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Kronicna bubrezna bolest i propisivanje lijekova

Juraj Jug
Dom zdravlja Zagreb Zapad

sAZETAK Kronicna bubrezna bolest (KBB) cesto je zanemarena u svakodnevnoj klini¢koj praksi, a znat-
no utjece na brzinu eliminacije velikoga broja lijekova. Cak 50% svih zabiljeZenih nuspojava lijekova
nastaje u bolesnika s KBB-om, od kojih vecina nije opasna za zivot, no moze znatno narusiti kvalitetu
Zivota bolesnika. Nesteroidni antireumatici, metformin, glimepirid, nitrofurantoin, digoksin, dabiga-
tran i metotreksat, samo su neki ¢esto propisivani lijekovi koji su apsolutno kontraindicirani u G4 i
G5 stadiju KBB-a, dok je u G3 stadiju potrebna redukcija doze. Varfarin, atorvastatin, moksifloksacin,
gliklazid, pioglitazon, amiodaron, escitalopram i benzodiazepini nisu ovisni o bubreznoj funkciji.
Bududi da su Secerna bolest i arterijska hipertenzija glavni uzroci KBB-a, hipoglikemici, antihiper-
tenzivi i antikoagulansi najc¢esci su dozom neprilagodeni lijekovi, dok nesteroidni antireumatici, kao
nefrona. Potrebno je obratiti pozornost na pravilno dijagnosticiranje i klasifikaciju KBB-a te propisivati
lijekove u odgovaraju¢im dozama.
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Secerna bolest

marena u svakodnevnoj klinickoj praksi. Danas

se ona definira kao progresivni poremecaj bu-
brezne funkcije, koji traje dulje od tri mjeseca, a prema
posljednjoj KDIGO-ovoj klasifikaciji (2020.) dijeli se
u 5 stadija prema brzini minutne glomerularne filtra-
cije (GFR) (tablica 1).! Postoji viSe razli¢itih formula
za izracun GFR-a od kojih se najces¢e rabe MDRD te
CKD-EPI formula koje za procjenu vrijednosti GFR-a
uzimaju serumsku razinu kreatinina, no vazno je ista-
knuti da te formule nisu prikladne za izra¢un GFR-a
u pretilih bolesnika, budu¢i da one ne uzimaju u obzir
indeks tjelesne mase (ITM) pa se u takvih bolesnika
rabi Salazarova metoda izra¢una. Buduci da se GFR
fizioloski smanjuje starenjem (prosje¢no 5 do 8 mL/
min/1,73m? svakih 10 godina), u definiciji KBB-a treba
znati da ona obuhvaca stadije od G3 na vise (<60 mL/
min/1,73 m?).2

Toc¢ni podatci o prevalenciji te bolesti u Republici
Hrvatskoj ne postoje, a procjenjuje se da 10% stanov-
ni$tva boluje od KBB-a pri ¢emu kriterije za KBB za-
dovoljava viSe od 30% osoba starijih od 75 godina. Iako
se oko 4000 bolesnika nalazi u terminalnome stadiju
KBB-a (G5), najveéi mortalitet zabiljezen je u G3 sta-
diju, $to vrlo cesto ne percipiramo kao stanje visokoga
kardiovaskularnoga rizika.

Znacajan je podatak da ¢ak 9/10 oboljelih nema po-
stavljenu dijagnozu KBB-a.” Bududi da su glavni uzroci
KBB-a arterijska hipertenzija i $e¢erna bolest, oboljeli
cesto uzimaju niz razlicitih lijekova. Uzimaju¢i u obzir

K roni¢na bubrezna bolest (KBB) cesto je zane-
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TABLICA 1. Stadiji kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) prema
KDIGO-u (engl. Kidney disease improving global
outcomes) smjernicama?

KBB stadij Brzina min(l:T::j:ngl::Tlcj_;;I;;r)le filtracije
Gl =90

G2 60 - 89

G3A 45 - 59

G3B 30 - 44

G4 15 - 29

G5 <15

da ta bolest znatno mijenja brzinu eliminacije velikoga
broja lijekova, vazno je obratiti pozornost na prilagodbu
svih lijekova koje ti bolesnici uzimaju, jer oko 50% razli-
¢itih nuspojava na lijekove nastaje uz postojanje KBB-a.?

