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PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI KARDIOVASKULARNOG OBOLJEVANJA U
HRONICNOJ BUBREZNOJ BOLESTI I MOGUCNOSTI PREVENCIJE

PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF CARDIOVASCULAR DISEASE IN
CHRONIC KIDNEY DISEASE AND POSSIBILITIES OF PREVENTION

Biserka Tirmenstajn Jankovic¢
ODELJENJE NEFROLOGIJE I HEMODIJALIZE, ZDRAVSTVENI CENTAR “ZAJECAR”, ZAJECAR,

Sazetak: Kardiovaskularne bolesti (KVB) su vrlo ¢esta komplikacija i glavni uzrok morbiditeta i
mortaliteta kod bolesnika sa uznapredovalom hroni¢nom bubreznom boles¢u (HBB). Brojne
epidemioloske studije su potvrdile ovu povezanost, a klinicke i eksperimentalne studije su prosirile
postojeca saznanja o patofizioloSkim mehanizmima ukljuenim u ove procese. Tradicionalni faktori
rizika za KVB su istovremeno i faktori rizika za HBB, te su stoga visoko zastupljeni u populaciji
bolesnika sa HBB. Medutim, tokom progresije HBB javljaju se i netradicionalni faktori rizika specifi¢ni
za uremiju, kao Sto su albuminurija, anemija, hiperparatireoidizam, metabolicka bolest kostiju,
hiperhomocistinemija, malnutricija, dislipidemija, inflamacija, endotelna disfunkcija i oksidativni stres.
Krajnji rezultat aditivnog delovanja ovih faktora je ubrzani razvoj ateroskleroze $to dalje ubrzava
progresiju i KVB i HBB. Uprkos dostupnosti efikasnih tretmana, KVB je jo$ uvek nedovoljno
dijagnostikovana i lecena u ovoj grupi bolesnika. Bolesnike sa HBB bi stoga trebalo prepoznati kao
grupu visokog KV rizika. Dodatne randomizovane, kontrolisane studije su neophodne u istrazivanju
preventivnih strategija i proceni terapijskih pristupa kod bolesnika sa razlicitim stepenima renalne
disfunkcije.

Kljucne reci: kardiovaskularna bolest, hroni¢na bubrezna bolest, patofizioloSki mehanizmi,
prevencija.

Summary: Cardiovascular disease (CVD) is a very common complication and major cause of morbidity
and mortality in patients with advanced chronic kidney disease (CKD). Since the first description of the
association between CKD and CVD, numerous epidemiological studies have confirmed, and clinical and
experimental studies have further expanded the existing knowledge of the pathophysiological
mechanisms involved in these processes. Traditional risk factors for CVD are at the same time the risk
factors for CKD, and are therefore highly represented in the CKD population. However, during CKD
progression, non-traditional uremia-specific risk factors also occur, such as albuminuria, anemia,
hyperparathyroidism, bone metabolic disease, hyperchomocystinaemia, malnutrition, dyslipidemia,
inflammation, endothelial dysfunction, and oxidative stress. The ultimate result of the additive effect of
these factors is the accelerated development of atherosclerosis that substantially increases the burden
of CVD and accelerates the progression of CKD. Despite the availability of effective treatments, CVD is
still underdiagnosed and undertreated in this group of patients. Patients with CKD should therefore be
recognized as a group at high CV risk. Additional randomized, controlled trials are urgently needed in
researching preventive strategies and assessing therapeutic approaches in patients with varying
degrees of renal dysfunction.

Key words: cardiovascular disease, chronic kidney disease, pathophysiological mechanisms,
prevention

da se strukturne promene u srcu bubreZnih

uvoD
Povezanost izmedu hroni¢ne
bubrezne bolesti (HBB) i kardiovaskularnih
(KV) abnormalnosti, prvi put je zabeleZio dr
Richard Bright jos 1836. godine. On je zapazio

bolesnika sastoje uglavnom od hipertrofije ¢iji
je stepen proporcionalan duZini trajanja
bubrezne bolesti, pa je pretpostavio da
promenjeni kvalitet krvi, narocito u perifernoj
vaskulaturi, zahteva povecanu silu koja bi
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drzavala cirkulaciju. Uzimaju¢i u obzir da je
bubrezna bolest primarni poremecaj, a KV
promene su sekundarne, Bright je postavio
koncept bubreznog porekla KV bolesti (KVB)
[1]. Mnoge epidemioloske studije od tada
potvrdile su ovu povezanost, ali su pruzile tek
delimi¢cne odgovore na brojna pitanja, pre
svega zbog Cinjenice da klinicka istrazivanja u
oblasti kardiologije, po pravily, iskljuc¢uju
bolesnike sa znacajnom HBB [2]. Sa druge
strane, patofizioloSka istrazivanja ukazuju da
postupci usmereni na prevenciju progresije
HBB takode preveniraju i KV morbiditet i
mortalitet.

Kardiovaskularni rizik i kardiovaskularno
oboljevanje u HBB

Pionirski radovi Lindnera i saradnika
iz 1974. godine pokazali su da bolesnici leceni
ponavljanim hemodijalizama imaju ubrzani
razvoj ateroskleroze i da umiru od KVB u
ranijem zivotnom dobu nego opSta populacija
[3]- Inicijalno se smatralo da je povecani KV
rizik ograniCen samo na ovu populaciju
bolesnika sa terminalnom HBB, pa je
izraCunato da je, nakon stratifikacije prema
starosti, polu, rasi i prisustvu ili odsustvu
diabetes mellitus-a, KV mortalitet dijaliznih
bolesnika 10-20 puta veéi nego u opstoj
populaciji [4]. Medutim, kasnije studije
pokazale su da se povecani KV rizik prostire
kroz cCitav spektar i sve stadijume HBB, pa su
veC povetana albuminurija i blago sniZena
jacina glomerulske filtracije (JGF) udruZene sa
povecanom ucestalo$¢u KVB [5, 6]. Istrazivanje
apsolutnog KV rizika u velikoj kohorti opste
populacije u Kanadi pokazalo je da
tridesetogodisnji bolesnici sa HBB u stadijumu
3B imaju skracenje ocekivane duzine zivota za
17 godina, a u stadijumu 4 za 25 godina u
poredenju sa osobama koje nemaju HBB, Sto
znali da je ocCekivana duzina Zivota znacajno
redukovana kod bolesnika sa oStetenom
bubreznom funkcijom [7].

Klini¢ke studije su pokazale da se kod
bolesnika sa blagom do umerenom HBB
(stadijumi 3A i 3B) registruje mnogo visa
incidenca KV mortaliteta nego incidenca
bubrezne insuficijencije, Sto ukazuje da su ove
osobe u vecoj meri opteretene povecanim
rizikom KVB nego rizikom terminalnog
stadijuma HBB koji zahteva terapiju zamene
renalne funkcije [5, 6, 8]. Poveéani KV rizik u
HBB uslovljen je delovanjem brojnih
tradicionalnih, ali i pojavom netradicionalnih,

specificnih faktora rizika Kkoji se razvijaju
tokom progresije HBB, a koji udruZeni,
bolesnike sa HBB svrstavaju medu najrizicnije
grupe za razvoj KVB. Spektar KVB u HBB
ukljucuje ishemijsku (koronarnu) bolest srca,
kongestivnu srcanu insuficijenciju, aritmije i
perifernu vaskularnu bolest.

