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Šećerna je bolest (lat. diabetes mellitus – DM) vodeći 
uzrok kronične bubrežne bolesti (KBB) i najčešći je 
uzrok terminalnoga zatajenja bubrega u svijetu.1,2 

Na temelju epidemioloških pokazatelja NHANES-stu-
dije u razdoblju između 1996.–2006. procjenjuje se da 
gotovo 40% odrasloga stanovništa SAD-a s dijagnosti-
ciranom ili nedijagnosticiranom šećernom bolešću ima 
neki stupanj KBB-a.2,3 Visoka je i prevalencija KBB-a 
među odraslima s nedijagnosticiranom šećernom bo-
lešću (čak 17,7%).3

Najraniji patofiziološki mehanizmi koji dovode 
do nastanka dijabetičke nefropatije (DN) jesu glome-
rularna hiperperfuzija i hiperfiltracija, koje dovode do 
pojačanoga prolaska albumina kroz glomerularne ka-
pilare, a potom i do strukturnih promjena kao što su 
zadebljanje bazalne membrane, hipertrofija glomerula, 
glomeruloskleroza, ekspanzija mezangija te oštećenja i 
gubitak podocita.4

Kliničke manifestacije uključuju postupno sma-
njenje stope glomerularne filtracije (GFR) te poveća-
nje izlučivanja albumina mokraćom (iako određeni broj 
bolesnika s tipom 2 DM-a ima nisku procijenjenju stopu 
glomerularne filtracije (eGFR) i bez albuminurije5, a rje-
đe i hematuriju. Hiperglikemija, arterijska hipertenzija 
i povišeni kolesterol aktiviraju medijatore upale, što u 
bolesnika s genskom predispozicijom dovodi do pro-
gresije nefropatije.4

Albuminurija je pretkazatelj pogoršanja bubrežne 
funkcije, ali ujedno i neovisni čimbenik rizika sveuku-
pne smrtnosti i neželjenih kardiovaskularnih događaja, 
uključujući infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult, 
ishemijsku bolest srca te perifernu arterijsku bolest.1,6 

Albuminurija je odraz sistemne vaskularne endotelne 
disfunkcije i ozljede podocita.7,8

Smanjenjem GFR-a proporcionalno raste kardio-
vaskularni rizik u bolesnika s tipom 2 šećerne bolesti.7,8 
Točan patofiziološki mehanizam ove povezanosti nije u 
potpunosti jasan, ali jedna je od pretpostavki da većina 
bolesnika s dugogodišnjim DM-om ima generaliziranu 
aterosklerozu (kliničku ili subkliničku) koja se očituje 
različito, npr. povećanom krutošću arterija i visokim 
tlakom pulsa, i/ili znatnim porastom serumskoga krea-
tinina nakon uvođenja renin-angiotenzinskih blokatora 
u terapiju, zbog nastanka intrarenalne hipoperfuzije.9 
Smanjena koncentracija vitamina D u osoba s kronič-
nom bubrežnom bolešću pridonosi povećanoj vasku-
larnoj kalcifikaciji.10,11

Oštećenje vaskularnoga glikokaliksa hiperglikemi-
jom dovodi do gubitka barijere između krvi i endotela 
i njegove uloge u regulaciji vaskularne propusnosti za 
makromolekule, adheziju cirkulirajućih stanica i pro-
tokom uvjetovanu dilataciju.12,13

Šećerna je bolest ekvivalent koronarne bolesti srca, 
odnosno rizik za veliki koronarni događaj istovjetan 
je riziku kod postojeće srčane bolesti, što uz KBB, kao 
neovisan čimbenik rizika, znatno povećava rizik kar-
diovaskularnih događaja. Dobra kontrola čimbenika 
rizika za KBB, od kojih su mnogi i čimbenici rizika 
kardiovaskularnih bolesti, povezana je s njihovim bo-
ljim ishodima.14,15

Primarnom prevencijom KBB-a, ranim otkriva-
njem i svrhovitom terapijom može se spriječiti nastanak 
te usporiti progresija KBB-a i kardiovaskularnih bolesti, 
a time ujedno i smanjiti sveukupni troškovi liječenja.16

Dijabetička nefropatija: dijagnostika, prevencija i 
liječenje

Josipa Josipović, Dajana Katičić, Draško Pavlović
Zavod za nefrologiju i dijalizu, KBC „Sestre milosrdnice“ Zagreb

