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Sazetak: Hipertenzija udruzena sa hroni¢nom bubreznom boles¢u (HBB) pracena je visokim rizikom
kardiovaskularnih bolesti (KVB) koje su najc¢es¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta kod bolesnika sa HBB.
Kontrola hipertenzije je vazna prevashodno zbog smanjenja rizika od KVB i ukupnog mortaliteta kod
bolesnika sa HBB. Nove KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) smernice za dijagnostiku i
terapiju krvnog pritiska (KP) u HBB publikovane su 2021. godine i predstavljaju azuriranu varijantu
originalnih smernica iz 2012. godine. One obuhvataju sve teme sadrzane u originalnom uputstvu, kao Sto
su optimalni ciljevi krvnog pritiska, intervencije u nacinu Zzivota, izbor antihipertenzivnih lekova i
specificno leCenje kod bolesnika sa transplantiranim bubregom i dece. Neki aspekti opsSteg i
kardiovaskularnog zdravlja, kao Sto su kontrola lipida i pusSenje su iskljuceni. Pored toga, ove smernice
uvode poglavlje posveceno pravilnom merenju KP, poSto su sva velika randomizovana ispitivanja na
osnovu kojih su izvedeni dokazi i preporuke iz ovog vodica koristila standardizovane protokole pripreme i
merenja KP kojih su se pridrzavali bolesnici i klini¢ari. Klju¢na preporuka KDIGO smernica odnosi se na
ciljni sistolni krvni pritisak nizi od 120 mmHg kod veéine odraslih osoba sa HBB, pod uslovom da se
koristi metoda standardizovanog merenja KP u ordinaciji. Uprkos datim preporukama za snizZenje ciljnog
KP, nedovoljna koli¢ina dokaza, narocito kod bolesnika sa dijabetesom i uznapredovalom HBB, sugerise
neophodnost induvidualizacije ciljeva u skladu sa karakteristikama, tolerancijom i preferencijama svakog
bolesnika. Potrebne su veé¢e randomizovane kontrolisane studije koje bi ispitivale efekte ciljnih vrednosti
KP na glavne nezeljene dogadaje i mortalitet kod bolesnika sa HBB, a posebno u subpopulacijama koje
nisu bile adekvatno zastupljene u prethodnim ispitivanjima.

Kljucne reci: hroni¢na bubrezna bolest, hipertenzija, KDIGO, merenje krvnog pritiska, ciljni krvni pritisak,
nacin zivota, fizicka aktivnost, antihipertenzivni lekovi.

uvoD

Visok krvni pritisak (KP) je vodeci
korektibilni faktor rizika za hroni¢ne bolesti u
svetu [1]. Visok KP nije samo vazan faktor rizika
za hroni¢nu bubreznu bolest (HBB) [2], ve¢ je i
vazan komorbiditet koji se javlja sa prevalencom
od 86% u populaciji bolesnika sa HBB koji se ne
le¢ce dijalizom [3]. Kombinacija HBB i
hipertenzije (HTA) dovodi do visokog rizika od
kardiovaskularnih bolesti (KVB), koje su najces¢i
uzrok morbiditeta i mortaliteta kod bolesnika sa

HBB [4]. Nekoliko klinickih studija i meta-
analiza pokazalo je da agresivan tretman HTA
kod bolesnika sa i bez HBB sniZava rizik od KVB,
kao i svih uzroka mortaliteta, mada protektivni
efekti snizenja KP na bubreznu funkciju ostaju
kontraverzni [5,6]. Iz tih razloga do sada je
objavljeno viSe razli¢itih vodica/smernica za
lecenje hipertenzije u HBB, od kojih je nekoliko
poslednjih navedeno u tabeli 1.
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Tabela 1. Komparacija nekoliko najnovijih vodica za hipertenziju

KDIGO!> ACC/AHA?> ECC/ESH16 ISH63
Godina 2021 2017 2018 2020
Specifi¢na populacija HBB NP NP NP
Unos Na dijetom <2 g/dan <1.5 g/dan <2 g/dan Redukovati unos

Fizicka aktivnost

Standardizovano
merenje KP

KP van ordinacije
SKP ciljevi th

Ciljni KP (HBB)

Ciljni KP (DM)

Ciljni KP (Tx)

Ciljni KP (deca)

Prva linija th (HBB bez
proteinurije)

Prva linija th (HBB sa
proteinurijom)

Prva linija th (HBB kod
DM)

Fizi¢ka aktivnost
umerenog intenziteta
2150 min/nedeljno, ili
do nivoa kompatibilnog
sa KV i fizickom
tolerancijom

Da

Da
<120 mmHg

<120 mmHg

SKP <120 mmHg

SKP <130 mmHg

DKP <80 mmHg
SniZenje SAP putem AMP
na <50th percentila za
starost, pol i visinu

RASI (ACEI ili ARB)

RASI (ACEI ili ARB)

RASI (ACET ili ARB)

Aerobne vezbe ili vezbe
otpora 90-150
min/nedeljno;
izometrijska vezba
otpora 3 puta/nedeljno
tokom 8-10 nedelja

Da

Da
<130 mmHg

<130/80 mmHg

<130/80 mmHg

<130/80 mmHg

NP

ND

ACEI (ARB ako se ACEI
ne tolerisu)

ACEI ili ARB u prisustvu
albuminurije

Aerobna vezba
umerenog intenziteta
230 min 5-7
dana/nedeljno; vezbe
otpora 2-3
dana/nedeljno

Da

Da
<65 g: <140 mmHg (ka
130); 265 g: 130-139
mmHg (moze biti <130
ako se toleriSe; nikad
<120)
130-139 mHg

<140 mmHg (ka 130;

moze biti <130 ako se

tolerise; nikad <120)
ND

ND

ND

Kombinacija RASI sa CCB
ili diureticima
Kombinacija RASI sa CCB
ili diureticima

Aerobna vezba
umerenog intenziteta po
30 min 5-7 dana
nedeljno ili intervalni
trening visokog
intenziteta; vezbe
otpora/snage 2-3
dana/nedeljno