Faktori kardiovaskularnog rizika u

hronicnoj bubreznoj bolesti

S obzirom da je HBB cesto rezultat
hipertenzije i diabetes mellitus-a, povecani
kardiovaskularni  rizik kod  bubreznih
bolesnika se dugo smatrao posledicom ovih
osnovnih bolesti. Medutim, meta analize su
jasno pokazale da su oSteena bubrezna
funkcija i povecana albuminurija faktori
kardiovaskularnog rizika potpuno nezavisni od
prisustva hipertenzije ili diabetes mellitus-a [9,
10]. Nedavno je dokazano da, u populaciji
bolesnika sa HBB, procena JGF i albuminurije
poboljsava predikciju KV rizika, pri ¢emu je
poboljSanje vete za KV mortalitet i srcanu
insuficijenciju, nego za koronarnu arterijsku
bolest i mozdani udar [11]. Ovo potvrduje da je
povezanost bubrezne funkcije i albuminurije sa
KV rizikom nezavisna od tradicionalnih faktora
KV rizika i da netradicionalni, za bubreg
specifi¢ni mehanizmi, mogu znacajno doprineti
KV riziku. Razjasnjenje ovih mehanizama bi
moglo pomoéi smanjenju KV rizika i
poboljSanju ishoda kod osoba sa HBB [12].

Tradicionalni faktori rizika za KVB su
istovremeno i faktori rizika za HBB, te su,
stoga, sa visokom ucestaloS¢u prisutni u
populaciji bolesnika sa HBB. Osim hipertenzije
i diabetes mellitus-a, oni obuhvataju i stariju
Zivotnu dob, dislipidemiju, puSenje i gojaznost.
Netradicionalni ili ,novi“ faktori rizika su
specificni za uremiju i, samim tim, mnogo ces$¢i
kod bolesnika sa HBB nego u opstoj populaciji.
Oni  uklju¢uju  albuminuriju,  anemiju,
hiperparatireoidizam, metabolicku  bolest
kostiju, hiperhomocistinemiju, malnutriciju,
izoforme apolipoproteina, inflamaciju,
endotelnu disfunkciju i oksidativni stres.
Razliciti tradicionalni i netradicionalni faktori
rizika pokazuju tendenciju da deluju aditivno i
ubrzavaju razvoj ateroskleroze i progresiju
HBB [2, 13]. Kompleksna povezanost izmedu
tradicionalnih i netradicionalnih faktora rizika
sa KVB i HBB je prikazana na grafikonu broj 1
[14].
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Grafikon 1. Povezanost tradicionalnih i netradicionalnih faktora rizika sa kardiovaskularnom boles¢u i
hroni¢nom bubreznom boles¢u. Modifikovano prema Subbiah i sar [14].

Figure 1. Relationship between traditional and non-traditional risk factors and cardiovascular disease
and chronic kidney disease. Modified according Subbiah et al [14].
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PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI

Hipertenzija je dobro poznat i
znacajan faktor rizika za razvoj HBB, ali i HBB,
¢ak i u ranom stadijumu, moze izazvati
hipertenziju koja je dalje odgovorna za
povecanje KV rizika i ubrzanu progresiju HBB
[2]. Brojni su mehanizmi koji ucestvuju u
razvoju hipertenzije u HBB, a oni uticu i na
osnovne principe leCenja. Hipertenzija u HBB
se primarno razvija i odrzava usled disbalansa
razli¢itih vazoaktivnih supstanci - aktivaciji/
nedovoljnoj  supresiji ~ vazokonstriktornih
sistema (renin-angiotenzin-aldosteron sistem
[RAAS], simpaticki nervni sistem) i smanjenoj
produkciji vazodilatatornih agenasa (azot
oksid [NO], prostaglandini). Povecanje
simpatickog tonusa je posredovano aferentnim
signalima koji se generiSu usled ishemije u
funkcionalno oStecenim bubrezima.
Koncentracije  kateholamina su, takode,
poviSene u cirkulaciji bolesnika sa HBB usled
sniZene aktivnosti renalaze, enzima koji se
stvara uglavnom u bubrezima i igra ulogu u
inaktivaciji kateholamina [2, 12, 15]. Sa
opadanjem ]JGF dolazi do ushodne regulacije
RAAS koji podstice retenciju vode i soli. Visok
nivo angiotenzina Il povecava intracelularni
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sadrzaj Na i Ca, izaziva vazokonstrikciju i
povecanje krvnog pritiska. Visak oba primarna
medijatora RAAS-a, angiotenzina i aldosterona,
dovodi do povecanja endotelne rigidnosti u
krvnim sudovima i fibroze srca i bubrega, Sto
direktno doprinosi razvoju KVB i HBB [2, 12,
16]. Prekomerna stimulacija oba
vazokonstriktorna sistema stimuliSe
produkciju superoksida, interleukina 6 i drugih
proinflamatornih citokina. Sa druge strane
smanjuje se dostupnost NO, koji je ukljucen u
kontrakciju i rast vaskularnih glatkih miSi¢nih
Celija, agregaciju trombocita i adheziju
leukocita za endotel [12]. Drugi klju¢ni faktor
za endotelnu funkciju je asimetri¢ni dimetil
arginin (ADMA), koji inhibira produkciju NO,
redukuje udarni volumen i povecava sistemsku
vaskularnu rezistenciju i krvni pritisak (KP)
[17]. Koncentracija ADMA-a se povecava sa
opadanjem bubrezne funkcije i prognosticki je
znaCajna za mortalitet i kardiovaskularne
komplikacije kod bolesnika sa HBB [18].
Poveéana koncentracija ADMA-a zajedno sa
simpatickom hiperaktivno$¢u je snaZno
povezana sa koncentri¢nom hipertrofijom leve
komore (HLK) [17].
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Endotelna disfunkcija je karakteristika
uznapredovale HBB (JGF <30 mL/min/1,73m?)
i njena povezanost sa hipertenzijom je dobro
utemeljena [19]. Povecéana rigidnost arterija se
nalazi kroz cCitav spektar HBB, ucestvuje u
razvoju hipertenzije i nezavisan je faktor rizika
za KV dogadaje [20]. Od ostalih faktora,
sekundarni hiperparatireoidizam je udruzen sa
povecanjem intracelularne koncentracije Ca i
moZe voditi vazokonstrikciji i hipertenziji.
Hipertenzija se moze pogorsati i usled terapije
renalne anemije rekombinantnim humanim
eritropoetinom. U sistolnoj hipertenziji, glavnu
ulogu igraju kalcifikacije, smanjena elasticnost
velikih arterija, kao 1 <Cesto prisustvo
hiperkineticke cirkulacije uzrokovane
anemijom i kreiranjem arteriovenske fistule
kao vaskularnog pristupa za hemodijalizu.
Kako se filtraciona funkcija bubrega pogorsava
i bubrezna slabost progredira, retencija vode i
soli preuzima esencijalnu ulogu u odrzavanju
hipertenzije, vode¢i povecanju volumena
plazme i udarnog volumena [21].

HLK je najceS¢i poremecaj sr€ane
strukture i funkcije u HBB. U populaciji
bolesnika sa HBB koji imaju JGF nizu od 30
ml/min/1,73m?, HLK se mozZe detektovati kod
50% bolesnika, pri ¢emu je dominantna
koncentricna  hipertrofija  [22]. Prema
istrazivanjima Foley-a i saradnika
sprovedenim u grupi od 433 bolesnika sa
terminalnim stadijumom HBB, prevalenca HLK
na pocetku dijaliznog lecenja je 74% [23].
Poreklo HLK u HBB je multifaktorijalno.
Patofizioloski faktori obuhvataju opterecenje
pritiskom, optereéenje volumenom i faktore
povezane sa uremijom. Pritom, hipertenzija i
arterioskleroza izazivaju opterecenje
pritiskom i dovode do koncentri¢éne HLK, dok
anemija, hipervolemija i arteriovenska fistula
izazivaju optereCenje volumenom i primarno
dovode do dilatacije leve komore sa
ekcentricnom hipertrofijom. Na pocetku, HLK
moze biti kompenzatorni proces koji
omogucava levoj komori da poveéa sréani rad i
odrzi konstantni nivo istegnutosti komorskog
zida. Medutim, trajno opterecenje odlikuje
povecana brzina potrosnje energije, a nastali
disbalans izmedu potroSnje i proizvodnje
energije dovodi do hroni¢nog energetskog
deficita i smrti miocita. U uslovima relativno
smanjene kapilarne gustine i zadebljanja
intramiokardnih arteriola, napreduju
maladaptivne strukturne promene u kojima
dominira akumulacija kolagena i intersticijalna
fibroza miokarda [24]. Fibroza vodi
progresivnom pogorsanju kontraktilnosti sa