SAŽETAK Dijabetička je nefropatija česta mikrovaskularna komplikacija šećerne bolesti i vodeći uzrok 
zatajenja bubrežne funkcije. To je glomerulopatija koja je obilježena povećanom albuminurijom i 
sniženjem stope glomerularne filtracije, koje su ujedno i neovisni čimbenik rizika kardiovaskularnih 
bolesti. Otkrivanje dijabetičke nefropatije u najranijim stadijima pruža mogućnost intervencije, s ciljem 
zaustavljanja i/ili usporenja razvoja komplikacija te poboljšanja globalnog ishoda. Multifaktorskim, ali 
ipak individualiziranim pristupom potrebno je djelovati na sve čimbenike rizika, uključujući promjene 
životnoga stila, kontrolu glikemije, krvnoga tlaka i dislipidemije uz kontinuirano opsežno praćenje i 
pravodobno upućivanje specijalistima nefrolozima.

KL JUČNE RIJEČI dijabetička nefropatija, dijagnostika, terapija; šećerna bolest

Nefrologija
Nephrology



Dijabetička nefropatija: dijagnostika, prevencija i liječenje Nefrologija

M E D I X  •  L I S T O P A D / S T U D E N I  2 0 1 3  •  G O D .  X I X  •  B R O J  1 0 7 / 1 0 8  •  W W W . M E D I X . C O M . H R 201

DIJABE T IČK A NEFROPAT IJA :  PROB IR 
(SCREEN ING )  I  D IJAGNOST IC IR ANJE

Dijabetička je nefropatija sporo progresivna bolest za 
čiji je nastanak potrebno dovoljno dugo trajanje šećerne 
bolesti. Zato je, u bolesnika s tipom 1 šećerne bolesti, u 
kojih je poznato vrijeme nastanka DM-a, dijagnostičku 
obradu za otkrivanje dijabetičke nefropatije potrebno 
učiniti najranije pet godina od početka bolesti, a u bo-
lesnika s tipom 2 šećerne bolesti, u kojih se smatra da 
je metabolički poremećaj počeo puno prije dijagnosti-
ciranja bolesti, odmah prilikom postavljanja dijagnoze 
DM-a i potom ponavljati jedanput godišnje.1,17,18

Za postavljanje dijagnoze DM-a jednako je važno 
određivanje albuminurije i glomerularne filtracije. Naime, 
pokazalo se da u određenog broja bolesnika s DM-om po-
stoji visok stupanj nefropatije u odsutnosti albuminurije.19

Albuminurija se može odrediti na temelju odnosa 
albumina i kreatinina u jednokratnom, tzv. spot uzorku 
urina (mg/g kreatinina) i/ili određivanjem iz 24-satnog 
urina (mg/24 h) i/ili iz prvoga jutarnjeg urina (μg/min) 
(tablica 1).20 Mikroalbuminurija ili, prema novijoj no-
menklaturi albuminurija visokoga stupnja, označuje 
vrijednost albumina od 30–299 mg/dan ili 30–299 μg/g 
kreatinina u slučajnom uzorku urina, a makroalbumi-
nurija ili jako visoka albuminurija označuje vrijednost 
albumina veću od 300 mg/dan ili više od 300 μg/g kre-
atinina u slučajnom uzorku urina. U razdoblju od 3–6 
mjeseci najmanje 2 od 3 uzorka moraju biti pozitivni 
kako bi se izbjegli lažno pozitivni rezultati. Naime, često 
prolaznu albuminuriju uzrokuju febrilnost, dijeta s viso-
kim udjelom soli, izraziti tjelesni napor u prethodna 24 
sata, infekcije, dehidracija, hematurija, visoka hipergli-
kemija, visoki krvni tlak i kongestivno zatajivanje srca.20

Glomerularna se filtracija procjenjuje na temelju 
vrijednosti standardiziranoga serumskog kreatinina te 
se prema njoj određuje stadij KBB-a.1,17,18 Danas postoje 
širokodostupni računalni kalkulatori na mreži, kojima se 
na temelju standardiziranoga serumskog kreatinina pro-
cjenjuje glomerularna filtracija. MDRD (Modification in 
Diet in Renal Disease) jednadžba uzima u obzir dob, spol 
i rasu bolesnika budući da oni znatno određuju serum-
ski kreatinin. Npr., u starijih bolesnika, smanjenje GFR-a, 
koje nastaje s dobi, nije praćeno porastom serumskoga 
kreatinina zbog sarkopenije u starijih bolesnika. Nedo-
statak ove jednadžbe jest u lažnom podcjenjivanju glo-

merularne filtracije, osobito kod vrijednosti GFR-a >60 
mL/min/1,71 m2.21,22 Točnija procjena GFR-a dobiva 
se iz CKD-EPI jednadžbe (Chronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration) koja više eliminira „bias“.21, 22