NESTEROIDNI ANTIREUMATSKI LIJEKOVI

Nesteroidni antireumatski lijekovi (NSAR) danas su
najpropisivaniji analgetici u svijetu. Prema potrosnji
lijekova iz 2019. godine, ibuprofen je najprimjenjivaniji
lijek iz te skupine u Republici Hrvatskoj (DDD 31,96
na 1000/dan), a moze se kupiti i u slobodnoj prodaji.*
Svi lijekovi iz skupine NSAR-a inhibiraju sintezu ra-
zlicitih prostaglandina enzimom COX-1, koji su nuzni
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za odrzavanje normalne funkcije bubrega (medularnih
intersticijskih stanica, endotelnih stanica, glatke musku-
lature bubreznih arterija i vena te aferentne i eferentne
arteriole glomerula). Smanjenjem razine prostaglandina,
posebice PGE2 i PGI2 povecava se resorpcija natrija i
vode u bubregu te nastaje vazokonstrikcija bubreznih
arterija, ¢ime moze do¢i do povecanja razine serumsko-
ga kreatinina. Dugotrajnom primjenom NSAR-a moze
do¢i do znatnih poremecaja na razini bubrega te razvoja
hiperkalijemije, rezistencije na diuretike, arterijske hi-
pertenzije te akutizacije sr¢anoga popustanja. Akutna
tubularna nekroza, takoder je moguca, no na sre¢u vida
se vrlo rijetko.’

Maksimalna dnevna doza razlikuje se za svaki od
NSAR-ova (ibuprofen 2400 mg, diklofenak 150 mg, na-
proksen 1100 mg, ketoprofen 200 mg, indometacin 150
mg, ...) te se ona odnosi samo na osobe koje nemaju
znakove KBB-a. U G3 fazi KBB-a ti se lijekovi mogu
propisivati u istim dozama samo u sluc¢aju nuznosti, a
njihova se primjena dulje od 5 dana u kontinuitetu ne
preporucuje. Apsolutno su kontraindicirani u G4 i G5
fazama KBB-a. Trenutno nema znanstvenih dokaza da
odredeni lijek iz skupine NSAR-a djeluje manje ili vise
$tetno na bubreg u odnosu na drugi, no zbog vrlo slabe
inhibicije COX-1, koksibi bi teoretski mogli imati sla-
biji u¢inak na bubreznu funkciju, no pritom znamo da
znatno povecavaju kardiovaskularni rizik inhibicijom
COX-2 enzima.

Bududi da velik broj starijih bolesnika ¢esto boluje
od razlicitih bolnih sindroma, potrebno je primjenjivati
druge skupine analgetika u lijecenju kroni¢noga bola.
Najmanje $tetno rjesenje jesu lokalni pripravci NSAR-a
u obliku gelova koji se apsorbiraju u cirkulaciju manje
od 1,5%, zbog ¢ega su sigurni u svim stadijima KBB-a.

Drugo rjesenje je paracetamol u maksimalnoj
dnevnoj dozi od 3 g podijeljen u 3 do 4 doze na dan.
Medutim, paracetamol ne moze potpuno ublaziti jake
bolove te se vrlo ¢esto u KBB-u preporucuju opioid-
ni analgetici od kojih se najvise primjenjuje tramadol.
Maksimalna dnevna doza tramadola iznosi 300 mg, a
velik dio bolesnika uzima ga u manjim dozama u kom-
binaciji s paracetamolom.®

Novija znanstvena istrazivanja pokazala su da ni
primjena opioidnih analgetika nije idealno rjesenje
za oboljele od KBB-a. Americko istrazivanje Zhana i
suradnika pokazuje da je relativni rizik za pogorsanje
KBB-a i smrti znatno visi u oboljelih od KBB-a koji
uzimaju opioidne analgetike (RR 1,4) u odnosu na ko-
risnike NSAR-a (RR 1,1).” Drugo istraZivanje Novicka
i suradnika, navodi da je utjecaj opioidnih analgetika
znatno ovisan o dozi, pri cemu u KBB-u nize doze opi-
oidnih analgetika ne povecavaju rizik za pogorsanje
bubrezne funkcije i smrti u usporedbi s NSAR-ima,
dok doze tramadola vece od 60 mg/dan povecavaju taj
rizik za gotovo Cetiri puta u usporedbi s ekvivalentnom
dozom NSAR-a. Prema tom istrazivanju, tezi se ishod
ostvaruje primjenom tramadola u bolesnika bez KBB-
a te se NSAR-i preporucuju kao prvi izbor u lije¢enju
bola u bolesnika bez KBB-a.® Ostala rjesenja koja mogu

MEDIX o«

utjecati na supresiju bola jesu dualni antidepresivi (npr.
duloksetin) i karbamazepin.