povecanjem krutosti zida miokarda, sistolnoj i
dijastolnoj disfunkciji, dilatativnoj
kardiomiopatiji i kongestivnoj  srcanoj
insuficijenciji. U razvoju HLK kod bolesnika sa
HBB ucestvuju i nehemodinamski faktori, kao
Sto je povecani oksidativni stres i aktivacija
ksantin oksidaze. Aktivacija RAAS-a izaziva
hiperaldosteronemiju koja podstic¢e kardijalnu
fibrozu putem produkcije profibrotickog
transformisuéeg faktora rasta. HLK moze biti
podstaknuta primenom Fe ili eritropoetina u
terapiji renalne anemije, ili deficitom vitamina
D. Novije studije ukazale su na nove
biomarkere uklju¢ene u patogenezu HLK.
Jedan od njih je fibroblastni faktor rasta
FGF23, koji je primarno uklju¢en u poremedcaj
metabolizma minerala i kostiju i sekundarni
hiperparatireoidizam. Povecani nivo FGF23 je
najranije detektovana serumska abnormalnost
kod bubreznih bolesnika sa poremecenim
metabolizmom minerala i kostiju, i njegov nivo
postepeno raste sa opadanjem bubrezne
funkcije. Rezultati viSe Kklini¢kih studija su
potvrdili postojanje uske povezanosti izmedu
FGF23 i HLK [25]. Vitamin D je, takode,
ukljucen u regulaciju imunog,
kardiovaskularnog i endokrinog odgovora kroz
aktivaciju nuklearnog vitamin D receptora
visokog afiniteta (VDR). Nedavno je ispitivana
povezanost izmedu HLK i VDR genskog
polimorfizma i pokazano je da je VDR Bsml
genski polimorfizam ukljucen u razvoj HLK u
terminalnom stadijumu HBB i nezavisno
povezan sa progresijom HLK kako kod
dijaliznih, tako i kod predijaliznih bolesnika
[26, 27]. Najnovija istrazivanja se fokusiraju na
otkrivanje jo$ specifi¢nijih mehanizama kako
bi se identifikovali novi terapijski ciljevi kod
bubreZnih bolesnika. Endogene mikro RNA
(miRNA) su kratke, ne-kodiraju¢e vrste RNA,
koje  su  post-transkripcioni  regulatori
usmereni na specificne mRNA, Sto rezultira u
supresiji proteinske sinteze ili u povecanju
degradacije mRNA putem komplementarnog
vezivanja i na taj nacin uti¢e na Ccelijsku
funkciju. Poremeéena regulacija specificnih
miRNA se srece kao klju¢ni patoloski faktor u
mnogim KVB. Tako, npr. miRNA-212/132
klaster je identifikovana kao centralni
regulator u  razvoju  HLK izazvane
opterecenjem pritiskom i sr¢ane insuficijencije,
putem represije antihipertroficnog
transkripcionog faktora FOX03[28]. Medutim,
jos uvek ne postoje dokazi koji potvrduju
kardijalnu ekspresiju miRNA u HBB, $to otvara
vrata za nova istrazivanja.
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Visoka prevalenca HLK sa
pridruzenim rizikom poremecaja srcanog
ritma moze, bar delimi¢no, objasniti zasto je
prevalenca iznenadne srcane smrti pove¢ana u
HBB. U opstoj populaciji, iznenadna srcana
smrt se pojavljuje sa ucestalos¢u 1/1000
osoba-godina i smatra se uzrokom 6-13% svih
smrti, dok se medu osobama sa HBB pojavljuje
sa stopom od 59/1000 osoba-godina i Cini
26% svih uzroka smrti. Pored visoke
prevalence HLK, poremecen elektrolitni balans
i povecana prevalenca koronarne arterijske
bolesti su predisponiraju¢i faktori za
iznenadnu sréanu smrt u bolesnika sa HBB
[29].

Valvularna sréana bolest i
ateroskleroza se javljaju ve¢ u ranijim
stadijumima HBB, sa viSom prevalencom nego
u opstoj populaciji. Za vaskularnu bolest kod
bubreznih bolesnika je karakteristicno da se
kalcifikacije razvijaju na 2 razli¢ita mesta u
zidu krvnog suda: kao kalcifikacije intimalnih
plakova i kao medijalne Kkalcifikacije
ogranicCene na sloj glatkih misi¢nih ¢elija sve do
lamine elastike arterijskog zida. Kalcifikacije u
intimi se obi¢no javljaju kod starijih dijaliznih
bolesnika sa duZom istorijom netradicionalnih
faktora rizika (pusSenje, dislipidemija), dok se
medijalne kalcifikacije javljaju kod bolesnika u
proseku mladih, oko 20 godina, sa duzim
dijaliznim stazom i ceS¢im poremecajima
balansa Ca i P. Vaskularne kalcifikacije su
povezane sa KV mortalitetom preko povecane
brzine pulsnog talasa aorte koji povecanjem
afterload-a doprinosi povecanju mase leve
komore [30]. Sa druge strane, kalcifikacije
valvula predstavljaju rizik za nastanak
valvularne stenoze, povecéavaju rizik od pojave
infektivnog endokarditisa, hipetrofije leve
komore i sréane slabosti, i takode su nezavisni
prediktor kardiovaskularnog mortaliteta [31].
Mehanizam nastanka kardiovaskularnih
kalcifikacija u uremiji je slozen i rezultat je
poremecenog  mineralnog i  koStanog
metabolizma. Kalcijum fosfat se taloZi u
krvnim sudovima, miokardu i sréanim
valvulama uglavnom u obliku apatita, ali to nije
pasivan proces koji se zasniva na precipitaciji
viSka Ca i P u estracelularnom matriksu, ve¢ se
radi o strogo Kkontrolisanom, aktivhom
¢elijskom procesu koji uklju¢uje apoptozu,
osteohondrogenu diferencijaciju glatkih
misiénih ¢éelija i degradaciju elastina [32]. Citav
proces je regulisan interakcijom brojnih
modulatora: inhibitora kalcifikacija (fetuin A,
matrix Gla protein, ostepontin,
osteoprotegerin,  pirofosfati), = promotera
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kalcifikacija (fosfati, kalcijum, lipidi,
inflamacija) i produkta Kkalcijum x fosfor,
paratireoidnog hormona i leptina [30, 32]. Sa
pogorSanjem bubrezne funkcije u HBB
smanjuje se raspolozivost aktivnog oblika
vitamina D, i to usled nedostatka njegovog
prekursora, snizene aktivnosti 1 alfa
hidroksilaze koja se sintetiSe u bubrezima i
odgovorna je za konverziju prekursora u
aktivni oblik vitamina, ili oba faktora. Deficit
vitamina D je povezan sa povecanim rizikom
KV dogadaja i promenom srcane strukture i
funkcije [13]. Vitamin D i PTH reguliSu nivo
neorganskog fosfata koji se, zbog povecane
senzitivnosti glatkih miSiénih celija, danas
smatra glavnim promoterom Kkalcifikacija u
HBB. Neogranski fosfat nastaje hidrolizom
ekstracelularnog pirofosfata pomoc¢u enzima
alkalne fosfataze c¢iji je nivo povisen u HBB.
Ekstracelularni pirofosfat je potentni inhibitor
depozita kalcijum-fosfora in vitro i in vivo, i u
budu¢nosti bi mogao predstavljati novu
terapijsku opciju za bubrezne bolesnike.
Aktuelna istrazivanja se, generalno, viSe bave
inhibitorima kalcifikacija, jer je sinteza
inhibitora osnovni mehanizam kojim same
Celije mogu prevenirati razvoj vaskularnih
kalcifikacija [33].