Da

Da
<140/90 mmHg (<65 g:
<130/80 ali >120/70;
265 g: <140/80 u
starijih“)
<130/80 mmHg
(<140/80 u starijih)
<130/80 mmHg
(<140/80 u starijih)

ND

ND

RASI
RASI

RASI

Legenda: ACE], inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima; AMP, ambulantorno merenje krvnog pritiska; ARB, blokatori
receptora angiotenzina II; CCB, blokatori kalcijumskih kanala; DKP, dijastolni krvni pritisak; DM, diabetes mellitus; HBB, hroni¢na
bubrezna bolest; KP, krvni pritisak; KV, kardiovaskularna; ND, nije diskutovano; NP, nije primenjivo; RASI, inhibitori renin-
angiotenzin sistema; SAP, srednji arterijski pritisak; SKP, sistolni krvni pritisak; Tx, transplantirani

Originalne KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) smernice klinicke
prakse za dijagnozu i terapiju krvnog pritiska u
populaciji bolesnika sa HBB koji se ne lece
dijalizom objavljene su 2012. godine [7]. Od tada
je publikovano viSe clanaka koji izvestavaju o
primarnim rezultatima i vaZnim sekundarnim
analizama velikih randomizovanih studija o
le¢enju hipertenzije u raznim populacijama,
ukljucuju¢i bolesnike sa HBB. Intenzivno
snizavanje sistolnog krvnog pritiska (SKP) na
vrednosti niZe od 120 mmHg u SPRINT studiji
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial)
smanjilo je rizik od KVB i ukupne smrtnosti u
slicnoj meri kod bolesnika sa i bez HBB [5].
Sekundarne kombinovane analize SPRINT i
ACCORD-BP (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes-Blood Pressure) studija
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pokazale su slicnu redukciju u primarnom
kompozitnom ishodu KVB i ukupnoj smrtnosti
za SPRINT studiju i ogranak ACCORD-BP studije
sa standardnom glikemijskom kontrolom [8]. U
studiji VA NEPHRON-D (Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) kombinovana terapija
inhibitorima angiotenzin konvertirajuceg
enzima (ACEI) i blokatorima angiotenzinskih
receptora (ARB) poveéala je rizik od akutnog
oSteCenja bubrega (AOB) i hiperkalemije, a nije
pokazala korist u odnosu na bubrezne i
kardiovaskularne ishode [9]. KDIGO je 2017.
godine preduzeo viSegodiSnji proces azuriranja
svojih originalnih smernica, a rezultati ovih i
mnogih drugih studija ukljuceni su u aZurirane
smernice objavljene 2021. godine [10].
Revidirane smernice KDIGO 2021
takode se odnose samo na populaciju bolesnika
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sa HBB koji se ne le¢e ponavljanim dijalizama i
obuhvataju teme sadrzane u originalnom vodicu,
kao Sto su optimalni ciljevi krvnog pritiska,
intervencije u nacéinu Zivota, izbor
antihipertenzivnih lekova i specificno lecenje
kod bolesnika sa transplantiranim bubregom i
kod dece (tabela 2). Neki aspekti opsSteg i
kardiovaskularnog zdravlja, kao $to su kontrola
displipidemije i puSenja su iskljueni. Radna
grupa istrazivaca i klinicara koja je radila na
reviziji originalnih smernica identifikovala je dve
glavne oblasti koje zasluzZuju posebnu paznju

zbog pojave novih dokaza, a to su merenje
vrednosti KP i ciljne vrednosti KP kod bolesnika
sa HBB. Ova dva problema su usko povezana, jer
ciljni SKP <120 mmHg zavisi od pravilnog
pridrZzavanja standardizovanih protokola
pripreme i merenja od strane bolesnika i
klinicara. Sa druge strane, glavne primedbe su
takode usmerene na ova 2 fokusa: uocenu
neprakti¢nost standardizovanog merenja KP u
Klinickoj praksi i teSkoce u postizanju novih
ciljnih vrednosti SKP [10].

Tabela 2. Klju¢ne preporuke iz smernica klinicke prakse KDIGO 2021 za dijagnozu i terapiju krvnog
pritiska u hroni¢noj bubreznoj bolesti.

Merenje krvnog pritiska
v' Preporutuje se standardizovano merenje KP u ordinaciji umesto rutinskog merenja KP u ordinaciji za dijagnozu i terapiju

visokim KP u odraslih

v' PredlaZe se merenje KP van ordinacije sa ambulatornim pra¢enjem KP (AMP) ili kuénim pra¢enjem KP (KMP) kao dopuna
standardizovanim oc¢itavanjima KP u ordinaciji za dijagnozu i terapiju visokim KP.
Intervencije u nacinu Zivota za snizavanje KP kod bolesnika sa HBB koji se ne lece dijalizom
v' PredlaZe se unos natrijuma <2 g natrijuma dnevno (ili <90 mmol natrijuma dnevno, ili <5g natrijum hlorida dnevno) kod

bolesnika s visokim KP i HBB.

v' PredlaZe se savetovanje telesne aktivnosti umerenog intenziteta u kumulativnom trajanju od najmanje 150 minuta nedeljno
bolesnicima sa visokim KP i HBB, ili do nivoa koji je kompatibilan sa njihovom kardiovaskularnom i fizickom tolerancijom.
Lecenje krvnog pritiska kod bolesnika sa HBB, sa ili bez dijabetesa, koji se ne lece dijalizom
v' PredlaZe se le¢enje odraslih osoba sa visokim KP i HBB u cilju postizanja sistolnog krvnog pritiska <120 mmHg, ukoliko se

tolerise, koriste¢i standardizovano merenje KP u ordinaciji.

v' Preporucuje se zapocinjanje terapije inhibitorima renin-angiotenzin-sistema (RASI) (inhibitori angiotensin konvertirajuceg
enzima [ACEI] ili blokatori receptora angiotenzina Il [ARB]) za osobe za visokim KP, HBB i jako pove¢anom albuminurijom (G1-

G4, A3) bez dijabetesa.

v' Predlaze se zapocinjanje terapije RASI (ACEI ili ARB) kod osoba sa visokim KP, HBB i umereno pove¢anom albuminurijom (G1-

G4, A2) bez dijabetesa.

v' Preporucuje se zapocinjanje terapije RASI (ACEI ili ARB) kod osoba sa visokim KP, HBB i umereno-do-jako poveéanom

albuminurijom (G1-G4, A2 i A3) sa dijabetesom.

v' Preporucuje se izbegavanje bilo koje kombinacije ACEI, ARB I diretnog inhibitora renina (ARI) u terapiji bolesnika sa HBB, sa ili

bez dijabetesa.

