizik od toksiCnosti (First i sur., 1994).
Ukoliko se AT ne moZe kontrolirati blokatorima kalcijevih kanala, u terapiju se mogu
dodati i ostali antihipertenzivi. Uloga ACE inhibitora i sartana u transplantiranih
bolesnika nije potpuno definirana, ali je poznato da ucinkovito snizavaju AT.
Medutim, bolesnici koji uz CNI koriste ACE inhibitore ili sartane, imaju nekoliko
potencijalnih rizika (Vella i Brennan, 2015). Kombinacija ACE inhibitora i vaskularne
bolesti inducirane ciklosporinom moze uzrokovati zna€ajan pad u GF. Treba naglasiti
da ubrzo nakon transplantacije, to€nije unutar tri do Sest mjeseci, porast serumske
koncentracije kreatinina moZze biti uobiCajeni nalaz te kao takav moze biti ¢imbenik
zabune pri otkrivanju akutnog odbacivanja (Curtis i sur., 1993). Ciklosporin i
takrolimus povecCavaju koncentraciju kalija u plazmi tako Sto smanjuju ekskreciju
kalija urinom. Ovaj u€inak moze biti pojacan djelovanjem ACE inhibitora Kkoji
smanjuju sintezu angiotenzina Il i posljedi¢nu sekreciju aldosterona. Zbog toga, ACE
inhibitore treba izbjegavati u bolesnika kojima je koncentracija kalija ve¢a od 5,0
mmol/L. Osim toga, ACE inhibitori mogu uzrokovati anemiju u bolesnika s
transplantiranim bubregom, smanjujuéi hematokrit za 5-10%, pri ¢emu ucinak moze
biti pojacan istodobnom primjenom ciklosporina (Gaston i sur., 1994). Zbog
navedenih problema preporu¢a se ACE inhibitore i sartane uvesti u terapiju tri do
Sest mjeseci nakon transplantacije, ukoliko je to indicirano. Nakon ovog perioda,
pojavnost anemije i rizik odbacivanja su minimalni.

Hipertonic€ari koji ne uzimaju lijekove poput ciklosporina ili takrolimusa trebaju
zapoceti s antihipertenzivhom terapijom. U ovome slu€aju mogu biti korisni blokatori
kalcijevih kanala, beta-blokatori i ACE inhibitori. Diuretici mogu biti potrebni u
bolesnika s disfunkcijom presatka jer kod njih povecanje volumena cCesto vodi
porastu AT (Vella i Brennan, 2015).

U transplantiranih bolesnika s rezistentnom AH potrebno je najprije Color
Dopplerom, kao metodom probira, iskljuCiti stenozu bubrezne arterije presatka, a u

slu€aju patoloSkog nalaza ili klinicke sumnje uz uredan nalaz Color Dopplera u initi
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angiografiju te ovisno o nalazu angioplastiku. LijeCenje hemodinamski znacajne
stenoze bubrezne arterije presatka obuhvaca angioplastiku i operativni zahvat.
Perkutana balon-angioplastika je uspjeSna u viSe od 80% slu€ajeva, a u 20%
sluCajeva se razvija rekurentna stenoza (Sankari i sur., 1996). Uz ve¢ navedenu
angioplastiku, moguée je postaviti i metalni stent koji je osobito koristan u
sluCajevima rekurentne stenoze. Operativni zahvat se preporu¢a u slu€ajevima
rezistentne AH i u bolesnika s proksimalnom aterosklerozom. UspjeSnost
operativhog zahvata se kre¢e u rasponu od 60 do 90%, a otprilike u 10% slucajeva
se javlja rekurentna stenoza (Fervenza i sur., 1998). U odsustvu renovaskularne
bolesti, rekurentne bolesti ili odbacivanja bubrega, potrebno je nefrekotomija nativnih

bubrega, ako ne postoji drugi nagin kontrole AT (Vella i Brennan, 2015).

4.6. Nuspojave antihipertenzivne terapije u KBB

Nuspojave inhibicije angiotenzina djelovanjem ACE inhibitora i sartana
uklju€uju akutno smanjenje GF i hiperkalemiju. Osim toga, ACE inhibitori i sartani su
kontraindicirani u trudno¢i (Mann, 2014). U terminalnom stadiju bubrezne bolesti u
bolesnika dijaliziranih na ANG69 dijalizatoru, ACE inhibitori mogu interferirati s
djelovanjem eritropoetina te djelovati kao okida¢ za anafilaktoidnu reakciju koja je
vjerojatno posredovana kininima (Krieter i Canaud, 2002). Djelovanje ACE inhibitora
na eritropoezu je najbolje opisano u bolesnika s eritrocitozom nakon transplantacije
bubrega. U tim sluajevima ACE inhibitori su kod svih bolesnika snizili vrijednosti
hematokrita prema normalnim vrijednostima (Dhondt i sur., 1995). Sartani mogu isto
uzrokovati anafilaktoidnu reakciju u bolesnika koji su na dijalizi AN69 membranom,
iako ne mijenjaju razinu bradikinina (Henrich i Mailloux, 2015).