Nova klasifikacija KBB-a, koju predlaže KDIGO 
definira različite stadije GFR-a i kategorije albuminurije 
(tablica 2).23 Stadiji 1 i 2 definirani su prema GFR-u i 
prisutnosti bubrežnog oštećenja, temeljeno na analizi 
urina, morfološkim nalazima ili biopsiji; stadiji 1–5 
definirani su samo visinom GFR-a. Ti poremećaji mo-
raju trajati najkraće tri mjeseca da bi se moglo isključiti 
akutno zatajenje bubrega.

Pokazatelji koji bi govorili u prilog nedijabetičkoj 
bolesti kao mogućem uzroku KBB-a uključuju nepo-
stojanje dijabetičke retinopatije, nagli nastanak i brzi 
pad GFR-a, brzo pogoršanje proteinurije ili nefrotički 
sindrom, aktivni sediment urina, prisutnost simpto-
ma ili znakova neke druge sistemne bolesti, ili znatan 
pad GFR-a (>10%) u razdoblju od 2–3 mjeseca nakon 
uvođenja ACEi ili ARB-a, a u odsutnosti dehidracije, 
bilateralne renalne stenoze ili srčanoga zatajivanja (ne-
froangioskleroza).1

TABLICA 1. Definicija nenormalnog izlučivanja proteina urinom

Kategorija Vremensko prikupljanje urina Jednokratni uzorak urina

24-satno prikupljanje
(mg/24 h)

vremensko prikupljanje
(μg/min)

μg/mg 
kreatinina

mg/mmol 
kreatinina

Normalno <30 <20
M <25
Ž <35

M <2,5
Ž <3,5

Mikroalbuminurija 30–299 20–199
M 25–299
Ž 35–299

M 2,5–30
Ž 3,5–30

Makroalbuminurija (klinička albuminurija) ≥300 ≥200 ≥300 ≥30

TABLICA 2. KDIGO-definicija stadija KBB-a na temelju stope 
glomerularne filtracije i albuminurije

Stadij KBB-a Stupanj smanjenja 
bubrežne funkcije

GFR  
(mL/min/1,73 m2)

1 povećana ili optimalna >90

2 blago 60–89

3A blago do umjereno 45–59

3B umjereno do teško 30–44

4 teško 15–29

5 zatajenje bubrega <15

Stadij 
albuminurije Opis Stopa albuminurije 

(mg/g)

1 optimalna i visoko normalna <30

2 visoka 30–299

3 vrlo visoka >300

KDIGO – Kidney Disease Improving Global Outcomes; GFR – stopa glo-
merularne filtracije; KBB – kronična bubrežna bolest
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OSNOVNE MJERE  U  SPRJEČ AVANJU  
NA STANK A I  PRO GRE S IJE  BOLE ST I

Promjene životnih navika, uključujući promjene dijetal-
nog režima, smanjenje tjelesne mase, povećanje fizičke 
aktivnosti i lišavanje pušenja, osnovne su mjere u liječe-
nju šećerne bolesti čak i neovisno o postojanju KBB-a.17,18

Smanjenje unosa kuhinjske soli na manje od 6 g 
na dan ili natrija na manje od 2,4 g na dan, osnovna je 
mjera za smanjenje krvnoga tlaka kao jednog od glavnih 
čimbenika rizika za nastanak KBB-a.24 U osoba s već 
postojećim KBB-om ograničenje unosa bjelančevina 
životinjskoga podrijetla na 0,8 g/kg TM-a može prido-
nijeti usporivanju progresije albuminurije, smanjenja 
GFR-a i nastanka zatajenja bubrega.1,17,18 Smanjenje 
konzumiranja alkohola (<2 pića/dan za većinu muška-
raca te 1 piće/dan u žena) pridonijet će smanjenju krv-
noga tlaka. Preporučuje se smanjenje unosa zasićenih 
masnoća, transmasnoća, kolesterola uz povećanje unosa 
ω-3-masnih kiselina (jaja, riblje ulje), viskoznih vlakana 
i biljnih sterola.17,18

