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PREVENCIJA DIJABETESNE NEFROPATIJE
PREVENTION OF DIABETIC NEPHROPATHY

Jelena Pantelic¢
DOM ZDRAVLJA SMEDEREVSKA PALANKA

Sazetak: Dijabetesna nefropatija (DN) se javlja kod 20-40 % pacijenata sa dijabetesom i vode¢i je uzrok
terminalne bolesti bubrega (TBB). Perzistentna albuminurija u rasponu 30-300 mg/24h (mikroalbuminurija)
kvalifikuje se kao stadijum incipijentne dijabetesne nefropatije u tipu 1 dijabetesa i dijabetesu tip 2. Mikroalbu-
minurija je takode dobro poznata kao marker povecanog kardiovaskularnog rizika.Kod pacijenata kod kojih se
razvije makroalbuminurija (=300mg/24 h), brza je progresija u TBB. Mere prevencije DN kao §to su kontrola
glikemije, smanjenje arterijskog pritiska, upotreba inhibitora enzima renin-angiotenzin, antagonista receptora za
angiotenzin, blokatora kalcijumskih kanala, ledenje hiperlipidemije, prestanak pusenja, terapija eritropoetinom i
restriktivna proteinska dijeta su pokazale da usporavaju pad jacine glomerularne filtracije (JGF) u pocetnom sta-
dijumu DN. Cinjenica je da se bubrezna funkcija moZe oGuvati ako se intervenise u ranom stadijumu bolesti.
Medutim, pocetni stadijum DN ¢esto nije prepoznat na vreme, jer je udruzen sa multiplim komorbiditetom kao
§to su hipertenzija, bubrezna osteodistrofija, anemija, sleep apnoea, kardiovaskularne bolesti, hiperparatiroidi-
zam i malnutricija. Rano lecenje ovih komplikacija dijabetesa moze znatno odloziti posledice dijabetesne ne-
fropatije (DN).

Kljuéne re¢i:  prevencija, dijabetes, nefropatija

Summary: Diabetic nephropathy (DN) occurs in 20-40% of patients with diabetes and is the single
leading cause of the end-stage renal disease (ESRD). Persistent albuminuria in the range of 30-300mg/24h
(microalbuminuria) has been shown to be the stage of incipient diabetic nephropathy in type 1 and in type 2
diabetes. Microalbuminuria is also a well-established marker of increased cardiovascular disease risk. Patients
with microalbuminuria who progress to macroalbuminuria (> 300 mg/24 h) are likely to progress to ESRD over
a period of years. Prevention of diabetes nephropathy has been shown to retard glomerular filtration rate (GFR)
decline in the early stage of diabetes nephropathy — the prevention measures are glyceamic control, blood
pressure reduction, angiotensin-converting enzyme inhibition, angiotensin receptor antagonism, calcium channel
blockade, cholesterol reduction, smoking cessation, erythropoetin therapy and dietary protein restriction. The
fact is that the opportunity for the preservation of renal function is the greatest when the intervention is instigated
at an early stage. However, the early stage of diabetes nephropathy is frequently unrecognized and accompanied
by multiple associated comorbidities including hypertension, renal osteodystrophy, anaemia, sleep apnoea,
cardiovascular disease, hyperparathyroidism and malnutrition. Early treatment of these complications of diabetes
could considerably postpone the outcomes of diabetes nephropathy.

Key words: prevention, diabetes, nephropathy

UvoD

Dijabetesna nefropatija (DN) je mikrovaskularna
komplikacija dijabetesa tip 1 i dijabetesa tip 2 i
jedan od etioloskih faktora hroni¢ne bolesti bubrega
(HBB). DN se karakteri$e prisustvom perzistentne
albuminurije, hipertezije, retinopatije, progresivnim
padom bubrezne funkcije kao i povecanim rizikom
za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Incidenca DN
se povecava sa duZzinom trajanja dijabetesa.Veoma
mali broj obolelih od dijabetesa razvije DN u prvih
10 godina trajanja bolesti [1]. Nakon 10-15 godina
stabilne bubrezne funkcije ili hiperfiltracije, u 20-
40% pacijenata sa dijabetesom se javlja mikroalbu-