Sto se tiGe antagonista mineralokortikoidnih receptora, medu kojima su
spironolakton i eplerenon, njihove glavne nuspojave u bolesnika s KBB su smanjenje
bubrezne funkcije i hiperkalemija (Khosla i sur., 2009). Rizi¢ni €imbenici za razvoj
hiperkalemije su pocetna procijenjena GF < 45 mL/min u bolesnika kojima je kalij u
serumu iznad 4.5 mmol/L te pad procijenjene GF veéi od 30% nakon uzimanja
terapije (Mann, 2014).

Moguce nuspojave beta blokatora uklju€uju bradikardiju, hiperkalemiju (koja je
izrazenija kod primjene neselektivnih beta blokatora), depresiju SZS (koja je
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izrazenija u lijekova koji su liposolubilni i prelaze krvno - mozdanu barijeru) te
moguce pogorsanje sr¢anog zatajenja (Horl MP i Horl WH, 2004). Poseban je oprez
kljuCan kod bolesnika koji uz beta blokatore uzimaju blokatore kalcijevih kanala jer i

oni imaju negativno kronotropno i inotropno djelovanje (Henrich i Mailloux, 2015).
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5. ZAKLJUCAK

Kontrola AT u kroni¢nih bubreznih bolesnika je kljuéna u lije€enju ovih
bolesnika, a time i u sprjeCavanju progresije same bolesti. S obzirom na snaznu
povezanost AH i KBB, poviSeni AT je potrebno na vrijeme dijagnosticirati te
pravovremeno lijeciti. 1zbor antihipertenzivne terapije ovisi o stadiju KBB te ovisno o
tome jesu li prisutni proteinurija i edemi. Bolesnicima s KBB koji imaju proteinuriju,
ACE inhibitori i sartani su lijekovi izbora. Lijekovi druge i trecCe linije su diuretici i ne-
dihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala (diltiazem, verapamil). Diuretici Henleove
petlie s inhibitorima RAS-a predstavljaju terapiju prve linije za bolesnike koji imaju
proteinuriju i edeme. Bolesnicima koji nemaju proteinuriju, a imaju edeme, kao
poCetna terapija se preporucuju diuretici Henleove petlje. Ako se uspostavi kontrola
nad edemima, a ne postigne kontrola AT, diureticima se mogu dodati inhibitori RAS-a
ili dihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala. U bolesnika bez edema, lije€enje se
zapocinje inhibitorima RAS-a, a zatim se dodaju dihidropiridinski blokatori kalcijevih
kanala kao lijekovi drugog izbora. Ukoliko je to potrebno, mogu se dodati i diuretici
kao lijekovi treCeg izbora. Blokatori kalcijevih kanala su ucinkoviti i bolesnici na dijalizi
ih dobro podnose. Ovi lijekovi su posebno korisni za bolesnike s dijastolickom
disfunkcijom i hipertrofijom lijevog ventrikula. ACE inhibitori i sartani se dobro
podnose, a uz to su i vrlo uc€inkoviti u lijeCenju dijaliziranih bolesnika sa sistoliCkim
sr€anim zatajenjem i preboljelim infarktom miokarda. Beta blokatori su takoder
indicirani kod bolesnika s preboljelim infarktom miokarda. Ukoliko je AH prisutna
nakon transplantacije bubrega, vazno je najprije smanijiti dozu CNI, ako ih bolesnici
uzimaju, te paziti na njihovu koncentraciju zbog rizika od moguceg odbacivanja
presatka. Ako bi ti bolesnici i dalje imali poviSeni AT, trebalo bi zapoceti terapiju
diureticima ili blokatorima kalcijevih kanala. Uz navedene farmakoloSke mjere,
potrebno je naglasiti vaznu ulogu nefarmakoloskih mjera u lije€enju AH u KBB poput
smanjeg unosa kuhinjske soli, smanjenja tjelesne mase u pretilih, redovite tjelesne

aktivnosti i prestanka puSenja (Brick i sur., 2015).
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