Lecenje krvnog pritiska kod bolesnika sa transplantiranim bubregom
v Letiti odrasle bolesnike sa transplantiranim bubregom i visokim KP do postizanja ciljnog KP <130 mmHg sistolnog i <80 mmHg

dijastolnog, koriste¢i standardizovano merenje KP u ordinaciji.

v" Preporuka je da se dihidropiridinski blokatori kalcijumskih kanala (CCB) ili ARB koriste kao prva linija antihipertenzivnih

agenasa kod odraslih osoba sa transplantiranim bubregom.

MEREN]JE KRVNOG PRITISKA

Sfigmomanometrija je prva prakti¢na
metoda koju je Riva Rocci uveo u upotrebu 1896.
godine za procenu SKP [11]. Ocitavanje
dijastolnog krvnog pritiska (DKP) postalo je
izvodljivo 1905. godine, kada je Korotkov opisao
svoju auskultatornu metodu merenja [20]. Ubrzo
je zapaZeno da KP dramaticno varira od jednog
ocitavanja do drugog, pa je usmerena paznja na
standardizaciju metoda merenja kako bi se
izbegle greske u proceni. Medutim, uprkos svim
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izdatim smernicama, preporukama i specificnim
pristupima za poboljSanje tac¢nosti merenja,
nedavna meta-analiza je dokumentovala da je
prosecni SKP u rutinskoj Kklini¢koj praksi za
skoro 15 mmHg viSi nego u istraZivackim
studijama [13].

Poglavlje 1 KDIGO vodi¢a je novi
dodatak originalnim smernicama koji rasvetljava
vaznost preciznog merenja KP kod odraslih.
Standardizovani KP se odnosi na merenja
dobijena u skladu sa preporucenim pripremama
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i mernim tehnikama, bez obzira na vrstu opreme
koja se koristi, nasuprot rutinskom merenju KP
koje se sprovodi bez ovih priprema.
Standardizovano merenje KP je sastavni deo
ciljnih vrednosti KP i ciljne vrednosti se ne mogu
oslanjati na rutinska merenja, jer su velike
randomizovane studije na kojima su zasnovane
ciline vrednosti KP, ukljucuju¢i SPRINT i
ACCORD, dosledno koristile standardizovana
merenja [10]. Nadalje, jaki dokazi pokazuju da
rutinska i standardizovana merenja KP u
ordinaciji ne daju iste vrednosti, a odnosi
izmedu ove 2 tehnike su vrlo varijabilni, pa nije
moguce koristiti neki faktor korekcije za
prevodenje rutinske vrednosti u
standardizovanu vrednost KP [14]. KDIGO
preporuke za merenje standardizovanog KP su u
skladu sa drugim novijim smernicama [15-18],
ali ono S$to Cini Kriticnu razliku je upravo
insistiranje na Sirokom prihvatanju
standardizovanog merenja KP kod bolesnika sa
HBB, jer to omoguéava primenu nizih ciljnih
vrednosti SKP sa dokazanom efikasnoséu u
Klinickim ispitivanjima.

Klju¢ni elementi za uspe$no merenje KP
u ordinaciji uklju¢uju pravilnu pripremu
bolesnika, koriS¢enje proverenog uredaja za
merenje, ispravne tehnike i prose¢nih vrednosti
KP iz bar 2 merenja (tabela 3). Bolesnike treba
uputiti da isprazne mokra¢nu beSiku i
izbegavaju pusSenje, kofein i fizicku aktivnost
najmanje 30 minuta pre merenja KP. Trebalo bi
da sede na stolici sa naslonom, udobno
naslonjeni ledima i sa stopalima na podu >5
minuta pre ocitavanja. Bolesnik i osoba koja vrsi
merenje bi trebalo da se uzdrze od razgovara
tokom perioda odmora i tokom merenja KP.
Ruka bolesnika mora biti oslonjena na c¢vrstu
podlogu, a odeta uklonjena sa mesta
postavljanja manzetne. Veli¢ina manzetne treba
da odgovara obimu ruke bolesnika, a manZetna
treba biti postavljena u nivou srca (sredina
grudnog kosa). Smernice preporucuju 2 ili vise
ocCitavanja dobijenih u dva ili viSe navrata kako
bi se dobila najbolja procena KP. Bolesnike treba
informisati o njihovim vrednostima KP [10,15-
18].