minurija [1]. Ukoliko se kod ovih pacijenata ne bi
uvela renoprotektivna terapija, doslo bi do razvoja
manifestne nefropatije koja se karakteriSe makro-
albuminurijom i padom jaine glomerularne filtra-
cije (JGF) [1]. Vecina bolesnika sa po¢etnim stadju-
mom HBB je asimptomatska, te je od velikog zna-
caja da se Sto pre indentifikuju takvi pacijenti ne bi
li im se obezbedio odgovarajuéi tretman u cilju
sprecavanja dalje progresije bubrezne bolesti, ali i
redukcije rizika za kardiovaskularne bolesti kojem
su izlozeni ovi pacijenti [1]. TBB je povezana sa
povecanim komorbiditetom i mortalitetom, kao i sa
visokom cenom terapije zamene bubrezne funkcije

[1].
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Patofiziologija DN

DN se odlikuje dugim periodom klinicki “neme”
faze u toku koje dolazi do funkcionalnih i
strukturnih promena [1]. Funkcionalne promene su
hemodinamske promene u glomerulima i karak-
teriSu se hiperfiltracijom, hiperperfuzijom i albu-
minurijom [1]. Hiperfiltracija i hiperperfuzija su
najranije promene koje dovode do razvoja DN.
Strukturne promene se odlikuju zadebljanjem glo-
merularne i/ili tubularne bazalne membrane i glo-
merulosklerozom. Funkcionalne i strukturne pro-
mene su medusobno isprepletane jer hiperglikemija
stimuli$e sintezu angiotenzina II koji ispoljava he-
modinamske, inflamatorne i profibrogene efekte na
bubrezne Celije [1].

Patogeneza DN

Povecana koncentracija glukoze stimulise pove¢anu
transkripciju mRNA za TGF-B1, povecano stvaran-
je 1 oslobadanje TGF-B1 u mezangijumskim celija-
ma, kao i povecano stvaranje i oslobalanje proteina
vanéelijskog matriksa (kolagen tip 4, fibronektin,
laminin). Sve to za posledicu ima razvoj glomeru-
loskleroze i napredovanje dijabetesne nefropatije
[2]. Povecana koncentracija glukoze dovodi i do
glikacije serumskih i tkivnih proteina. Zavr$ni pro-

izvodi glikacije - AGE-P (jedinjenja glukoze i pro-
teina) visoko su reaktivni, vezuju se za receptore na
povrsini makrofaga, dovode do povecanog stvaran-
ja i oslobadanja prozapaljenskih medijatora (TNF-
a, IL-1, PDGF i IGF-1), koji stimuliu u mezangi-
jumske ¢elije da pojacano stvaraju proteine vance-
lijskog matriksa, $to dodatno pospesuje razvoj glo-
meruloskleroze [2].

Povecana koncentracija glukoze, poliola (sorbitola)
i proizvoda glikacije, ne oSte¢uje samo glomerul
nego i tubulointersticijum, shema 1 [2-4].
Dijabetesna nefropatija nastaje kao posledica sloze-
nih interakcija izmedu glomerula, tubula, inter-
sticijuma i vaskularnih struktura bubrega [4]. 1z-
medu epitelnih ¢elija proksimalnih tubula i fibro-
blasta intersticijuma, u uslovima hiper-glikemije i
proteinurije, postoje mnogobrojne interakcije koje
ukljucuju vazoaktivne peptide (angiotenzin 2, ET-
1), puteve koji zavise od glukoze, kao §to je poli-
olski put metabolizma glukoze (povecano stvaranje
sorbitola), zavrSne proizvode glikacije - AGEs,
citokine i transformi$uci faktor rasta - TGFB1 [4].
Oslobodeni medijatori dovode do infiltracije inter-
sticijuma monocitima/makrofagima i oziljavanja
tubulointersticijuma [4-7].