METFORMIN

Metformin je danas prvi lijek izbora u lije¢enju $ecerne
bolesti tipa 2, inzulinske rezistencije (preddijabetesa)
i sindroma policisti¢nih jajnika te zbog velike preva-
lencije tih poremecaja pripada u 10 najprimjenjivanijih
lijekova u praksi (DDD 24,49 na 1000/dan).* Njegov
mehanizam djelovanja pokazuje se smanjenjem gluko-
neogeneze u jetri te povecanjem inzulinske osjetljivosti
perifernih tkiva. Buduci da se 90% metformina izlucuje
bubrezima, a velik dio oboljelih od $ecerne bolesti u ko-
morbiditetu ima KBB (¢esto nedijagnosticiran), u praksi
nerijetko vidamo brojne nuspojave uz primjenu metfor-
mina (razli¢ite gastrointestinalne nuspojave, osipi,...).

Kako metformin smanjuje klirens laktata inhibici-
jom oksidacije u mitohondrijima, postoji mogucnost za
u organizmu. Nova istrazivanja ipak pokazuju da rizik
za nastanak ovoga poremecaja nije vec¢i u G3b stadiju
u odnosu na G1-G3A stadija KBB-a. Takoder, nema
znatnih epidemioloskih dokaza da je incidencija meta-
bolicke laktacidemije veca u osoba koje uzimaju met-
formin u odnosu na opéu populaciju koja ga ne uzima
(4 do 10 slucajeva na 100.000 bolesnika). Maksimalna
dnevna doza metformina za zdrave osobe iznosi 3000
mg podijeljena u 3 doze. Sukladno tim spoznajama ona
je ogranic¢ena u G3A stadiju KBB na 2000 mg te 1000
mg u G3B stadiju, dok je u G4 i G5 stadiju uporaba
metformina potpuno kontraindicirana jer postoje znatni
dokazi da podize rizik za smrt 35%.>"°

OSTALI LIJEKOVI ZA LIJECENJE
SECERNE BOLESTI TIPA 2

Lijecenje $ecerne bolesti tipa 2 uz postojanje KBB-a
treba prilagoditi stupnju bubreZne bolesti i postojanju
albuminurije. Uz visoke vrijednosti albuminurije u G3
stadiju bubrezne bolesti prednost imaju SGLT-2 inhibi-
tori (empagliflozin, dapagliflozin) uz znakove kronic-
noga sr¢anoga popustanja te GLP-1 agonisti u pretilih
bolesnika. Primjena SGLT-2 inhibitora nema ucinka na
stadij G4 i G5 KBB-a, jer ne moze ostvariti svoj u¢inak
na proksimalni tubul nefrona dok GLP-1 agonisti ne
ovise o bubreznoj funkciji.

Kod normalne i slabije albuminurije indicirana
je primjena DPP4 inhibitora (vildagliptin, sitagliptin),
koji se mogu propisivati u pola dnevne doze u svim
stadijima KBB-a. S druge strane, pioglitazon iz skupine
PPRYy aktivatora, indiciran je u svim stadijima KBB-a
bez prilagodbe doze, uz oprez u bolesnika s kroni¢nim
sr¢anim popustanjem. Lijekovi iz skupine sulfonilureja,
kao $to su glimepirid i glibenklamid, kontraindicira-
ni su u KBB-u. Treba napomenuti da KBB, a osobito
uz visi stupanj albuminurije povecava de novo sintezu
kolesterola u jetri te je apsolutno indicirano uvodenje
statina u terapiju u svih bolesnika. Atorvastatin je jedini
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statin koji se moze bez promjene doze propisivati u svim
stadijima KBB-a, dok je rosuvastatin kontraindiciran u
G4 i G5 stadiju KBB-a."!

ANTIHIPERTENZIVI

Arterijska hipertenzija drugi je najces¢i uzro¢nik KBB-a
te u navedenoj kombinaciji moZe znatno povisiti kar-
diovaskularni rizik u bolesnika. Danas najpropisivaniji
antihipertenziv u Hrvatskoj jest ramipril (DDD 55,14 na
1000/dan) koji je prema DDD-u i naj¢e$¢i propisivani
lijek uop¢e.* Uporaba ramiprila i ostalih ACE-inhibitora
dopustena je u punoj dozi samo u pacijenata bez KBB-
a, dok se u G3 i G4 stadiju ta doza smanjuje na pola
maksimalne dnevne doze (npr. za ramipril na 5 mg na
dan). Brojne su dostupne kombinacije ACE-inhibitora
s diureticima na trzi$tu te je vazno napomenuti da su
i hidroklortiazid i indapamid vrlo slabo u¢inkoviti u
lijecenju arterijske hipertenzije G4 i G5 stadija KBB-a
zbog disfunkcije transportnih jonskih kanala distalnoga
kanali¢a nefrona.