Tabela 3. Kontrolna lista za standardizovano merenje krvnog pritiska u ordinaciji

Kljuéni koraci
1. Pravilno pripremite
pacijenta

2. Koristite odgovarajucu
tehniku za merenje KP

3. Preduzmite
odgovarajuca merenja
potrebna za dijagnozu i
lecenje povisenog KP

4. Ispravno dokumentujte
tacna ocitavanja KP

5. Koristite prosek
ocitavanja

6. Informisite bolesnika o
izmerenom KP
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Posebna uputstva
1. Neka se pacijent opusti, sedeci na stolici sa naslonom (stopala na podu, naslonjen ledima) >5 min.
2. Trebalo bi da pacijent izbegava kofein, vezbanje i puSenje najmanje 30 minuta pre merenja.
3. Proverite da li je pacijent ispraznio mokraénu besiku.
4. Ni pacijent, ni osoba koja vrsi merenje ne smeju razgovarati tokom odmora ili tokom merenja.
5. Skinite svu odec¢u koja pokriva mesto postavljanja manZetne.
6. Merenja ucinjena dok pacijent sedi ili leZi na stolu za pregled ne ispunjavaju ove kriterijume.
1. Upotrebite uredaj za merenje KP koji je validiran i osigurajte da se uredaj povremeno kalibriSe.
2. Oslonite ruku pacijenta na podlogu (npr. da odmara na stolu).
3. Postavite sredinu manZetne na pacijentovu nadlakticu u nivou desnog atrijuma (sredina grudne
kosti).
4. Upotrebite ispravnu veli¢inu manZetne, tako da okruZuje 80% obima ruke, i zabeleZite ako se
koristi veca ili manja veli¢ina manzetne od normalne.
5. Za auskultatorna oc¢itavanja mogu se Koristiti dijafragma stetoskopa ili zvono.
1. Prilikom prve posete zabeleZiti KP na obe ruke. Za naredna ocitavanja upotrebite ruku koja daje
vece ocitavanje.
2. Odvojite ponovljena merenja za 1-2 min.
3. Za auskultatorna odredivanja, upotrebite palpatornu procenu obliteracijskog pritiska radijalnog
pulsa za procenu SBP. Naduvajte manzetu 20-30 mm Hg iznad ovog nivoa za auskultatorno
odredivanje nivoa KP.
4. Za auskultatorna ocitavanja, ispustajte pritisak u manzetni 2 mm Hg u sekundi i slusajte
Korotkovljeve tonove.
1. Zabelezite SKP i DKP. Ako koristite auskultatornu tehniku, zabeleZzite SKP kao pocetak prvog
Korotkovljevog tona i DKP kao nestanak svih Korotkovljevih tonova, koristeci najblizi paran broj.
2. Zabelezite vreme poslednjeg uzimanja leka za KP pre merenja.
Koristite prosek 22 ocitavanja dobijena u 22 navrata da biste procenili nivo KP pojedinca.

Informisite bolesnika o o¢itavanjima SKP/DKP usmeno i pismeno.
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Za standardizovano merenje KP u
ordinaciji mogu se Kkoristiti razliciti uredaji, jer je
naglasak standardizacije na adekvatnoj pripremi
bolesnika za merenje KP, a ne na tipu opreme
[10]. Medutim, postoji viSe razloga zbog kojih se
oscilometrijski uredaji danas smatraju klini¢kim
standardom za merenje KP [15,18]: zabrinutost
okoline zbog toksi¢nosti Zive, potreba za Cestim
kalibrisanjem aneroidnih meracCa, greske
prilikom auskultacije i neprikladno brze
deflacije manzetne, kao i veéa pogodnost i
uSteda na troskovima povezana sa koriSéenjem
oscilometrijskih uredaja [18]. Oscilometrijski
uredaji se mogu Kkoristiti za merenje KP kod
bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom [10]. Imajuci
u vidu da velike randomizovane studije nisu
pronasle znacajne razlike izmedu
standardizovanih  vrednosti KP izmerenih
pomocu oscilometrijskih i manuelnih uradaja,
manuelni uredaji za merenje KP se takode
smatraju prihvatljivim kada oscilometrijski nisu
dostupni [19,20]. Automatizovani uredaji za
merenje KP u ordinaciji mogu biti poZeljna
metoda za standardizovano merenje. Oni mogu
povecati verovatnocéu pridrzavanja preporuka za
adekvatnu pripremu jer se mogu programirati
da ukljuce period odmora, a takode mogu da
vrSe viSestruka merenja KP i izracunavaju
prosek. Automatizovani uredaji mogu meriti KP
sa ili bez zdravstvenog radnika u prostoriji.
Rezultati SPRINT studije pokazali su da
automatizovana merenja KP u ordinaciji bez
nadzora i wuz nadzor rezultiraju sli¢nim
vrednostima KP ukoliko se slede preporuke za
precizno merenje [21,22].

Tehnike za merenje KP van ordinacije
ukljucuju kuéni monitoring KP (KMP) i 24-
Casovni ambulatorni monitoring KP (AMP). Kod
bolesnika koji ne uzimaju lekove za snizavanje
KP, mogu se kategorisati sledete 4 grupe na
osnovu merenja KP u ordinaciji i van nje (slika
1): normotenzija, hipertenzija belog mantila,
trajna hipertenzija i maskirana hipertenzija. Kod
onih koji uzimaju lekove sa snizavanje KP, mogu
se kategorisati slicne 4 grupe: efekat belog
mantila, trajna kontrolisana hipertenzija, trajna
nekontrolisana  hipertenzija i maskirana
nekontrolisana hipertenzija [10]. Priblizno 30%
bolesnika ima neuskladene vrednosti KP u
ordinaciji i van ordinacije [23]. Maskirana
nekontrolisana hipertenzija ¢esc¢a je kod osoba
sa HBB u poredenju sa osobama bez HBB [24].
Maskirana hipertenzija povezana je sa
poveéanim rizikom od KVB i bubrezne
insuficijencije. Nasuprot tome, hipertenzija belog
mantila je udruZena sa nizim rizikom za
nezeljene dogadaje od maskirane i trajne
hipertenzije, iako bolesnici sa nelecenom
hipertenzijom belog mantila imaju veci rizik
nezeljenih  dogadaja nego bolesnici sa
kontrolisanim KP u ordinaciji i van nje [25].
Visoka prevalenca hipertenzije belog mantila i
maskirane hipertenzije, kao i povecani rizik od
neZeljenih ishoda zabeleZen u opservacionim
studijama, rezultirali su preporukom da se AMP i
KMP koriste kao dopuna standardizovanim
o¢itavanjima KP u ordinaciji za dijagnozu i
terapiju visokim KP [10,15-17].