Shema 1. Mehanizmi osteenja tubulointersticijuma kod bolesnika s DN[8]
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Klini¢ki tok DN

DN prolazi kroz pet stadijuma: stadijum he-
modinamskih promena, stadijum strukturnih prom-
ena, stadijum incipijentne DN, stadijum klinicki
manifestne DN i zavr$ni stadijum ostecenja bubrega
[8]. Pocetni stadijumi DN (stadijum I i II)
uglavnom su asimptomatski i odlikuju se funkcion-
alnim ili strukturnim promenama bubrega uz
mogucu pojavu arterijske hipertenzije. Nivo azotnih
materija (ureja i kreatinin) u ovim stadijumima su u
granicama referentnih vrednosti. Stadijum incipi-
jentne DN se odlikuje pojavom albuminurije 30-
300mg/24h koja se javlja 10-15 godina od pocetka
dijabetesa [8]. Stadijum klini¢ki manifestne nefro-
patije se odlikuje  makroalbuminurijom >

300mg/24h, odnosno  proteinurijom  >500mg
124h[8].

U odmaklijim stadijumima DN dolazi do pojave
azotemije koja se pogorSava sa padom JGF, zatim
dolazi do promena u laboratorijskim parametrima,
§to ukazuje na disfunkciju i u drugim organskim
sistemima. Na kraju bubrezna bolest progredira do
terminalnog stadijuma koji zahteva dijalizni tret-
man ili transplantaciju bubrega. Dijabetesna ne-
Kod makroalbuminurije (> 300 mg/24h) ili pro-
teinurije (> 500 mg/24h), stepen opadanja jacine
glomerulske filtracije kod neleCenih bolesnika s
tipom 1 i tipom 2 Secerne bolesti iznosi 10-12
ml/min/1,73m2 godisnje [8].

Tabela 1. Stadijumi DN(modifikovana tabela iz literature(1))

Stadijumi DN JGF (mL/min./1,73m2) | Stepen albuminurije

0 Faktori rizika za HBB > 90 Normoalbuminurija

: Sta_d'J“m hem_odlnamsklh prome- <90 Normoalbuminurija
na(hiperfiltracija)

Il Stadijum strukturnih promena 60-89 Normoalbuminurija

111 Stadijum incipijentne DN 30-59 Mikroalbuminurija (30-300mg/24h)
IV Stadijum klini¢ki manifestne DN 15-29 Makroalbuminurija (>300mg/24h)
V Zavrsni stadijum o$tecenja bubrega <15

Tabela 2. Klinicki parametri DN(1)

Incipijentna DN

Klini¢ki manifestna nefropatija

Terminalna bubretna insuficijencija

1 JGF, nefromegalija, mikroal-
buminurija

Proteinurija >500 mg/dan, -
HTA, | JGF, retinopatija

Koje terapijske mere preveniraju dijabetesnu ne-
fropatiju?

Kontrola glikemije

S obzirom na to da je dijabetes melitus sve ¢esc¢i
uzrok pojave DN, kao bubrezne bolesti koja vodi u
TBB, to je kontrola glikemije kod ovih pacijenata
veoma bitna za prevenciju DN. Dobra kontrola
glikemije i njeni efekti na razvoj nefropatije se
prate promenama u nivou glikemije i vrednosti
HbAlc (glikoliziranog hemoglobina).

Primena metformina udruzena je sa smanjenjem
rizika razvoja i progresije dijabetesne nefropatije.
Medutim, metformin ne treba Kkoristiti kod bolesni-
ka s oSte¢enom funkcijom bubrega (kreatinina u
serumu >133 mmol/l kod muskaraca i > 124 mmol/I|
kod Zena), ili kod bolesnika sa smanjenim kliren-
som endogenog kreatinina (JGF < 60
ml/min/1,73m2), zbog rizika od lakti¢ne acidoze [9,
10, 11].

Intenzivirana insulinska terapija (IIT-PEN, insu-
linska pumpa), kod bolesnika koji boluju od dijabe-

tesa tip 1 i tip 2, omogucava bolju glikoregulaciju
(glikozilirani hemoglobin-HbAlc <7%) i smanjuje
rizik za razvoj i progresiju dijabetesne nefropatije,
tabela 3 [11, 12].