Prekomjerna tjelesna masa (BMI >25,0–29,9 kg/m2) 
i/ ili pretilost (BMI >30,0 kg/m2) česti su u bolesnika s 
DM-om, a povećavaju incidenciju i progresiju KBB-a.25 
Točan mehanizam još uvijek nije poznat, ali poznato je 
da gubitak tjelesne mase smanjuje proteinuriju i stabi-
lizira bubrežnu funkciju.26 NKF (National Kidney Foun-
dation) preporučuje BMI od 18,5–24,9 kg/m2, no ciljne 
vrijednosti tjelesne mase moraju biti individualizirane, 
a mjere obuhvaćati promjene životnih navika (dijeta uz 
povećanje tjelesne aktivnosti), farmakoterapiju i savjeto-
vanje, a barijatrijska kirurgija dolazi u obzir u bolesnika 
s tipom 2 DM-a i BMI-jem višim od 35 kg/m2.

Pretpostavlja se da pušenje uzrokuje aktivaciju 
multiplih unutarstaničnih puteva, što dovodi do naku-
pljanja reaktivnih kisikovih radikala i gubitka redoks-
potencijala stanice te na taj način pridonosi nastanku i 
progresiji DM-a.27

KONTROL A GL IKEMIJE

Nekoliko velikih randomiziranih studija pokazalo je 
dobrobit kontrole glikemije u sprječavanju nastanka i 
progresije kronične bubrežne bolesti.

U Velikoj Britaniji prospektivna je studija dijabe-
tesa (UKPDS 11) pokazala da je intenzivirana terapija 
šećerne bolesti u odnosu na konvencionalnu, znatno 
efikasnija u postizanju ciljne vrijednosti HbA1c (7,0% 
prema 7,9%) kao i u redukciji mikroalbuminurije, pro-
teinurije i udvostručenja serumskoga kreatinina.28 Što 
raniji početak intenzivne kontrole glikemije povezan je 
s dugoročnim smanjenjem rizika za mikrovaskularne 
komplikacije, uključujući zatajenje bubrega.29

ADVANCE-studija (Action in Diabetes and Vascu-
lar Disease – Controlled Evaluation), također je pokazala 
da intenzivna kontrola glikemije (HbA1c 6,5% nasuprot 
7,1%) smanjuje neželjene renalne događaje u bolesnika s 
tipom 2 šećerne bolesti, uključujući nastanak ili pogor-
šanje nefropatije, makroalbuminurije kao i novonastalu 

mikroalbuminuriju.30 Također je opažen trend smanje-
nja potrebe za bubrežnom nadomjesnom terapijom, ali 
nije dokazan učinak na porast serumskoga kreatinina.

VADT-studija (Veterans Affairs Diabetes Trial) po-
kazala je da je pogoršanje albuminurije od normoal-
buminurije, mikroalbuminurije do makroalbuminurije 
mnogo manje u bolesnika s tipom 2 šećerne bolesti li-
ječenih intenziviranom, nasuprot standardnoj terapiji.31 
No, ipak, intenzivniji režim nije imao signifikantnog 
učinka na teške bubrežne komplikacije (podvostručenje 
serumskoga kreatinina) ili stopu sniženja GFR-a.

U DCCT-studiji (Diabetes Control and Complica-
tion Trial) signifikantno sniženje HbA1c, koje je posti-
gnuto intenziviranim terapijskim režimom u bolesnika 
s tipom 1 šećerne bolesti povezano je sa smanjenjem 
nastanka mikroalbuminurije (19%-tno sniženje) i al-
buminurije (29%-tno), uz povoljan dugoročni učinak 
bez obzira na kasnije vrijednosti glikemije.32

Na temelju rezultata ovih velikih studija vidi se da 
dobra kontrola glikemije ima blagotvoran učinak na 
albuminuriju u bolesnika s tipom 1 i tipom 2 šećerne 
bolesti te ima veliku ulogu u primarnoj prevenciji na-
stanka mikrovaskularne bolesti, a nešto manju ulogu 
nakon nastanka uznapredovalih komplikacija, odnosno 
viših stadija nefropatije.