Slika 1. Obrasci KP zasnovani na merenjima KP van ordinacije kao dopuna standardizovanom merenju KP
u ordinaciji

Ne primaju antihipertenzivnu terapiju

Hipertenzija belog
mantila

Trajna
hipertenzija

Maskirana

Normotenzija . o
hipertenzija

Ne Da

Hipertenzija bazirana na
standardizovanom KP u ordinaciii

Hipertenzija bazirana na KP van
ordinacije

Hipertenzija bazirana na
standardizovanom KP u ordinaciji

Primaju antihipertenzivnu terapiju

Efekat belog mantila Tra]na.nekuntr_(.)llsana
Da hipertenzija
Trajna kontrolisana Masklralna
Ne Ribortong nekontrolisana
ipertenzija hipertenzija
Ne Da

Hipertenzija bazirana na KP van
ordinacije
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KDIGO smernice preporucuju da se
pocetno koristi AMP kao dopuna
standardizovanom merenju KP u ordinaciji, dok
se KMP dalje koristi za kontinuiranu dijagnozu i
terapiju KP. U oblastima gde usluga AMP nije
dostupna, moze se koristiti KMP umesto AMP
kao pocetna procedura. Merenje KP van
ordinacije dodatno opterecuje bolesnike i
osoblje Kklinike. Na primer, AMP zahteva od
bolesnika da nosi monitor 24h, uz obavezu
posete Klinici 2 uzastopna dana radi postavljanja
i uklanjanja monitora. Sa druge strane, metoda
KMP je dostupnija i moZe biti posebno vazna za
dijagnozu i terapiju KP kada je poseta Kklinici iz
nekih razloga nemoguca ili otezana. Kao i kod
svih merenja KP, ocitavanja u ku¢nim uslovima
moraju se dobiti standardizovanom tehnikom i
validiranim uredajem za merenje KP. Bez obzira
na date preporuke, radna grupa KDIGO
prepoznala je nedostatak randomizovanih
kontrolisanih studija koje bi uporedivale efekat
AMP/KMP sa dijagnozom i terapijom KP iz
ordinacije na ishode KV i bubreznih bolesti i
stoga podrzava dalja istrazivanja u ovoj oblasti
[10].

INTERVENCIJE U NACINU ZIVOTA

Prema KDIGO smernicama, predloZeni
unos natrijuma treba biti <2 g dnevno (ili <90
mmol natrijuma dnevno ili <5 g natrijum hlorida
dnevno) kod bolesnika sa visokim KP i HBB [10].
Interventne studije u opstoj populaciji pokazuju
stepenovanu korist u smanjenju KP i rizika od
KVB sa smanjenim unosom natrijuma ishranom
[26]. Iako veéi deo svetske populacije konzumira
vise od 2 g natrijuma dnevno, ¢ak i skromno
smanjenje unosa natrijuma koje ne dostize ovaj
cilj povezano je sa korisnim efektima na KP i
KVB u opstoj populaciji [27]. Medutim, ne
postoje velike i dugotrajne randomizovane
kontrolisane studije koje procenjuju efekte
ogranienja natrijuma u ishrani na Klinicke
ishode u populaciji bolesnika sa HBB. Nedavna
meta-analiza koja je ukljucila samo studije sa
bubreZnim bolesnicima otkrila je da smanjenje
soli kod osoba sa HBB znacajno smanjuje KP, a
ako bi se takav efekat odrzavao dugorocno
rezultirao bi Kklinicki znacajnim smanjenjem
progresije HBB i KV dogadaja [28]. Konacno,
ACEI i ARB se uobicajeno koriste u populaciji
bolesnika sa HBB, a njihova korist za bubrege i
KV sistem moZe se povecati ako ih prati ishrana
sa niskim sadrZajem natrijuma [29].

S obzirom da podaci o specificnim
ciljevima unosa natrijuma u populaciji bolesnika
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sa HBB i visokim KP nisu ¢vrsto utemeljeni,
radna grupa KDIGO usvojila je preporuceni cilj
Svetske zdravstvene organizacije za unos
natrijuma ishranom u opstoj populaciji [30], koji
je u skladu sa preporukama nekoliko nedavno
objavljenih vodic¢a za hipertenziju [16,17], alii sa
smernicama za upravljanje dijabetesom KDIGO
2020 [31]. Radna grupa je, takode, zabelezila da
postoje okolnosti u kojima se preporuke iz opSte
populacije ne mogu primeniti na populaciju
bubreznih bolesnika. Upozorenje se odnosi na
bolesnike sa HBB i nefropatijom sa gubitkom soli
kod kojih smanjenje unosa natrijuma moze biti
neprikladno. Drugo vazno upozorenje se odnosi
na dijetetski pristup tretmanu hipertenzije, s
obzirom da su dijete koje se koriste za
snizavanje KP obi¢no bogate Kkalijumom, a
zamene za so takode sadrze Kkalijum kao
primarni katjon. Ovakav pristup bi mogao
povecati rizik od hiperkalemije, narocito u
odmaklom stadijumu HBB [10].

U sklopu promene zivotnog stila,
bolesnicima sa visokim KP i HBB savetuje se
fizicka aktivnost umerenog intenziteta u
kumulativnom trajanju od najmanje 150 minuta
nedeljno, ili do nivoa kompatibilnog sa njihovom
kardiovaskularnom i fizickom tolerancijom.
Studije u opStoj populaciji su jasno dokazale
korisne efekte fizicke aktivnosti na snizavanje
KP, fizicku kondiciju i snagu, gubitak telesne
tezine i smanjenje rizika od disglikemije i
dijabetesa [10]. U populaciji bolesnika sa HBB
dokazi su mnogo ograniCeniji, ali takode
sugeriSu da fizicka aktivnost smanjuje KP i
telesnu tezinu i poboljSava kvalitet Zzivota
[32,33]. Opservacioni podaci pokazali su dozno-
zavisnu povezanost izmedu veceg nivoa fizicke
aktivnosti i nizeg rizika mortaliteta kod
bolesnika sa HBB [34]. Sa druge strane, radna
grupa KDIGO prepoznala je vefu prevalencu
komorbiditeta i slabosti u populaciji bolesnika sa
HBB koji mogu ograniciti nivo fizicke aktivnosti i
povecati rizik neZeljenih dogadaja. Stoga stepen
fizicke aktivnosti treba individualizirati u skladu
sa kognitivnim i fizickim stanjem bolesnika, koje
se moze menjati tokom vremena. Znacajna
zdravstvena Korist se moze ostvariti ¢ak i ako
nivo fizicke aktivnosti padne ispod predloZenih
ciljeva [10].