Nekoliko kontrolisanih randomiziranih studija je
pokazalo da intenzivna kontrola glikemije znatno
smanjuje rizik od razvoja mikroalbuminurije, mak-
roalbuminurije i/ili nefropatije kod pacijenata sa
dijabitesom tipl [14, 15] i tip 2 [10, 13]. Na osnovu
ovih studija CARI (The Caring for Australians with
Renal Insufficiency) smernice preporuéuju da vred-
nost ciljanog PPG (preprandijalna glukoza) bude
izmedu 4,4-6,7mmol/L a HbA1c¢<7% za sve paci-
jente sa dijabetesom [16]. Medutim, trenutno nema
dokaza da glikoregulacija menja ishod ve¢ razvi-
jene nefropatije.

Smanjenje arterijskog pritiska

Mnoge kontrolisane randomizirane studije su
pokazale da je smanjenje arterijskog pritiska pov-
ezano sa znaCajnim smanjenjem JGF (1,1-6,2
mL/min godisnje) kod dijabeti¢ara [22-30] i nedija-
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beticara [17-21] sa TBB. Regresivne meta analize
su potvrdile da je svako smanjenje arterijskog
pritiska za 10 mm Hg dobrobit za ocuvanje JGF od
3,7 -5,0 mL/min godis$nje. Stepen ocuvanja bubre-
zne funkcije uslovljen smanjenjem arterijskog prit-
iska je proporcionalan stepenu proteinurije, pa je
njegovo smanjenje slede¢i korak u lecenju [21, 32,
33].

U multicentri¢noj studiji ,,Modifikacija dijete u
bolestima bubrega” pokazana je razlika u padu
srednje vrednosti JGF izmedu grupa pacijenata sa
niskim i normalnim arterijskim pritiskom. Najvece
smanjenje vrednosti JGF je bilo medu pacijentima
sa proteinurijom >3g/dan (priblizno 4 mL/min
godisnje), srednje medu pacijentima sa proteinuri-
jom 1-3 g/dan (priblizno 2 mL/min godisnje) i

najmanje medu pacijentima sa proteinurijom
<lg/dan (0 mL/min godisnje) [32]. Stavise, svako
smanjenje proteinurije za 1 mg/dan praceno upotre-
bom antihipertenzivne terapije je bilo povezano sa
smanjenjem JGF za 0,9-1,3 mL/min godisnje [32].
Da bi se postigle ciljane vrednosti arterijskog
pritiska potrebno je u terapiju uvesti 3-4 anti-
hipertenzivna leka.

Ujedinjeni Nacionalni komitet je preporucio da
ciljani arterijski pritisak kod pacijenata sa dijabe-
tesom i HBB bude ispod 130/85 mmHg, a po
smernicama Svetske zdravstvene organizacije vre-
dnosti ciljanog arterijskog pritiska kod pacijenata sa
proteinurijom >1g/24h moraju biti ispod 125/75
mm Hg [34].Prakti¢na primena ovih smernica pri-
kazana je u shemi 2.

Shema 2.Vodi¢ za postizanje cijane vrednosti arterijskog pritiska kod pacijenata sa HBB i/ili DN

Avrterijski pritisak>130/80mmHg
Poceti sa ACE inhibitorima i/ili ARA
Ako nije postignuta ciljana vredntt arterijskog pritiska (<130/85)
Dodati Tiazidne diuretike ili élokatore kalcijumskih kanala
| dalje nije postignuta ciljana vredtst arterijskog pritiska (<130/85)

Dodati malu dozu Beta blokatora(puls>84) ili drugi iz grupe Blokatora
kalcijumskih kanala(puls<84)
\2

AKko nije postignuta ciljana vrednst arterijskog pritiska

Uputiti pacijenta specijalisti

ACE inhibitori

ACE inhibitori su pokazali da usporavaju progresiju
TBB kod dijabeti¢ara [25-27, 41-50] i ne dijabet-
icara [19, 21, 33, 35-40] i kao efikasnija terapija u
odnosu na [- blokatore, diuretike i blokatore
kalcijumskih kanala [50, 51]. Smanjenje relativnog
rizika za razvoj TBB upotrebom ACE inhibitora se
krece od 30-50 %. Iako nije bilo medusobnih
poredenja, nema dokaza da bilo koji ACE inhibitor
ima prednost u odnosu na druge iz grupe.