Preporuke ADA-e (American Diabetes Association) 
i NKF-a (National Kidney Foundation) jesu postizanje 
HbA1c od 7,0% u većine bolesnika sa šećernom bolešću 
neovisno o postojanju i KBB-a.1,17,33 AACE (American 
Association of Clinical Endocrinologist) preporučuje ciljnu 
vrijednost HbA1c od 6,5% ili nižu , ali ACCORD-stu-
dija (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) 
pokazala je povećanu stopu smrtnosti u bolesnika s in-
tenzivnom kontrolom HBA1c (manje od 6%) u odnosu 
na standardnu terapiju (HbA1c 7–9,9%).18,34 U skupini s 
intenziviranom terapijom rizik smrtnosti rastao je gotovo 
linearno s porastom HbA1c od 6,0% do 9%, dok je teška 
hipoglikemija bila više zastupljena u intenziviranom reži-
mu i povezana je s povećanom smrtnošću u oba režima.35

Konačno, može se zaključiti da postizanje ciljnoga 
HbA1c ima dugoročnu dobrobit za ukupno preživlje-
nje i smanjenje komplikacija u bolesnika sa šećernom 
bolešću, ali terapijski pristup mora biti individaliziran, 
uzimajući u obzir sigurnost liječenja, trajanje šećerne 
bolesti, komorbiditet te već razvijene kronične kom-
plikacije.17,18

ANT ID IJABE T IČK A TER AP IJA

Za prevenciju mikrovaskularnih komplikacija šećerne 
bolesti bitna je dobra kontrola glikemije bez obzira na 
odabrani režim liječenja.28 Već na samom početku lije-
čenja potrebno je procijeniti bubrežnu funkciju i to na 
temelju eGFR-a, jer o njoj ovisi izbor antidijabetičkih 
lijekova.36 Bolesnici sa sniženom bubrežnom funkcijom 
(1.–5. stadij KBB-a) podložni su hipoglikemiji zbog sniže-
noga klirensa inzulina i peroralnih antidijabetika koji se 
eliminiraju bubrezima, snižene degradacije inzulina u pe-
rifernim tkivima te smanjene bubrežne glukoneogeneze.1
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Metformin. Bolesnici s blagim do umjerenim 
KBB-om mogu biti liječeni metforminom, ali pri znat-
noj bubrežnoj insuficijenciji (sniženje GFR-a <45 mL/
min/1,71 m2) povećan je rizik za nastanak laktacidoze 
pa primjenu metformina treba izbjegavati.1,37 Dodu-
še, neke novije studije podupiru primjenu metformina 
čak i u bolesnika s GFR-om od 45 mL/min/1,71 m2 bez 
povećanja rizika.38

Sulfonilureje. Sa smanjenjem bubrežne funkcije 
smanjena je eliminacija sulfonilureja i njihovih me-
tabolita bubrezima, što povećava rizik hipoglikemije.1 
Općenita je preporuka da se sulfonilureje prve genera-
cije izbjegavaju kod KBB-a 1.–5. stadija. Od pripravaka 
druge generacije preferira se primjena glikvidona zbog 
njegove specifične farmakoterapije (5% se izlučuje bu-
brezima, 95% jetrom), no može se dati i glimepirid u 
reduciranoj dozi.

Meglitinidi. Ova skupina lijekova može se dati 
bolesnicima s DM-om i konkomitantnim KBB-om, za 
nateglinid ne treba prilagodba doze niti kod teške bu-
brežne insuficijencije (nije registriran u Hrvatskoj), a za 
repaglinid kod blage i umjerene bubrežne insuficijen-
cije, dok je kod teške ipak potrebna redukcija inicijalne 
doze.39

Inhibitori α-glukozidaze. Akarboza je pogodna 
za bolesnike s blagim do umjerenim KBB-om, ali se ne 
preporučuje u bolesnika s teškom bubrežnom insufici-
jencijom (kreatinin >2 mg/dL).1,40

Tiazolidinedioni. Za pioglitazon i roziglitazon 
nije potrebna prilagodba doze u bolesnika sa sniženom 
bubrežnom funkcijom.41,42 Štoviše, za ovu je skupinu 
dokazano da znatno smanjuje albuminuriju i protei-
nuriju, no još nije do kraja poznat konačni učinak na 
ishod bubrežne bolesti.43 Potreban je oprez u bolesnika s 
kongestivnim zatajivanjem srca zbog retencije tekućine.

Glukagon-like peptid-1 mimetici. Primjena ekse-
natida u bolesnika s blagom bubrežnom insuficijencijom 
(CrCL 50–80 mL/min) ne zahtijeva prilagodbu doze, ali 
kod umjerene bubrežne insuficijencije (CrCl 30–50 mL/
min) potreban je oprez kod započinjanja ili povećanja 
doze lijeka.44 Kod teške bubrežne insuficijencije (CrCl 
<10 mL/min ili ESRD), isti se ne preporučuje.