CILJNI KRVNI PRITISAK
Kod odraslih osoba sa visokim KP i HBB,
KDIGO smernice predlazu ciljni SKP nizi od 120
mmHg kada se toleriSe, pod uslovom da se
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koristi metoda standardizovanog merenja KP u
ordinaciji. Ova preporuka se odnosi na bolesnike
sa dijabetesom i bez dijabetesa, a ne odnosi se na
osobe sa transplantiranim bubregom ili na one
koji se leCe dijalizom [10].

Za vecinu bolesnika sa HBB, posebno za
one starije, sa niskim nivom albuminurije ili u
pocetnim stadijumima HBB, rizik od KVB i KV
mortaliteta je mnogo veéi od rizika progresije ka
terminalnom stadijumu HBB [35]. Zato se ova
KDIGO preporuka oslanja pretezno na rezultate
visokokvalitetne i randomizovane SPRINT
studije koja je pokazala korisne efekte na KV
ishode i mortalitet u studijskoj kohorti
hipertenzivnih osoba randomizovanoj na ciljni
SKP <120 mmHg u odnosu na 140 mmHg [5]. U
ovoj studiji 90% ucesnika na pocetku je primalo
antihipertenzivnu terapiju, a Kkorisni efekti su
dokazani i u grupi bolesnika sa HBB [36], kod
starijih osoba [37] i kod onih sa predijabetesom
[38]. Dve meta-analize takode su saopsile
smanjenje rizika za KV dogadaje sa intenzivnim
sniZenjem KP u populaciji osoba sa HBB, bez
obzira da li je to smanjenje bilo jednako [39] ili
niZe od onog u opstoj populaciji [40].

Efekti intenzivnog snizavanja KP na
progresiju HBB ka terminalnom stadijumu su
manje sigurni. Postoji uobicajena percepcija da
je snizavanje KP renoprotektivno, ali tek
sekundarne analize nekih ranijih
randomizovanih  studija pokazale su da
intenzivnije sniZavanje KP smanjuje stopu
progresije HBB kod bolesnika sa vecom
proteinurijom [41,42]. Medutim, rezultati dve
najcesce citirane novije randomizovane studije
SPRINT i ACCORD wukazuju da intenzivno
sniZenje SKP dovodi do malog, ali doslednog
sniZenja jacine glomerularne filtracije (eGFR,
estimated glomerular filatration rate) ubrzo
nakon pocetka u poredenju sa manje
intenzivnom kontrolom (Sto se potencijalno
moze objasniti hemodinamskim efektima), dok
efekti intenzivnog sniZzavanja SKP na eGFR
tokom duZeg vremenskog perioda ostaju
neizvesni [36,43].
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Originalne KDIGO smernice iz 2012.
godine preporucile su intenzivnije snizavanje KP
za bolesnike sa albuminurijom od onih bez
albuminurije [7]. Sa usvajanjem ciljnog SKP
<120 mmHg za sve bolesnike sa HBB u
revidiranim smernicama, odvojeni ciljevi za
bolesnike sa i bez albuminurije viSe se nisu
smatrali neophodnim. Radna grupa je smatrala
da su koristi intenzivne kontrole SKP za KV
ishode i prezivljavanje nadmasSile uoceno
povecanje rizika od hiperkalemije, hipokalemije
i akutnog oStecenja bubrega [36]. Medutim,
dokazi koji podrzavaju ciljni SKP <120 mmHg
manje su sigurni u nekim subpopulacijama,
ukljucujudi bolesnike sa dijabetesom,
uznapredovalom HBB (G4 i G5), znacajnom
proteinurijom (>1 g/dan), po¢etnim SKP od 120-
129 mmHg, kod mladih od 50 godina ili veoma
starih (starost > 90 godina), kao i kod onih sa
hipertenzijom ,belog mantila® ili teSkom
hipertenzijom [10], (tabela 4). Na primer,
ACCORD studija je proucavala isklju¢ivo osobe
sa dijabetesom i randomizovala ih na iste ciljne
vrednosti SKP kao i SPRINT studija (<
120mmHg, naspram <140 mmHg), ali je
isklju¢ila one sa nivoom s-kreatinina >132,6
umol/L i one sa proteinurijom >1g/dan.
Intenzivna kontrola KP je rezultirala manjim
rizikom od mozdanog udara, ali bez statisticki
znacCajnog smanjenja ukupnih KV dogadaja.
Analize ACCORD studije sugeriSu KV korist od
cilinog nizeg SKP u grupi sa standardnom
kontrolom glikemije, ali ne i u grupi sa
intenzivnom glikemijskom kontrolom [8,43,44].
Medutim, za slicno smanjenje SKP postojao je
ve(i rizik od opadanja eGFR kod osoba sa
dijabetesom u ACCORD-BP studiji nego kod
osoba bez dijabetesa u SPRINT studiji [45].
Stoga, radna grupa KDOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) komentariSe da
odnos rizika i koristi od nizeg ciljnog SKP kod
bolesnika sa HBB i dijabetesom zahteva dalje
proucavanje u randomizovanim kontrolisanim
studijama, a za sada u ovoj subpopulaciji smatra
razumnijim ciljni SKP <130 mmmHg [46].