Utvrdeno je da ACE inhibitori obezbeduju renopro-
tekciju 1 kod pocetno povisene proteinurije, cak i
one >3 g/dan [33]. Stepen renoprotekcije ACE in-
hibitorima veéi je i kod pacijenata sa teZim oStece-
njem bubrega kao i kod onih koji imaju porast se-
rumskog kreatinina na pocetku leCenja [17, 25, 31,
52]. Zato je vazno da se ACE inhibitori ne povlace
iz terapije pacijenata sa TBB, cak iako dode do
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akutnog porasta serumskog kreatinina za 30 % [31].
On se stabilizuje tokom 2 meseca terapije ACE
inhibitorima zbog ¢ega ovi pacijenti imaju i najvecu
dobrobit od terapije ACE inhibitorima [31]. Stavige,
nekoliko studija je potvrdilo da je rast serumskog
kreatinina reverzibilan kod pacijenata koji su na
terapiji ACE inhibitorima ¢ak i nakon 6 godina po
prestanku lecenja [53]. Ako je rast serumskog krea-
tinina iznad 30% od pocetne vrednosti, ACE inhibi-
tore bi trebalo povu¢i iz terapije i razmotriti mogu-
¢nost postojanja bilateralne stenoze renalnih arterija
[31]. ACE inhibitore takode,treba povu¢i iz terapije
ukoliko je kalijum >6 mmol/l uprkos redukcionoj
dijeti, smanjenju unosa kalijuma i istovremenoj
terapiji diureticima. Ucestalost ove komplikacije
kod pacijenata sa TBB je 2% sa prose¢nim rastom
serumskog kalijuma od 0,5 mmol/I.
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Treba napomenuti da je studija o efikasnosti rami-
prila u nefropatiji pokazala da je pad JGF dvostruko
brzi kod pacijenata sa dijabetesom tip 2 nego u pla-
cebo kontrolisanoj studiji [33].

Antagonisti receptora za angiotenzin (ARA)

Za razliku od studija o ACE inhibitorima, postoje 3
kontrolisane randomizirane studije o ARA kod
pacijenata sa DN dijabetesa tip [22-24]. Ova
istrazivanja su pokazala da ARA znaéajno smanjuje
prelazak mikro u makroalbuminuriju i progresiju
DN u TBB.

Pet randomiziranih uporednih studija je pokazalo da
je kombinovana terapija ACE inhibitorima i ARA
kod normo ili hipertenzivnih pacijenata sa HBB
postigla i antihipertenzivni i antiproteinurijski efe-
kat u poredenju sa drugim lekovima [54-58]. Ova
studija je takode pokazala bolju kontrolu arterijskog
pritiska kod dijabetesa tip 2 upotrebom kombino-
vane terapije, ali nije ragistrovala bilo kakvu zna-
¢ajnu promenu mikroalbuminurije zbog relativno
kratkog vremena pracenja [59]. Ucgestalost neZe-
ljenin efekata upotrebom kombinovane terapije
ACE i ARA, kao §to je hiperkalijemija, sli¢na je
kao kod monoterapije ARA.

Blokatori kalcijumskih kanala

Nema mnogo studija o uticaju blokatora
kalcijumskih kanala za razliku od studija o ACE
inhibitorima i ARA na osnovu kojih bi se moglo za-
kljuciti da je renoprotektivni efekat ispred anti-
hipertenzivnog efekta.

Dve male ali znacajne kontrolisane randomizirane
studije o uticaju Verapamila i/ili Diltiazema na DN
su pokazale da usporavaju progresiju TBB sli¢no
kao i ACE inhibitori [60], a superiornije u odnosu
na B-blokatore [59]. Stavise, studija o DN je poka-
zala da Amlodipin ima manji efekat na smanjenje
progresije DN kod dijabetesa tip 2 u odnosu na
Ibersartan [22]. U kontrolisanoj randomiziranoj
studiji koja je obuhvatila 37 dijabetiCara, dodavan-
je blokatora kalcijumskih kanala ACE inhibitorima
pokazalo je superioran antiproteinurijski efekat u
poredenju sa monoterapijom ACE inhibitorima iako
nije bilo razlike u padu JGF tokom jedne godine
pracenja [61].