Inhibitori dipeptidil-peptidaze 4. Prilagodba 
doze sitagliptina nije nužna u bolesnika s blagom bu-
brežnom insuficijencijom (CrCl >50 mL/min), ali se 
preporučuje u višim stadijima bubrežne bolesti (CrCl od 
30–50 mL/min ili <30 mL/min).45 Linagliptin je jedini 
inhibitor dipeptidil-peptidaze 4 koji ne zahtijeva prila-
godbu doze jer je bubreg samo minorni put eliminacije.46

Inzulin. Doza inzulina ne ovisi o stupnju bubrežne 
insuficijencije, ali je potrebna dobra titracija sa svrhom 
postizanja ciljnih vrijednosti glikemije, a bez induciranja 
hipoglikemije.1

Bez obzira na izabrani terapijski režim, potrebno je 
redovito određivanje HbA1c i procjenjivanje bubrežne 
funkcije da bi se prema tome prilagodila doza i vrsta 
terapije. S obzirom na progresivan tijek tipa 2 šećerne 
bolesti, u većine je bolesnika potrebna sukcesivna kom-
binirana terapija tijekom vremena.

KONTROL A KRVNO G A TL AK A

Dobra kontrola tlaka odgađa nastanak i usporuje pro-
gresiju dijabetičke bolesti bubrega, a ujedno i znatno 
smanjuje kardiovaskularni rizik.47

Ciljevi kontrole krvnoga tlaka. Rezultati velikih 
randomiziranih studija (UKPDS i Hypertension Opti-
mal Treatment) dokazali su pozitivan učinak sniženja 
krvnoga tlaka na makrovaskularne i mikrovaskularne 
komplikacije u bolesnika sa šećernom bolešću tipa 1 i 
tipa 2 te su preporučene vrijednosti krvnoga tlaka od 
130/80 mm Hg, bez obzira na postojanje KBB-a.1,17,18,47 
Poznato je da sniženje krvnoga tlaka snizuje albuminuri-
ju koja je biobiljeg krvnožilne upale i kardiovaskularno-
ga rizika.47,48 Ipak, nedavne velike studije (International 
Verapamil SR-Trandolapril studija i ACCORD-studija) 
pokazale su da su preniske vrijednosti krvnoga tlaka 
(niže od 120/70 mm Hg) povezane s povećanjem kardi-
ovaskularnih događaja (infarkta miokarda, inzulta, sve-
ukupne smrtnosti) te se više ne preporučuju.49-51 Jedina 
su iznimka bolesnici s uznapredovalom proteinuričnom 
bolešću bubrega, koji imaju GFR <50 mL/min/1,73 m2 i 
više od 500 mg/dan proteinuriju. Podatci iz dviju dvogo-
dišnjih prospektivnih studija upućuju na to da sniženje 
tlaka na manje od 130/80 mm Hg u ovoj podskupini 
usporuje progresiju nefropatije, ali je potreban oprez, 
jer prenizak dijastolički tlak može smanjiti perfuziju 
miokarda.52,53

Izbor antihipertenziva. Američko društvo za 
hipertenziju (ASH) donijelo je smjernice za liječenje 
krvnoga tlaka u bolesnika s dijabetesom i eGFR-om 
50 mL/min/1,73 m2 i višom.49,54 Ukoliko se promjena-
ma životnih navika ne uspije postići kontrola krvnoga 
tlaka, potrebna je farmakoterapija. Prvi lijek izbora u 
bolesnika s dijabetesom i hipertenzijom, bez obzira na 
postojanje KBB-a, jesu blokatori renin-angiotenzinskog 
sustava (ACE-i ili ARB).1,17 Ova skupina lijekova ima 
dodatni renoprotektivni učinak na usporenje progresije 
bubrežne bolesti neovisno o samom sniženju krvnoga 
tlaka, osobito u uznapredovaloj proteinuričnoj bubrež-
noj bolesti.55 Također, ADA preporučuje terapiju ovim 
lijekovima u normotenzivnih bolesnika s dijabetesom i 
ranim stadijima nefropatije.17 No, neke su novije studije 
pokazale da smanjenje mikroalbuminurije u normoten-
zivnih bolesnika, ipak ne usporuje progresiju nefropati-
je.56 Inicijalna kombinacija dvaju antihipertenziva pre-
poručuje se ako je krvni tlak viši za 20/10 mm Hg više 
od ciljne vrijednosti.49,57 Kombinacija treba uključivati 
ACEi ili ARB s blokatorom kalcijskih kanala, tiazidnim 
diuretikom ili β-blokatorom.17 Ako je prisutan viši stu-
panj bubrežne insuficijencije (eGFR <50 mL/min/1,73 
m2) umjesto tiazidnoga, potrebno je kombinirati diure-
tik Henleove petlje.49 Ukoliko niti s dva antihipertenziva 
nije postignuta ciljna kontrola krvnoga tlaka, potreb-
no je uključiti i antihipertenzive iz drugih terapijskih 
skupina. Kombinacija ACEi I ARB-a ne preporučuje 
se (ONTARGET-studija) zbog povećana rizika hiper-
kalijemije, sinkopa, hipotenzije i pogoršanja bubrežne 
funkcije (unatoč smanjenju same albuminurije).58
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Antihipertenzivna terapija, također treba biti indi-
vidualizirana, uzimajući u obzir specifični komorbiditet 
i potrebe svakoga pojedinog bolesnika. Krvni tlak treba 
biti nadziran redovito uz potrebnu modifikaciju terapije, 
bilo povećanjem doze lijekova ili dodavanjem novoga 
lijeka iz druge skupine. Ukoliko su u terapiju uključeni 
ACEi, ARB ili diuretici, potrebne su redovite kontrole 
kreatinina i kalija da bi se na vrijeme otkrila akutna 
bubrežna bolest i hiperkalijemija.17