91

TIVIOCKI
MEDICINSKI

Pregledni ¢lanak GISAS°NCIK

Vol. 47 (2022) br.2-3

Tabela 4. Sigurnost dokaza koji podrZavaju ciljni SKP <120 mmHg za bolesnike sa HBB

Sigurniji
Starost >50 godina

Visoki rizik za kardiovaskularne bolesti

Manje sigurni
Starost <50 ili >80 godina
Dijabetes sa HBB
HBB G4 ili G5*
Proteinurija >1 g/dan
Hipertenzija belog mantila

SKP pre terapije od 120-129 mmHg

Prethodni mozdani udar
Vrlo nizak DKP
Policisti¢na bolest bubrega

Teska hipertenzija - SKP >180 mmHg dok ne primaju terapiju ili 2150 mmHg

uprkos >4 antihipertenzivna leka

Skracenice: HBB, hroni¢na bubreZna bolest; DKP, dijastolni krvni pritisak; SKP, sistolni krvni pritisak; *HBB G4-G5 ukazuje na

procenjenu GFR <30 ml/min/1.73m?2.

Neizvesnost u vezi sa koristima i
rizicima intenzivnog snizavanja SKP u razlic¢itim
subpopulacijama ne znac¢i da intenzivno
snizavanje KP nije opravdano, ali sugeriSe da bi
trebalo uzeti u obzir i potencijalne Stetne efekte
kada se odlucuje o ciljnom KP svakog
pojedina¢nog  bolesnika. Nedoslednost u
preporukama za ciljne vrednosti SKP moze
doprineti konfuziji lekara: ACC/AHA (American
College of  Cardiology/American Heart
Association) smernice predlazu ciljni KP
<130/80mmHg za bolesnike sa HBB, Sto je
agresivnije u odnosu na preporuke ESC/ESH
(European Society of Cardiology/European
Society of Hypertension; SKP 130-139 mmHg) iz
2018. godine i drugacije od NICE preporuka
(National Institute of Health and Care
Excellence; SKP 120-129 mmHg) [15,16,47].
AZurirani ESC klinicki vodi¢ o prevenciji KVB u
klinickoj praksi iz 2021. preporucuje ciljni SKP
za osobe sa HBB <140-130 mmHg (niZi SKP je
prihvatljiv ako se tolerise) i DKP <B0mmHg [48].
U prakticnom radu treba imati u vidu
upozorenje da bi preporuceni niZi SKP prema
KDIGO smernicama bilo potencijalno opasno
primeniti na merenja KP dobijena na
nestandardizovani nacin. Takode je razumno
primeniti manje intenzivnu terapiju za
sniZavanje KP kod osoba sa vrlo ograni¢enim
Zivotnim vekom ili simptomatskom
ortostatskom hipotenzijom [10].
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[ZBOR ANTIHIPERTENZIVNIH LEKOVA

Preporuke za izbor antihipertenzivne
terapije u HBB zasnivaju se na dokazima da
inhibitori renin-angiotenzin sistema (RASI),
ACEI i ARB, smanjuju stopu KV dogadaja i
krajnjih bubreznih ishoda kod bolesnika sa HBB.
Jac¢ina dokaza varira od jakih u subpopulaciji
bolesnika sa niskom eGFR i jako povetanom
albuminurijom do slabih ili odsutnih u
subpopulaciji sa normalnom eGFR i bez
albuminurije. Mnogim bolesnicima sa HBB ¢e
biti potrebna kombinacija 2 ili viSe
antihipertenzivnih lekova, ali ne postoje
randomizovana ispitivanja koja uporeduju
razli¢ite kombinacije lekova u HBB. Stoga se
svaki algoritam za antihipertenzivnu terapiju u
HBB zasniva na miSljenju  strucnjaka,
patofizioloSkim ili farmakodinamskim
razmatranjima, ili ekstrapolaciji nalaza iz opste
populacije [10].

Kod bolesnika sa visokim KP, HBB (G1-
G4) i jako poveéanom albuminurijom (A3) bez
dijabetesa, preporucuje se zapocinjanje terapije
inhibitori renin-angiotenzin sistema (RASI) ACEI
ili ARB [10]. Dokazi koji podrzavaju ovaj stav
zasnivaju se na rezultatima nekoliko placebo
kontrolisanih randomizovanih studija koje su
potvrdile efekat ove terapije na smanjenje rizika
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za nezeljene bubrezne ishode i KV dogadaje [49-
51].

Kod bolesnika sa visokim KP, HBB (G1-
G4) i umereno povecanom albuminurijom (A2)
bez dijabetesa, preporucuje se zapocinjanje
terapije RASI (ACEI ili ARB) [10]. Ovo je slaba
preporuka, jer ne postoje visokokvalitetni
dokazi iz randomizovanih kontrolisanih studija
koji procenjuju bubrezne ishode u ovoj
subpopulaciji. Preporuka se uglavnom oslanja na
rezultate HOPE (Heart Outcomes and Prevention
Evaluation) studije koja je pokazala KV korist od
ramiprila u odnosu na placebo, nezavisno od KP,
kod bolesnika sa umereno pove¢anom
albuminurijom [52].

Kod bolesnika sa visokim KP, HBB (G1-
G4) i umereno do jako povecanom
albuminurijom (A2 i A3) sa dijabetesom,
preporucuje se zapocinjanje terapije RASI (ACEI
ili ARB) [10]. Jaki dokazi iz IDNT (Irbesartan
Diabetic Nephropathy Trial) i RENAAL studije
(Reduction of Endpoints in NIDDM With the
Angiotensin II Antagonist Losartan) ukazuju da
RASI u poredenju sa placebom ili blokatorima
kalcijumskih kanala (CCB), redukuju rizik od
renalnih dogadaja kod bolesnika sa dijabetesom
i ozbiljno pove¢anom albuminurijom [53,54].
MICRO-HOPE podstudija (Microalbuminuria,
Cardiovascular, and Renal Outcomes substudy of
Heart Outcomes Prevention Evaluation) je
otkrila smanjenje KV rizika kod bolesnika sa
dijabetesom i umerenom albuminurijom koji su
bila randomizovani na primenu ramiprila
[55,56]. U sprovedenoj meta-analizi, KDIGO ERT
(Evidence Review Team) je pokazao da ACEI u
poredenju sa placebom nisu imali efekta na
ukupni mortalitet, ali su znacajno redukovali
rizik od dupliranja serumskog Kkreatinina i
progresije albuminurije od kategorije A2 ka A3
[10].