Na osnovu gore pomenutih studija moze se
zakljuciti da bi blokatore kalcijumskih kanala tre-
balo Koristiti kao lekove druge linije u prevenciji
progresije TBB.

Lecenje hiperlipidemije

Meta analiza jedanaest kontrolisanih rando-
miziranih studija i dve uporedne randomizirane
studije je pokazala da je snizavanje lipoproteina

(ve¢inom su pacijenti bili na terapiji statinima sa
pribliznim brojem na nikotinatu) povezano sa
znacajnim padom proteinurije i smanjenjem JGF od
1,44 mL/min godis$nje kod pacijenata sa TBB [62].
lako je ukupan broj pacijenata bio mali, ne mogu se
zanemariti rezultati objedinjenih studija o antipro-
teinurijskom efektu i njegovom statistickom
znacaju.

Najnovija kontrolisana randomizirana studija koja
je obuhvatila 56 pacijenata sa HBB na atorvastatinu
je pokazala znaCajan antiproteinurijski efekat i
usporavanje rasta klirens kreatinina tokom jedne
go-dine [63]. Renoprotektivni efekti ACE inhibitora
i ARA se pojacavaju dodavanjem atorvastatina
[63].

Kod pacijenata sa DN koji imaju povec¢anu koncen-
traciju ukupnog i LDL holesterola dolazi do ubrza-
nog gubitka bubrezne funkcije[64]. Nivo LDL
holesterola kod bolesnika s dijabetesnom nefropati-
jom treba da iznosi < 3,4 mmol/l, nivo HDL holes-
terola > 1,3 mmol/l (idealno > 1,5 mmol/l), nivo
ukupnog holesterola < 5,2 mmol/l , a triglicerida <
1,7 mmol/l [64]. Kod bolesnika s visokim rizikom
(dijabetes melitus, hroni¢na slabost bubrega) ili kod
bolesnika s koronarnom bole$¢u srca, prema ETF
(European Task Force) ciljni nivo LDL holesterola
treba da bude 3 mmol/l, a prema NCEP (National
Cholesterol Education Program) smernicama 2,6
mmol/l (Tabela 3)[65-68].

Restriktivna proteinska dijeta

Veza izmedu restriktivne proteinske dijete i TBB je
proucavana na Cetiri meta analize, ali samo dve
kontrolisane randomizirane studije su pokazale da
redukcija proteina u ishrani ima statisticki i klini¢ki
znaajan efekat na smanjenje telesne tezine i bio-
hemijske parametre [69-72].

Ovaj rezim ishrane podrazumeva smanjeni unos
belancevina zivotinjskog porekla, od 0,5 do 0,8
o/kg TT/24 h, u odnosu na normalni unos Koji
iznosi od 1,0 do 1,2 g/kg TT/24 h[69], tabela 3.To
podrazumeva i adekvatnu nadoknadu esencijalnih
amino kiselina radi spréavanja eventualne malnu-
tricije u ovih bolesnika. Ovakva redukcija bel-
ancevina u ishrani znacajno usporava gubitak pre-
ostalih nefrona, posebno u odmakloj HBB, kada je
JGF<25 ml/min[69].

1z ovog razloga CARI smernice preporucuju reduk-
ciju unosa proteina za usporenje progresije TBB
[16].

Eritropoetin(EPO)

Primena EPO u le¢enju renalne anemije je znacajno
uticala na korekciju anemijskog sindroma, pojavu
komorbidnih stanja i rehabilitacija u pacijenata sa

www.tmg.org.rs



106

TIMOCKI

‘MEDICINS°KI

Pregled literature

GEAS*NCIK

Vol 37 (2012) br.2

HBB. Efekti primene EPO u dijaliznih pacijenata su
dobro poznati i dugo izucavani. Kada je primena
EPO kod predijaliznih pacijenata u pitanju, neo-
phodno je jasno definisati nekoliko pojmova:

- ciljne vrednosti hemoglobina (Hb) i hematokrita
(Ht)l

- vreme otpocinjanja lecenja,

- doza i na¢in primene leka.