Dislipidemija je jedan od najsnaznijih
faktora rizika za nezeljene KV dogadaje u
populaciji bolesnika sa HBB. Lipidni profil
bolesnika sa HBB se KkarakteriSe niskim
nivoom HDL holesterola i visokim nivoom
triglicerida, sa normalnim do niskim ukupnim
holesterolom i LDL holesterolom.
Hipertrigliceridemija se pripisuje odloZenom
katabolizmu i povecanoj hepatic¢koj produkciji
lipoproteina bogatih trigliceridima, a u
manjem stepenu prisustvu inhibitora lipaze.
Mada povetan nivo LDL holesterola nije
tipicna karakteristika ovih pacijenata, jedna
subfrakcija LDL-a niske gustine (sdLDL -
small-density) je povecana i ima sposobnost
penetracije u zid krvnog suda gde podleZze
ekscesivnoj oksidaciji i podstice
ateroskleroti¢ni proces [34]. Osim toga, sastav
i funkcija HDL holesterola su znacajno
izmenjeni u HBB, Sto vodi ne samo gubitku
zastitnih svojstava, ve¢ i transformaciji u
toksicke partikule [35]. Zahvaljujuci
novostecenom aterogenom potencijalu,
povecani nivo HDL holesterola paradoksalno
postaje tokom vremena znacajno povezan sa
ukupnim i KV mortalitetom dijaliznih
bolesnika [36].

Inflamacija niskog stepena je jedan od
netradicionalnih faktora rizika koji su klju¢ni u
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kalcifikacija i drugih uzroka KVB, a moze
doprineti razvoju proteinsko energetske
malnutricije i drugih komplikacija u HBB.
Inflamatorni biomarkeri, kao $to su visoko
senzitivni CRP i interleukin 6, nezavisno
predvidaju mortalitet kod ovih bolesnika.
Uzroci inflamacije u HBB su multifaktorijalni i
ukljucuju  disbalans  izmedu  povecane
produkcije (usled multiplih izvora
inflamatornih stimulusa kao S$to su oksidativni
stres, acidoza, hipervolemija, komorbiditeti,
infekcije, genetski i epigenetski uticaji, i
dijalizna procedura) i neadekvatnog uklanjanja
(usled sniZzene glomerularne filtracije, ili
neadekvatnog dijaliznog klirensa u terminalnoj
HBB) proinflamatornih citokina [37].

Ovo nisu jedini  patofizioloski
mehanizmi koji povezuju HBB sa povecanim
KV rizikom, ali mnogi od njih se tek otkrivaju
ili se i dalje istraZuju, pa lista jo§ uvek nije
kompletna. Kompleksna interakcija izmedu
srca i bubrega je najbolje opisana terminom
kardiorenalnog sindroma, koji obuhvata 5
tipova. Tip 4 se definiSe kao HBB koja dovodi
do srcane hipertrofije, sniZene renalne funkcije
i povecanog rizika nezeljenih KV dogadaja, i u

Jrenokardijalni sindrom“ [38]. Rizik od KV
dogadaja u HBB je uplivisan, pored
tradicionalnih faktora rizika, i specificnim
faktorima rizika. Kako HBB progredira, tako
faktori rizika specificni za uremiju postaju sve
dominantniji, a rizik od KVB nezaustavljivo
raste.

PREVENCIJA KARDIOVASKULARNIH
BOLESTI

Prevencija KVB moZe se postici
promenama zivotnog stila i farmakoloSkim
intervencijama. Kod bolesnika sa HBB, mere
prevencije su uglavnom usmerene na
postizanje najbolje moguce kontrole
tradicionalnih faktora rizika. Medutim, s
obzirom da se KV rizik progresivno povecava
sa opadanjem bubrezne funkcije, prevenciju
gubitka bubrezne funkcije treba postaviti kao
cilj per se. Strategije usmerene na usporavanje
ili ~ zaustavljanje  progresivnog  gubitka
bubrezne funkcije ne odlazu samo potrebu za
terapijom zamene bubrezne funkcije, ve¢
takode smanjuju i KV rizik (tabela 1.).

Tabela 1. Prevencija kardiovaskularnih bolesti u hroni¢noj bubreznoj bolesti
Table 1. Prevention of cardiovascular disease in chronic kidney disease

Promena Zivotnog stila

Farmakoloske intervencije

Prestanak pusenja

Kontrola hipertenzije

Redukcija unosa soli

Kontrola glikemije

Restrikcija proteina

Kontrola nivoa lipida

OdrZavanje poZeljne telesne teZine

Antiagregaciona terapija

Fizicka aktivnost

Kontrola anemije

Kontrola poremec¢aja mineralnog metabolizma

SniZenje nivoa mokracne kiseline

Korekcija metaboli¢ke acidoze

PROMENE ZIVOTNOG STILA
U opstoj populaciji pusenje je povezano sa
rizikom razvoja HBB, dok je u populaciji
bubreZnih bolesnika udruZeno sa ubrzanim
opadanjem JGF. Smatra se da puSenje podstice
razvoj fibroze bubrega zahvaljujuci
negativnom uticaju na brojne faktore ukljucene
u fibrogenezu kao Sto su endotelna funkcija,
oksidativni stres, aktivacija faktora rasta
uklju¢ujuéi angiotenzin II i endotelin-1,
pogorSanje  metabolizma lipoproteina i
insulinska rezistencija [39]. Rizik razvoja HBB
opada sa vremenom koje prolazi od prestanka
pusenja i povetava sa kumulativnim
izlaganjem, S$to sugeriSe doznu zavisnost i
uzrocno-posledi¢nu povezanost [40]. Pored
negativnog uticaja na progresiju HBB, pusenje

doprinosi i povetanom KV riziku u ovoj
populaciji. U japanskoj kohortnoj studiji u kojoj
je ucestvovalo skoro 35000 osoba, kod
bolesnika sa HBB puSenje je bilo udruzeno sa
duplo veéim rizikom ukupnog i KV mortaliteta
[41]. Sve je viSe dokaza o korisnim efektima
prekida pusenja, pa je nedavno saopsSteno da
prekid pusenja smanjuje opadanje JGF kod
nedijabeticnih bolesnika sa HBB leCenih
inhibitorima angiotenzin konvertujuceg
enzima (ACEi) [42]. Stoga, prekid pusSenja
treba stimulisati i ohrabrivati kako kod osoba
sa HBB, tako i kod onih sa prisutnim faktorima
rizika za razvoj HBB.

Bolesnici sa HBB se odlikuju visokom
ucestalos¢u hipertenzije koja je senzitivna na
so i sklonos$¢éu ka retenciji te€nosti. Visoki unos
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soli moZe podsta¢i renalnu disfunkciju i
progresiju HBB putem direktnih i indirektnih
mehanizama: povecanja  ekstracelularnog
volumena, glomerularne hiperperfuzije koja
rezultira glomerulosklerozom i proteinurijom,
stimulacije sinteze proinflamatornih citokina,
povecanja oksidativnog stresa, aktivacije
simpaticke aktivnosti. Nedavno je dokazano je
da visoki unos soli moZe oslabiti
antihipertenzivne i antiproteinuri¢ne efekte
blokatora RAAS [43]. Povezanost unosa soli sa
krvnim pritiskom je osnova verovanja da
restrikcija unosa soli moZe prevenirati KV
dogadaje povezane sa hipertenzijom, pa se
stoga preporucuje da dnevni unos kuhinjske
soli u HBB bude 2000mg/dan a da ne
premasSuje 5g dnevno [44]. Medutim,
povezanost izmedu unosa soli i KV rizika nije
definitivno razjasnjena. Tako je nedavna
analiza 4 velike studije pokazala da je kod
hipertenzivnih bolesnika ekskrecija Na veéa od
7g/dan, kao marker unosa soli, povezana sa
povecanim rizikom KVB, ali je i ekskrecija Na
manja od 3g/dan takode bila udruzena sa
povecanim KV rizikom [45].