KONTROL A R A ZINE  KOLE STEROL A

Dislipidemija je drugi česti komorbiditet u bolesnika 
s dijabetesom. Karakterizirana je povišenim razinama 
triglicerida, niskim HDL-kolesterolom i povišenim vri-
jednostima aterogenoga LDL-kolesterola.1,18

Nekoliko je kliničkih studija pokazalo da ovakav 
profil dislipidemije može pridonijeti progresiji KBB-a.59 
Podatci iz SHARP-studije (Study of Heart and Renal 
Protection) pokazuju da se smanjenjem razine LDL-a C 
usporuje progresija nefropatije i smanjuje kardiovasku-
larni rizik.60 Pokazalo se da agresivna kontrola LDL-a 
C statinima stabilizira bubrežnu funkciju u bolesnika 
s kardiovaskularnim bolestima i smanjuje broj velikih 
kardiovaskularnih događaja u bolesnika s koronarnom 
bolešću srca i KBB-om. Sadašnji dokazi pokazuju da sta-
tini znatno poboljšavaju eGFR ili usporuju pad eGFR-a 
u bolesnika s tipom 2 šećerne bolesti, ali nemaju znat-
nijeg učinka u bolesnika s uznapredovalom bubrežnom 
bolešću.61,62

Ciljne vrijednosti lipida. Prema smjernicama 
AACE-a i ADA-e ciljne su vrijednosti lipida sljedeće: 
primarna ciljna vrijednost LDL-a C <2,6 mmol/L, a u 
visokorizičnih bolesnika s dijabetesom i postojećom kar-
diovaskularnom bolešću LDL-a C <1,8 mmol/L. Ako se 
ne postigne primarni cilj uz maksimalnu podnošljivu te-
rapiju, potrebna je barem redukcija LDL-a C za 30–40%. 
Ciljne su vrijednosti HDL-a C za muškarce više od 1,0 
mmol/L te za žene 1,3 mmol/L. Optimalna vrijednost 
triglicerida manja je od 1,7 mmol/L.17,18

Hipolipemici. Ako se promjenama životnih navika 
ne postignu ciljne vrijednosti lipida, statini su prvi lijek 
izbora za bolesnike s KBB-om 1.–4.1,17,18 U bolesnika 
s dijabetesom i poznatom kardiovaskularnom bolešću 
ili onih koji su stariji od 40 godina i imaju barem još 
jedan čimbenik rizika za kardiovaskularne bolesti, tera-
pija statinima trebalabi se započeti odmah. Bolesnicima 
u programu hemodijalize ne preporučuje se rutinska 
terapija statinima, osim ako nema specifične kardio-
vaskularne indikacije.1 Ezetimib je alternativa prvome 
izboru u bolesnika koji ne podnose statine, a fibrati se 
uvode kao prva linija ako su vrijednosti triglicerida više 
od 400 mg/dL.18 Ako se na maksimalne doze lijekova pr-
vog izbora ne postignu ciljne vrijednosti lipida, trebalo 
bi razmotriti uvođenje dodatnih lijekova. Za kontrolu 
LDL-a C dolazi u obzir ezetimib, niacin, fibrati, veza-
či žučnih soli.17,18 Potreban je oprez kod kombinacije 
statina i fibrata zbog povećana rizika rabdomiolize, a 
osobito u bolesnika s KBB-om (s time da fenofibrati 

imaju manji rizik nego gemfibrozil).17,18
Ostale mjere. Randomizirane kliničke studije 

pokazale su da liječenje eritropoetinom, već i blage do 
umjerene anemije, u bolesnika s nedijabetičkom kronič-
nom bubrežnom bolešću u predijalitičkom stadiju, uspo-
ruje progresiju bubrežne bolest i započinjanje liječenja 
dijalizom.63 Još uvijek nije poznato bi li ovakva terapija 
mogla mijenjati tijek same dijabetičke nefropatije.