Termin ,,ciljni* oznacava one vrednosti Hb i Ht
koje, kada se postignu, imaju najveéu korist za
pacijenta, sa najmanje Stetnih efekata. Na osnovu
opste prihva¢enih DOQI smernica [73], vrednost Ht
od 0,33 do 0,36 i Hb od 11g/dl do 12g/dl pred-
stavljaju ciljane vrednosti (Tabela 3).

Terapiju EPO zapoceti kada je vrednost Hb ispod
11g/dl a Ht<33%][74].

Doziranje i na¢in primene EPO su jako znacajni za
uspeh terapije. Na osnovu DOQI preporuka, EPO
se daje supkutano. Kod pacijenata sa adekvatnom
rezervom gvozda 1 bez znakova infekcije uo-
bicajeno se daje od 80 do 120 IU/kg TT nedeljno,
podeljeno u 2-3 doze [73]. Efekti se prate mese¢no
a o¢ekivani porast Hb bi trebalo da bude 1 do 2g/dl/
mesecno [73].

Prestanak pusenja

Velika nasumi¢na kontrolisana studija je pokazala
da je pusenje nezavistan faktor rizika za tesku pro-
teinuriju i klinicki znaCajno propadanje funkcije
bubrega [75]. Bivsi pusaci nisu bili u pove¢anom
riziku dokazujuéi tako da je prestanak pusenja pov-
ezan sa smanjenjem rizika za progresiju bubrezne
bolesti [75].

U retrospektivnim studijama na dijabeticarima
pokazano je da puSenje povecava rizik od mikroal-
buminurije [76] skracuju¢i vremenski interval od
pocetka dijabetesa do pojave albuminurije [77] ubr-
zavajuéi progresiju DN u TBB

[77]. Prestanak pusenja je u vezi sa smanjenjem
proteinurije i progresije DN kod dijabeti¢ara.

Tabela 3.Faktori rizika za progresiju DN i prevenci-
ja progresije DN (modifikovana tabela iz lit. (2))

Faktori rizika za

progresiju DN Prevencija(ciljevi)

Arterijski pritisak

Avrterijski pritisak <130/80mmHg

Blokada sistema ren-

. . . Proteinurija<0,5g/24h
nin -angiotenzin

Hiperlipidemija LDL holesterol

<2,6mmol/I
Hipetglikemija HbA1c<7%
. Hipoproteiska dijeta
Unos proteina 0,8g/kg/dan
Anemija Hemoglobin =11-12g/dI
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ZAKJUCAK

Raspolozivi dokazi ukazuju da je TBB &est, potcen-
jen i tesko resiv problem. Najvazniji cilj kod paci-
jenata sa TBB je redukcija arterijskog pritiska do
ciljanih vrednosti (<130/85 mmHg, ako je protein-
urija < 1g/dan ili 125/75mmHg, ako je proteinurija
>1g/dan). Na osnovu do sada prikupljenih dokaza,
ACE inhibitori ostaju lekovi prve linije iako noviji
dokazi potvrduju da i ARA mogu imati renoprotek-
tivni efekat na DN kod dijabetesa tip 2. U cilju pos-
tizanja preporudenih vrednosti arterijskog pritiska
potrebno je u terapiju uvesti nekoliko antihiperten-
zivnih lekova (obi¢no 3-4). Kombinacija ACE in-
hibitora ili ARA sa blokatorima kalcijumskih kana-
la obezbeduje bolji terapijski efekat.

Strategije koje su se takode pokazale kao efikasne
Su upotreba statina, prestanak pusenja, korekcija
bubrezne anemije eritropoetinom, edukacija pacije-
nata.Kontrola glikemije je efikasna primarna pre-
vencija u dijabetesu tip 2, ali ostaje da se pokaze
njena efikasnost u sekundarnoj prevenciji. Restrik-
tivna proteinska dijeta daje skroman doprinos u
le¢enju TBB, zbog losih navika u ishrani.

Cinjenica je da se bubrezna funkcija moZe oGuvati
ako se renoprotektivha terapija upotrebi u ranom
stadijumu bolesti, iako su, na Zalost, mnoge poznate
komplikacije prisutne u ranom stadijumu bubrezne
bolesti. Pacijenti sa DN zahtevaju veéi broj hospi-
talizacija i poseta lekaru godisnje, Sto svakako po-
vecéava troskove lecenja.
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