Poznato je da dijeta sa visokim
sadrzajem proteina nepovoljno utice na
renalnu hemodinamiku povecanjem
intraglomerulskog pritiska i glomerulskom
hiperfiltracijom, $to dugoro¢no moze dovesti
do oStetenja bubrezne funkcije, narocito u
uslovima ve¢ postojeceg oboljenja bubrega.
Medutim, uprkos brojnim klini¢kim studijama
efikasnost niskoproteinske dijete u
usporavanju progresije HBB ostaje i dalje
kontroverzna. Trenutno je aktuelno glediste po
kome niskoproteinska dijeta pokazuje korisne
efekte na smanjenje rizika od razvoja
terminalnog stadijuma HBB usled smanjenja
uremijskih simptoma i odlaganja dijalizne
terapije, uprkos malom efektu na opadanje JGF.
Niskoproteinska dijeta takode smanjuje
metabolicku acidozu i hiperfofatemiju, ¢ime se
postiZe bolja kontrola poremecaja koStanog i
mineralnog metabolizma i ublaZava insulinsku
rezistenciju i oksidativni stres [46]. Uzimajuéi
u obzir ove korisne efekte, sa jedne strane, i
rizik od malnutricije izrazen kod starijih osoba
sa druge strane, aktuelne smernice sugeriSu
proteinski unos niZi od 0,8g/kg telesne teZine
za odrasle bubrezne bolesnike ¢ija je JGF manja
od 30mL/min/1,73m2. Implementaciju ovih
preporuka je teSko sprovesti u praksi zbog
nedostatka komplijanse i potrebe za strogim
nadzorom kod velikog broja bolesnika sa HBB
[44]. Stoga, najnovije preporuke radne grupe
ERA/ EDTA (European Renal Association/
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European Dialysis and Transplantation
Association) o renalnoj nutriciji predlazu 5
(stadijum 3b HBB) do 8 poseta (stadijum 4
HBB) dijeteticaru godisnje, sa ciljem da se
postigne optimalni nadzor koji bi omogucio
individualni  pristup  navikama  svakog
bolesnika [47].

Gojaznost je nezavistan faktor rizika
za razvoj i progresiju HBB. Ona moZe
indirektno voditi do HBB povecanjem rizika od
hipertenzije, ateroskleroze i diabetes mellitus-
a tip 2, ali moZe imati i direktne patofizioloske
efekte: kroz glomerulsku hiperfiltraciju,
faktore rasta i promene nivoa adipokina moze
voditi fibrozi, glomerulosklerozi i bubreznoj
bolesti [48]. Pored toga, utvrdeno je da
gojaznost ima prediktivnu vrednost za KV
bolest i mortalitet kod bolesnika sa HBB, pri
¢emu se obim struka pokazao kao bolji
parametar za procenu rizika od BMI [49].
Sistematski pregled 13 randomizovanih,
kontrolisanih studija o gubitku tezine kod
gojaznih osoba sa HBB, otkriva da je namerni
gubitak teZine bio povezan sa redukcijom
proteinurije nezavisno od efekta na sniZenje
krvnog pritiska [50]. Sa druge strane, neke
studije su pokazale da je gojaznost protektivni
faktor kod dijaliznih bolesnika sa terminalnim
stadijumom HBB, verovatno zato Sto je
malnutricija udruzena sa viSim mortalitetom u
poredenju sa gojaznos$¢u. Medutim, ¢ak i kod
dijalizno  leCenih bolesnika,  visceralna
gojaznost je udruZena sa povecanim rizikom
koronarnih kalcifikacija i nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja [51].

Izmedu gojaznosti i smanjene fizicke aktivnosti
postoji snazna veza. Svetska zdravstvena
organizacija je nedavno saopstila da je fizicka
neaktivnost cetvrti vode¢i uzrok mortaliteta u
svetu, $to ukazuje da sedanterni nacin Zivota
treba posmatrati kao zasebnu bolest [52].
Bolesnici sa HBB se odlikuju smanjenom
tolerancijom napora i smanjenom fizickom
aktivnos$céu. Opservacione studije su pokazale
da je povelanje fizicke aktivnosti kod
bolesnika sa HBB udruZeno sa sniZenjem
albuminurije [53] i ukupnog i KV mortaliteta
[54]. Osim toga, fizicka aktivnost umerenog
intenziteta je povezana sa poboljSanjem
fizickih performansi, poboljSanjem kvaliteta
zivota i redukcijom KV faktora rizika. Stoga
smernice preporucuju da se osobe sa HBB
podsticu na fizicku aktivnost koja je
kompatibilna sa kardiovaskularnim zdravljem
i tolerancijom (sa ciljem najmanje po 30
minuta 5 puta nedeljno) i na postizanje zdrave
telesne tezine (BMI 20 do 25, prema
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demografiji specificnoj za pojedinu zemlju)
[44].

FARMAKOLOSKE INTERVENCIJE

Antihipertenzivna terapija

Hipertenzija kod bubreznih bolesnika
poseduje neke specificnosti o kojima treba
voditi racuna u cilju postizanja optimalne
kontrole KP. Kod zdravih osoba, KP pokazuje
no¢ni pad od priblizno 10-20%, koji je
regulisan  delovanjem nekoliko faktora
ukljucujuci diurnalne varijacije u autonomnoj
funkciji nervnog sistema, ekskreciju soli i
RAAS. Poremecena regulacija ovih sistema u
HBB vodi ,,non-dipping-u“ ili ¢ak porastu KP u
toku nodi, koji je udruzen sa povecanim KV
morbiditetom i mortalitetom i rizikom
progresije HBB [55]. Adekvatno snizenje KP
redukuje proteinuriju ¢ime usporava opadanje
JGF i smanjuje rizik KV dogadaja. Intenzivnija
redukcija krvnog pritiska (ciljni sistolni KP
<120 mmHg) moze pruziti vecu renoprotekciju
osobama sa znaCajnom proteinurijom [>1
g/dan; PCR (protein-to-creatinin  ratio)
>100mg/mmol, ACR (albumin-to-creatinine
ratio) >70mg/mmol] u odnosu na one bez
proteinurije. To wukazuje da je pored
antihipertenzivnog efekta, u izboru optimalne
terapije kod bolesnika sa HBB vazno uzeti u
obzir i uticaj lekova na proteinuriju [56].
Smernice objavljene od strane American
College of Cardiology (ACC) 2017. godine
preporucuju ciljne vrednosti KP niZe od
130/80mmHg za sve odrasle osobe sa
hipertenzijom i HBB, bez obzira na protenuriju
[57]. The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) i UK Renal Association
sugeriSu  konzervativniji  pristup ciljnim
vrednostima KP, koje bi trebalo da budu nize
od 140/90 mmHg ukoliko je proteinurija
manja od 1,0 g/dan i nize od 130/80 mmHg u
prisustvu veceg stepena proteinurije [58, 59].
KDIGO (Kidney Disease Improving Globale
Outcomes) smernice takode sugeriSu niZe
vrednosti ciljnog KP za one sa znacajnom
proteinurijom, definisano vredno$éu >300
mg/dan [60]. ESC/ESH (European Society of
Cardiology/European Society of Hypertension)
smernice  sugeriSu  ciljni  sistolni = KP
<140mmHg, bez obzira na stepen proteinurije
[61]. Ocigledno je da postoje¢i dokazi iz
razli¢itih studija ne obezbeduju jasan
konsenzus u pogledu optimalnih vrednosti
ciljnog krvnog pritiska u HBB, a u skladu sa
dokazima variraju i preporuke koje se navode
u smernicama. Na osnovu do sada izloZenih
stavova moglo bi se =zakljuCiti da bi za