U KDIGO smernicama izdvojeno je
nekoliko prakti¢nih tacaka na koje treba obratiti
paznju. Prva sugeriSe da bi RASI (ACEI ili ARB)
bili razuman izbor terapije za osobe sa visokim
KP, HBB i bez albuminurije, sa ili bez dijabetesa.
Na osnovu nekih istrazivanja [57], radna grupa
KDOQI smatra da bi diuretik ili CCB bili
podjednako razumni izbor kao lekovi prve linije
za leCenje visokog KP kod bolesnika sa HBB bez
dijabetesa i bez albuminurije [46], S$to je takode
u skladu sa ACC/AHA preporukama [15]. Dalje
se naglasava potreba za primenom RASI (ACEI ili
ARB) u najvecoj odobrenoj dozi koja se tolerise,
jer su opisane koristi u ispitivanjima postignute
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koris¢enjem bas$ ovih doza. Promene KP, nivoa
serumskog kreatinina i kalijuma treba proveriti
u roku od 2-4 nedelje nakon uvodenja ili
povecanja doze RASI, a u zavisnosti od trenutne
eGFR i nivoa kalijuma u serumu. Hiperkalemija
povezana sa upotrebom RASI Cesto se moze
le¢iti merama za smanjenje nivoa kalijuma u
serumu, umesto smanjenjem doze ili ukidanjem
RASI. Terapiju sa ACEI ili ARB treba nastaviti,
osim ako Kkreatinin u serumu ne poraste za vise
od 30% u roku od 4 nedelje nakon pocetka
leCenja ili povec¢anja doze. O smanjenju doze ili
ukidanju ACEI ili ARB treba razmisliti u uslovima
simptomatske hipotenzije ili nekontrolisane
hiperkalemije uprkos medicinskom lecenju, ili
radi ublazavanja uremic¢nih simptoma tokom
leCenja bubrezne slabosti (eGFR <15 ml/min/
1.73m?).  Antagonisti  mineralokortikoidnih
receptora (MRA) su efikasni u leCenju
refraktarne hipertenzije, ali mogu izazvati
hiperkalemiju ili reverzibilni pad bubrezne
funkcije, posebno kod bolesnika sa niskom eGFR
[10].

Posebna preporuka se odnosi na
izbegavanje bilo kakve kombinacije ACEI, ARB ili
direktnog inhibitora renina (DRI) kod bolesnika
sa HBB, sa ili bez dijabetesa. Ovo je snaZna
preporuka zasnovana na dokazima iz
randomizovanih kontrolisanih studija dovoljnog
trajanja za procenu bubreZne i KV protekcije.
Sve je viSe dokaza da dvojna RAS blokada ne
vodi dugoro¢no korisnim KV ili bubreznim
efektima uprkos kratkotrajnom  sniZenju
proteinurije, a sa druge strane povecava rizik od
hiperkalemije i AOB. Velika meta-analiza koja je
uporedivala efekte monoterapije i dvojne
blokade RAS kod bolesnika sa HBB, sa i bez
dijabetesa, nije pronaSla znacajne razlike u
ukupnom mortalitetu, progresiji ka terminalnom
stadijumu HBB i KV dogadajima izmedu 2 grupe
[58]. Nasuprot tome, postoje dokazi da dvojna
blokada RAS kod bolesnika sa HBB, sa i bez
dijabetesa, povecava incidencu AOB za 40% u
odnosu na monoterapiju [9,59]. Stoga se moZe
smatrati opravdanim $to ova preporuka pridaje
vecu vaznost prevenciji hiperkalemije i AOB u
odnosu na potencijalnu Kkorist od redukcije
albuminurije [46].

Vecini bolesnika sa HBB ¢e biti potrebna
viSestruka antihipertenzivna terapija sa ACEI ili
ARB kao dodatak CCB i diureticima radi
postizanja ciljnih vrednosti KP. Instrumentalna
analiza varijabli koju su uradili Markovitz i
saradnici demonstrirala je postepeno snizavanje
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SKP i kardiovaskularnog rizika sa uvodenjem
svakog dodatnog antihipertenzivnog agensa u
SPRINT studiji [60]. Diuretici se Cesto Koriste
kod bolesnika sa HBB i visokim KP zbog
postojece hipervolemije, ali je literatura o
efektima diuretika na glavne klinicke ishode u
ovoj populaciji ograni¢ena. OgraniCeni podaci
pokazuju da dodavanje MRA, kao Sto su
spironolakton, eplerenon ili finerenon,
osnovnom ACEI ili ARB za renoprotekciju kod
bolesnika sa HBB smanjuje KP i
proteinuriju/albuminuriju, ali sa merljvim
rizikom od hiperkalemije [61]. Nedavno
objavljeno istrazivanje FIDELIO-DKD (The
Finerenone in Reducing Kidney Failure and
Disease Progression in Diabetic Kidney Disease)
u populaciji bolesnika sa HBB i dijabetesom
pokazalo je protektivni efekat finerenona na
bubrege i KV sistem, uprkos njegovom
skromnom efektu na SKP i vecoj incidenci
dogadaja povezanih sa hiperkalemijom [62].

ZAKLJUCAK

AZurirani KDIGO vodi¢ Klinicke prakse
iz 2021. godine insistira na standardizovanom
merenju KP u ordinaciji i preporucuje ciljni SKP
<120 mm Hg u vec¢ini subpopulacija bolesnika s
HBB, pod uslovom da se koristi ova tehnika.
Implementacija standardizovanog merenja KP u
uzurbanoj klinickoj praksi je prepoznata kao
izazov, ali je fundamentalna za praksu medicine
zasnovane na dokazima, jer su dostupni dokazi
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kojima je KP meren na ovaj nacin. To znaci da je
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