ADA, AHA i ACC preporučuju niske doze acetil-
salicilne kiseline (75–162 mg/dan) u svrhu primarne 
prevencije u bolesnika s povećanim kardiovaskularnim 
rizikom i za dijabetičare s koegzistentnom kardiova-
skularnom bolešću, ali terapija treba biti individualizi-
rana uzimajući u obzir i sve moguće kontraindikacije.64 
Klopidogrel u dozi od 75 mg/dan, preporučuje se kod 
intolerancije acetilsalicilne kiseline, a dvojna antiagre-
gacijska terapija u trajanju do godinu dana u bolesnika 
s akutnim koronarnim sindromom.

Neke novije studije upućuju na mogući povoljan 
učinak vitamina D ili elektivnih aktivatora receptora 
vitamina D u smanjenju albuminurije.65

U novije je vrijeme ispitivano nekoliko novih sup-
stancija u liječenju vitaminom D (aminogvanidin koji 
smanjuje AEG, sulodeksid koji smanjuje propusnost 
bazalne membrane), za koje nisu dokazane sigurnost i 
učinkovitost, a jedino je za bardoksolon (povećava ek-
spresiju citoprotektivnih čimbenika, a smanjuje sintezu 
proupalnih medijatora) dokazano da poboljšava eGFR 
u dijabetičara s GFR-om 20–45 mL/min/1,73 m2, ali 
bez učinka na smanjenje proteinurije.66 No, u tijeku je 
velika studija utvrđivanja sigurnosti ovoga lijeka budući 
da je zamijećen učinak na retenciju tekućine i povećanu 
smrtnost.

Nekoliko novijih studija pokazalo je dobrobit pri-
mjene sode bikarbone na usporenje stope progresije 
bubrežne bolesti u bolesnika s uznapredovalom bu-
brežnom bolešću.

Z AKLJUČ AK

Nefropatija je česta komplikacija šećerne bolesti. Često 
se razvije još tijekom predijabetičke faze, a u trenut-
ku dijagnosticiranja šećerne bolesti prisutna je u oko 
trećine odraslih. „Screening“ za nefropatiju treba uči-
niti već pri otkrivanju tipa 2 šećerne bolesti te potom 
jedanput godišnje određivanjem stope glomerularne 
filtracije (eGFR) i albuminurije. Savjesno otkrivanje 
bubrežnog oštećenja u ranoj fazi omogućuje pravo-
dobno poduzimanje mjera prevencije ili usporivanja 
progresije bubrežne bolesti. Optimalna terapija dijabe-
tičke nefropatije zahtijeva multifaktorski pristup koji 
obuhvaća dugoročne promjene životnoga stila, kontrolu 
glikemije, krvnoga tlaka i dislipidemije. Liječnik treba 
težiti kontroli svih čimbenika rizika pravilnim i indivi-
dualiziranim izborom antidijabetika, antihipertenziva i 
hipolipemika u skladu sa stupnjem bubrežnog oštećenja, 
osobinama samog bolesnika i učincima na komorbiditet. 
Potrebno je kontinuirano i dugoročno praćenje s obzi-
rom na progresivni tijek šećerne bolesti.
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Diabetic nephropathy: diagnosis, prevention and treatment 
SUMMARY Diabetic nephropathy is a common microvascular complication in patients with diabetes mellitus and a ma-
jor cause of kidney failure. It is a glomerulopathy characterized by albuminuria and reduced glomerular filtration rate, 
which are also independent risk factors for cardiovascular diseases. Early screening for diabetic nephropathy provides 
an opportunity for early therapeutic interventions to prevent or delay the onset of complications and improve outcomes. 
Multifactorial but individualized approach is needed to target all risk factors, including lifestyle modifications and blood 
pressure, glucose and lipid levels control with a regular follow-up and referral to specialist as needed.

KEY WORDS diabetes mellitus; diabetic nephropathies; diagnosis; therapy
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