prevenciju KVB verovatno bilo dovoljno
odrzavanje vrednosti KP ispod 140/90mmHg.
Medutim, optimalna renoprotekcija se postize
sa vrednostima KP nizim od 130/80mmHg,
naroCito kod bubreznih bolesnika sa vecim
stepenom albuminurije ili dijabetesnom
nefropatijom [13]. Lecenje visokog krvnog
pritiska kod bolesnika sa bilo kojim
stadijumom HBB je od ogromne vaznosti za
usporavanje ili prevenciju progresije HBB, i
predstavlja osnovu kardiovaskularne
protekcije. [ako bilo koja klasa
antihipertenzivnih lekova moze biti efikasna
kod bubreZnih bolesnika, od kada je utvrdeno
da blokada RAAS redukuje proteinuriju
nezavisno od KP, ovi lekovi se smatraju prvom
terapijskom linjjom za  bolesnike sa
mikroalbuminurijom i proteinurijom [56, 61].
Primena RAAS blokatora je pokazala korisne
efekte na redukciju ukupnog i KV mortaliteta,
odnosno na bolje preZivljavanje bolesnika u
razli¢itim stadijumima HBB [14]. Izbor
dodatnih lekova za snizenje krvnog pritiska
treba uskladiti sa potrebama i tolerancijom
individualnih pacijenata. Najnovije smernice
ESC/ESH kao inicijalnu terapiju sugerisu
kombinaciju RAAS blokatora sa kalcijumskim
antagonistima ili  diureticima, dok se
kombinacija 2 RAAS blokatora ne preporucuje
[61]. Bolesnici sa HBB su obitno u
hipervolemiji i diuretska terapija je Cesto
indikovana. Sa opadanjem GFR, u 4. stadijumu
HBB, diuretici Henleove petlje zamenjuju
tiazide i postaju neophodni za kontrolu
retencije teCnosti i pridruZene hipertenzije
[44]. Diuretici povecavaju efikasnost RAAS
inhibitora u sniZenju albuminurije [13], Sto
moZe rezultirati u dodatnoj renoprotekciji.
Tretman beta blokatorima redukuje ukupni
mortalitet kod bolesnika sa HBB i hroni¢nom
sistolnom sréanom insuficijencijom kroz sve
stadijume predijalizne HBB [62]. Rezultati
dosadasnjih istrazivanja pokazali su da vecina
bolesnika ne uspeva da dostigne ciljne
vrednosti krvnog pritiska uprkos intenzivnoj
kontroli, nefarmakoloSkim intervencijama i
viSestrukoj antihipertenzivnoj terapiji [56].
Postizanje ciljnih vrednosti krvnog pritiska je
stoga i dalje terapijski izazov, cak veéi u
populaciji bolesnika sa HBB nego u opstoj
populaciji.
Kontrola glikemije

Diabetes mellitus je vodeci uzrok HBB
i nezavisan je faktor rizika za KV mortalitet
kod ovih bolesnika [44]. Tokom poslednjih 20
godina razjaSnjeno je da glukoza podstice
stvaranje reaktivnih kiseoni¢nih radikala i da
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zajedno sa krajnjim produktima
uznapredovale  glikozilacije = dovodi do
aktivacije intracelularnih signalnih molekula,
kao Sto su protein kinaza C i nuklearni faktor
kapa B, Kkoji povecavaju ekspresiju faktora
rasta i citokina, Sto rezultira povetanom
akumulacijom  ekstracelularnog  matriksa,
pojavom albuminurije i inflamacije u
dijabetesnom bubregu. Osim metabolickim
faktorima, ovi putevi se takode aktiviraju i
hemodinamskim faktorima (sistemska
hipertenzija, angiotenzin II), indukujuci
progresivno oStecenje bubrega [63]. Logi¢no bi
bilo ocekivati da adekvatna kontrola
hiperglikemije oslabi Stetan ucinak aktivacije
tih proskleroti¢nih i proinflamatornih puteva u
bubregu, i da smanji funkcionalne i strukturne
manifestacije dijabetesne nefropatije. Postoje
dokazi iz Klinickih studija da optimalna
kontrola glikemije usporava progresiju
mikrovaskularnih  komplikacija dijabetesa,
ukljucujuci nefropatiju procenjenu
albuminurijom [64], ali rezultati meta analize
pokazali su samo ogranicenu korist od
intenzivnog tretmana  hiperglikemije u
poboljSanju KV  ishoda ili smanjenju
mortaliteta [65].

Hipoglikemija se u brojnim studijama
prepoznaje kao glavni rizik previse intenzivne
glikemijske kontrole, i taj rizik se povecava sa
sniZzenjem bubreZne funkcije. Stoga se u
poslednjim KDIGO smernicama preporucuje
cilina vrednost HbAlc od pribliZzno 7% za
prevenciju ili odlaganje progresije
mikrovaskularnih  komplikacija dijabetesa,
ukljucuju¢i  dijabetesnu  bolest bubrega.
Ukoliko postoji rizik od hipoglikemije ciljni
HbAlc ne sme biti <7%, a savetuje se da bude
iznad 7% i u slucaju prisutnih komorbiditeta ili
ogranicenog ocekivanog Zivotnog veka. Kod
bolesnika koji imaju HBB i DM, kontrola
glikemije Cini deo preporucenih
multifaktorijalnih  interventnih  strategija
usmerenih na kontrolu krvnog pritiska i
kardiovaskularnog rizika, $to podrazumeva
upotrebu ACEi, ARB, statina i inhibitora
agregacije trombocita gde je to Klinicki
indikovano [44].

Nedavno objavljena meta analiza o
efektima oralnih hipoglikemika na ukupni i
kardiovaskularni mortalitet u dijabetesu tipa 2,
pokazala je da preparati sulfonil ureje znacajno
povecavaju rizik ukupnog mortaliteta, dok
inhibitori dipeptil peptidaze 4 (DPP4i) u
kombinaciji sa metforminom kao dvojna
terapija konzistentno smanjuju rizik ukupnog i
KV mortaliteta [66]. Medutim, u
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uznapredovalom stadijumu HBB metformin i
dugo-deluju¢i  hipoglikemijski agensi su
kontraindikovani zbog rizika od hipoglikemije.
Sa druge strane, pojava novih Kklasa
hipoglikemika, kao S$to su inhibitori Na
glukoznog kotransportera 2 (SGLT2) i agonisti
glukagonu-slicnog peptid-1 (GLP-1) receptora
rezultirala je impresivnim efektima na
kardiovaskularnu i renalnu funkciju. Iako
mehanizam kardioprotektivnog i
renoprotektivnog delovanja ovih lekova nije u
potpunosti razjaSnjen, ovi novi tretmani
ulivaju optimizam kad je re¢ o redukciji
mikrovaskularnih i makrovaskularnih
komplikacija kao glavnih uzroka morbiditeta i
prevremenog mortaliteta u dijabetesu [67].
Kontrola dislipidemije

Terapija za sniZenje lipida nesumnjivo
doprinosi smanjenoj incidenci KV dogadaja u
opstoj populaciji, a slicna korist je zabeleZena i
u populaciji bolesnika sa HBB, posebno onih sa
visokim nivoima serumskog holesterola. Tako
je u SHARP studiji (Study of Heart and Renal
Protection) koja je obuhvatila bolesnike u svim
fazama HBB ukljuCuju¢i 32% dijaliznih
bolesnika, primena ezetimiba u kombinaciji sa
statinima dovela do prosefnog sniZenja LDL
holesterola od 0,85 mmol/L, $to je bila pra¢eno
znacajnom  redukcijom  ateroskleroti¢nih
dogadaja za 17% [68]. Medutim, meta analiza
svih studija sa statinima kod osoba sa HBB
pokazuje da je KV protektivni efekat ovih
lekova oslabljen kod onih sa niskim
vrednostima JGF i ogranicen kod bolesnika na
hemodijalizi [69]. Malo je dostupnih podataka
koji ukazuju da snizavanje lipida utiCe na
brzinu progresije bubrezne bolesti [13].
KDIGO smernice iz 2013. godine preporucuju
lecenje statinima ili kombinacijom
statin/ezetimib kod svih odraslih osoba
starijih od 50 godina koji imaju JGF niZu od 60
ml/min/1,73 m?2, a joS uvek se ne lece
ponavljanim dijalizama (stadijum 3a-5), kao i
kod predijaliznih bolesnika starosti izmedu 18
i 49 godina ukoliko postoje drugi faktori rizika
(koronarna bolest, diabetes mellitus,
cerebrovaskularni  insult). Stavie, ove
smernice ne preporucuju zapocinjanje terapije
statinima kod bolesnika na dijalizi, ali predlazu
nastavak terapije ukoliko bolesnik ve¢ uzima
statine. Pri tom tretman treba sprovoditi
prema strategiji “ fire and forget”, $to znaci da
ne postoje odredene ciljne vrednosti koje bi
zahtevale pracenje lipidnog profila. Ukoliko
postoji hipertrigliceridemija, savetuje se samo
promena Zivotnog stila. Prethodne smernice su
sugerisale upotrebu fibrata za prevenciju
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pankreatitisa u teskoj hipertrigliceridemiji, ali
dokazi koji podrzavaju sigurnost i efikasnost
ovog pristupa su slabi, narocito kod bolesnika
sa HBB. Terapija fibratima (fenofibrat i
gemfibrozil) mozZe se uzeti u razmatranje samo
kod bolesnika sa trigliceridima >11.3 mmol/],
uz prilagodavanje doze bubreznoj funkciji.
Kombinacija statina sa fibratima se ne
preporucuje zbog potencijalne toksi¢nosti [44].

Antiagregaciona i antikoagulantna terapija

Bolesnici sa HBB su izloZeni vecem
riziku razvoja endotelne disfunkcije i
ateroskleroze [19, 20]. Povecani KV rizik
ukazuje da oni mogu imati korist od
antiagregacione terapije, ali abnormalna
funkcija trombocita koja karakteriSe HBB moze
povecati rizik od hemoragijskih dogadaja
tokom primene antikoagulantne ili
antitrombocitne terapije. Do danas su
dostupni ograniceni podaci o efikasnosti i
bezbednosti antiagregacione terapije u HBB,
pa aktuelna saznanja primarno poti¢u iz meta
analiza i pregleda literature. Cesto citirani
Cohranov sistematski pregled koji je ukljucio
bolesnike iz 50 studija u svim stadijumima
HBB pokazao je da antiagregaciona terapija
redukuje rizik infarkta miokarda, ali ne i rizik
ukupnog mortaliteta, KV mortaliteta i
mozdanog udara, sa poveanom incidencom
velikih i malih epizoda krvarenja [70]. Rizik od
hemoragijskih manifestacija se poveéava sa
kombinovanom antiagregacionom terapijom
koja se primenjuje u akutnom koronarnom
sindromu. Od antiagregacionih lekova,
klopidogrel je pokazao slabiju efikasnost kod
bolesnika sa HBB, tikagrelor je pokazao benefit
u odnosu na mortalitet bolesnika sa renalnom
disfunkcijom, dok su inhibitori glikoproteina
[Ib/1lla (GPIs) pokazali benefit tretmana sa
rizikom od krvarenja. Modifikacija doze GPIs je
neophodna kod bolesnika sa bubreznom
slabos¢u ¢ime se redukuje rizik od krvarenja
[14]. Iznenaduju¢a opservacija je da kod
bolesnika sa HBB i atrijalnom fibrilacijom
antikoagulans varfarin moZe povecati rizik od
moZdanog udara, Sto se objaSnjava
potenciranjem vaskularnih i valvularnih
kalcifikacija (71).

Aktuelne smernice preporucuju niske
doze aspirina (75-100mg dnevno) kod
muskaraca starosti izmedu 45 i 79 godina i
Zena starosti izmedu 55 i 79 godina, ako korist
od prevencije KVB nadmasuje rizik neZeljenih
dogadaja, ukljucujuci gastrointestinalna
krvarenja [72]. Druge smernice preporucuju
niske doze aspirina (75-162mg dnevno) za

bolesnike sa istorijom KVB ili niske doze
aspirina u kombinaciji sa tienopiridinima za
bolesnike sa istorijom perkutane kornonarne
intervencije ili stenta [73]. Za bolesnike sa
jednim ili visSe KV faktora rizika (diabetes,
hiperlipidemija), koristi od uzimanja aspirina
mogu nadmasiti rizike. Medjutim, korist od
antiagregacione i antikoagulantne terapije za
primarnu i sekundarnu prevenciju kod
bolesnika sa HBB ostaje neizvesna, dok je rizik
od krvarenja poveéan, pa donoSenje odluke o
terapiji zavisi od induvidualne procene lekara.
S obzirom na nesigurnu korist i moguc¢nost
Stete, trenutne smjernice KDIGO preporucuju
da se aspirin ne koristi za primarnu prevenciju
KVB kod bolesnika s HBB [44].
Lecenje anemije

Anemija u HBB je povezana sa rizikom
KV komplikacija, brZzom progresijom HBB i
smanjenim  kvalitetom zZivota. 0d KV
komplikacija, anemija je povezana sa razvojem
HLK koja se nalazi kod 74% bolesnika na
pocetku dijaliznog lecenja i nezavisan je
prediktor kardijalnog morbiditeta i
mortaliteta. HLK moZe doprineti razvoju
hronic¢ne srcane insuficijencije, koja dovodi do
opadanja bubrezne perfuzije, rezultiraju¢i u
daljem bubreZznom oStec¢enju (tzv. cardiorenal
anemia syndrome). Osim toga, anemija je jedan
od najcesc¢ih razloga ponavljanih
hospitalizacija  bubreznih  bolesnika  sa
rekurentnim epizodama kongestivne srcane
insuficijencije i pogorSanjem angine pectoris
[2, 74, 75]. 1z ovoga je proisteklo logi¢no
ocekivanje da ¢e adekvatno leCenje anemije
poboljsati KV status bolesnika sa HBB. Ciljni
nivo Hb koji treba dostié¢i leCenjem dugo je bio
predmet debate i inicijalno se tezilo
normalizaciji Hb. Pocetne male opservacione
studije su pokazale bolji ishod sa viSim ciljnim
vrednostima Hb, ali kasnije sprovedene
interventne studije sa kompletnom korekcijom
anemije nisu dale ocekivane rezultate.
Najpoznatije su dve velike randomizovane
kontrolisane studije CREATE (Cardiovascular
reduction Early Anemia Treatment Epoetin ) i
CHOIR (Correction of Hemoglobin and
Outcomes in Renal Insufficiency), od kojih prva
nije dovela do redukcije nezeljenih ishoda, dok
je druga pokazala znacajan porast u KV
dogadajima i mortalitetu sa porastom ciljnih
vrednosti Hb [76, 77]. TREAT (Trial to Reduce
Cardiovascular Events With Aranesp Therapy)
studija je kasnije pokazala da primena
Darbepoetina alfa nije redukovala rizik od
definisanih kompozitnih dogadaja, a bila je
povezana sa povecanim rizikom
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cerebrovaskularnog insulta [78]. Rukovodeci
se ovim rezultatima, KDIGO smernice
preporucuju da kod odraslih bolesnika sa HBB
nivo Hb ne bi trebalo da premasi 11.5 g/dL,
mada ta granica moze biti liberalna ukoliko se
bolesnik ose¢a bolje sa viSim vrednostima, a
spreman je da prihvati rizike. Rizik od
hipertenzije, kongestivne sréane insuficijencije
i mozdanog udara se poveéava kada Hb
premasi granicu od 12g/dL. Stoga, =za
optimalno KV i opste zdravlje, terapiju treba
titrirati kako bi se postigao ciljni Hb u rasponu
od 10-12 g/dL [14, 44].

Korekcija poremecaja mineralnog
metabolizma

Sekundarni hiperparatireoidizam je
centralna komponenta u poremecajima
mineralno kostanog metabolizma u HBB i
povezan je sa povecanim KV morbiditetom i
mortalitetom [76]. Vrlo rano tokom progresije
bubrezne slabosti, pre porasta PTH raste nivo
FGF23 i povetane koncentracije FGF23 su
nezavisno povezane sa povecanim rizikom
progresije HBB, KV komplikacija i mortaliteta u
HBB [79, 80]. FGF23 je hormon koji reguliSe
nivo fosfata u organizmu, a hiperfosfatemija je,
takode, udruzena sa povetanim rizikom
ukupnog mortaliteta i KV dogadjaja, iako se
pretpostavlja da FGF23 i hiperfosfatemija uticu
na ishod razli¢itim mehanizmima KV
toksicnosti [81].

Prema aktuelnim KDIGO smernicama,
preporucuje  se  skrining sekundarnog
hiperparatiroidizma kod bolesnika sa HBB
kada JGF opadne ispod 45ml/min/1,73m?,
merenjem serumskog nivoa Ca, P, PTH i
alkalne fosfataze da bi se determinisale
bazalne vrednosti. Savetuje se odrzavanje
serumskih vrednosti P u normalnom rangu
prema referentnim vrednostima lokalne
laboratorije. Ako je nivo PTH iznad gornje
granice, te osobe se prvo procenjuju za
hiperfosfatemiju, hipokalcemiju i deficit
vitamina D. Za  supresiju  poviSenih
koncentracija PTH kod predijaliznih bolesnika,
ne sugeriSe se rutinsko propisivanje vitamina
D ili vitamin D analoga u odsustvu suspektnog
ili dokumentovanog deficita. Takode, ne
savetuje se propisivanje bifosfonata kod osoba
sa GFR <30 ml/min/1,73m?, bez jakih klini¢kih
razloga [44].

U kontroli hiperfosfatemije kod
bolesnika sa HBB koristi se dijeta sa niskim
sadrzajem fosfora (preporuceni dnevni unos je
800-1000mg/dan) i vezivaci fosfata. Danas je
dostupan veliki broj vezivaca fosfata na
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svetskom  trzistu, ukljucujuéi aluminijum
hidroksid, kalcijumove soli, sevelamer
hidrohlorid, sevelamer karbonat, lantanum
karbonat i vezivaCe na bazi gvozda [79]. U
prospektivnoj kohortnoj studiji koja je
obuhvatila 10044 bolesnika na hemodijalizi,
tretman vezivaCima fosfata je bio nezavisno
povezan sa smanjenim mortalitetom [82].
Vitamin D se propisuje kod bolesnika sa HBB u
cilju supresije PTH i to uglavnom u aktivnoj
formi kao kalcitriol, parikalcitol ili
doxercalciferol [79]. Randomizovane studije su
pokazale korisne efekte parikalcitola na
albuminuriju, medutim u kasnijim studijama
parikalcitol nije pokazao pozitivan uticaj na
sr¢anu strukturu i funkciju kod bolesnika sa
HBB. Stoga su neophodne veée studije sa
duzim periodom pracenja, a suplementacija
vitamina D joS uvek nije indikovana za
smanjenje KV rizika u HBB [79, 13]. Sinakalcet
hidrohlorid je kalcimimeticki agens Kkoji
uspes$no suprimira sekreciju PTH, a krajnji
rezultati randomizovane kontrolisane studije
koja je ukljucila bolesnike na HD sa umerenim
do teskim hiperparatireoidizmom pokazali su
da sinakalcet znacajno smanjuje rizik KV
dogadaja [83]. U meduvremenu je zabeleZeno
da bolesnici koji uzimaju sinakalcet imaju
povecanu ucestalost mucnine, povracanja i
hipokalcemije, tako da potencijalni rizici
primene Sinakalceta mogu premasiti korist
[79]. Uprkos maksimalnoj medikamentnoj
terapiji, hirurSka paratireoidektomija je jo$
uvek neophodna za mnoge bolesnike.
Kontrola hiperurikemije

U opstoj populaciji, hiperurikemija je
povezana sa povecanim rizikom brojnih
komplikacija, ukljucujuéi razvoj KVB i HBB.
Kod bolesnika sa uznapredovalom HBB, podaci
iz opservacionih studija nisu dokazali
povezanost nivoa mokra¢ne Kiseline sa
progresijom HBB, iako je potvrdena korelacija
sa endotelnom disfunkcijom, ukupnim i KV
mortalitetom. Sa  druge strane, male
interventne studije su pokazale da lecenje
asimptomatske hiperurikemije kod bolesnika
sa HBB usporava progresiju HBB, poboljSava
endotelnu funkciju i elasticnost centralnih
arterija, redukuje masu leve komore i KV
dogadaje [44]. Ocigledno je da postoji mnogo
kontradiktornih podataka o ulozi mokracéne
kiseline i njenoj povezanosti sa KV dogadajima
i ukupnim mortalitetom kod bolesnika sa
uznapredovalom HBB. Poslednjih godina se
povezanost izmedju mokraéne Kiseline i
ukupnog i KV mortaliteta sve CeS¢e opisuje
krivom ] oblika, Sto se objaSnjava ulogom
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mokracne Kkiseline kao nutritivnog markera
koji prevashodno ispoljava antioksidantna
svojstva u ovoj populaciji bolesnika [84]. Stoga,
aktuelne KDIGO smernice priznaju da je
nedovoljno dokaza koji bi podrzali ili osporili
upotrebu agenasa za sniZenje koncentracije
mokracne kiseline u serumu kod bolesnika sa
HBB i simptomatskom ili asimptomatskom
hiperurikemijom u cilju usporavanja progresije
HBB i isticu potrebu za novim velikim
studijama koje bi ispitale potencijalnu korist
ovih lekova [44].

Korekcija acidoze

Metabolicka acidoza kao komplikacija
uznapredovalog stadijuma HBB udruZena je sa
malnutricijom, inflamacijom, metabolickom
boles¢u kostiju, ubrzanom progresijom HBB i
povecanim mortalitetom [80, 44]. Velike acido-
bazne oscilacije tokom dijalize i njima
intenzivirani poremecaji nivoa Ca mogu igrati
ulogu u razvoju KVB kod hemodijaliznih
bolesnika. Nedavno je potvrdena znacajna
povezanost metabolicke acidoze sa prisustvom
periferne vaskularne bolesti i dijastolne
disfunkcije kod bolesnika na intermitentnoj
dijalizi [85]. U drugoj prospektivnoj studiji
dokazana je statisticki znacajna povezanost
izmedu  nivoa  dijaliznih  bikarbonata,
parametara mineralnog metabolizma (Ca i P),
brzine pulsnog talasa kao parametra
vaskularne rigidnosti i broja kalcifikacija, $to
odrazava KV rizik [86]. Kod bolesnika sa HBB i
serumskom koncentracijom HCO3 <22 mmol/],
aktuelne KDIGO smernice preporucuju
tretman oralnim suplementima kako bi se
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