Furosemid se s druge strane mozZe primjenjivati u
svrhu povecanja diureze, smanjenje volumnoga opte-
reéenja i smanjenje razine kalija. Od ostalih diuretika,
eplerenon i spironolakton, zbog vrlo velikoga se rizika
za nastanak hiperkalijemije moraju s oprezom uvoditi
u G3 stadiju KBB-a, dok su u G4 stadiju relativno, a u
G5 stadiju apsolutno kontraindicirani.

Amlodipin kao predstavnik skupine dihidropiri-
dinskih blokatora kalcijskih kanala drugi je najcesci
primjenjivani lijek u lijeCenju arterijske hipertenzije te
se moze bez promjene doze propisivati u svim stadijima
KBB-a.4 Takoder isto vrijedi i za blokatore AT1 recep-
tora (sartane) te urapidil.

Moksonidinu dozu treba sniziti na 0,4 mg u G3B
stadiju KBB-a. Vazno je napomenuti da je uz arterij-
sku hipertenziju i/ili $e¢ernu bolest izrazito vazno na

TABLICA 2. Apsolutno kontraindicirani lijekovi u G3 i G4 stadiju
KBB-al!
Stadij !(BB-_a kod Moguca posljedica u
kojega je slucaju propisivanja
kontraindiciran J J
Litij G3 neurotoksi¢nost
Glibenklamid, . . ,
glimepirid G3 hipoglikemija
Metformin G4 metabolicka laktacidoza
spironolakton, G4 hiperkalijemija
eplerenon
NSAID (svi) G4 akutrla tubglarna ng!(roza,
arterijska hipertenzija
Metotreksat G3 mijelotoksi¢nost
Enoksaparin G3 krvarenje
Gadolinij G4 nefrogena sustavna fibroza
168

vrijeme prepoznati KBB te ce$ce pratiti laboratorijske
parametre (kompletna krvna slika, kreatinin, ureja, kalij,
natrij, glukoza nataste, HbA ¢, ukupni lipidogram, urati,
kompletni urin, albuminurija, ...) budu¢i da su upravo
uz lijekove za te bolesti vrlo este nuspojave.'?

ANTIBIOTICI

Doziranje antibiotika u KBB-a u sustini je vrlo jednostav-
no, buduéi da je jedino nitrofurantoin kontraindiciran
kao dostupni antibiotik u obiteljskoj medicini. Antibio-
tici kojima nije potrebna redukcija doze jesu fosfomicin,
moksifloksacin i metronidazol, dok je svim ostalim an-
tibioticima u G4 i G5 stadiju KBB-a potrebno reducira-
ti dozu na pola maksimalne preporucene dnevne doze.
Iznimka su cefiksim i cefuroksim kojima sve do GFR-a
=20 mL/min/1,73m? nije potrebno prepoloviti dozu."

PSIHOTROPNI LIJEKOVI

Velik broj bolesnika oboljelih od kroni¢nih bolesti u
svojoj dnevnoj terapiji ima barem jednu psihoaktivnu
tvar od kojih su daleko najces¢i benzodiazepini. Dia-
1000/dan), a prati ga i alprazolam na 9. mjestu s DDD
27,76 na 1000/dan.* Sre¢om, vrlo mali broj bolesnika
uzima benzodiazepine u vrlo visokim dozama te veli-
koj ve¢ini bolesnika s KBB-om nije potrebno reducirati
dozu. Za G4 stadij maksimalna preporucena dnevna
doza benzodiazepina iznosi polovinu doze za odredeni
lijek (diazepam 20 mg, alprazolam 2 mg, oksazepam 60
mg, klonazepam 10 mg).

Antipsihotici ne zahtijevaju prilagodbu doze, kao
ni antidepresivi iz skupine triciklickih antidepresiva te
SSRI-ji. Primjena duloksetina je kontraindicirana u G4
stadiju KBB-a, dok se za mirtazapin u G3B stadiju i
vi$e, preporucuje prepoloviti maksimalnu dnevnu dozu
(30 mg)."*

ANTIKOAGULANTNI LIJEKOVI

Starenjem populacije raste i broj sr¢anih aritmija te
tromboembolijskih incidenata, a KBB takoder je jedan
od znatnih ¢imbenika rizika za njihov nastanak. Jedini
antikoagulantni lijek koji se bez prilagodbe doze moze
propisivati svim bolesnicima u kojih je indiciran jest
varfarin, uz opreznu titraciju potrebne doze prema labo-
ratorijskom nalazu protrombinskoga vremena ili INR-a.
Noviji antikoagulantni lijekovi (NOAC) imaju znatna
ogranicenja u svojoj primjeni u KBB-u.

Jedini lijek iz skupine NOAC-a indiciran za pri-
mjenu u G4 stadiju bubrezne bolesti jest apiksaban u
polovini svoje maksimalne doze (2 x 2,5 mg/dan). Pri-
mjena svih ostalih NOAC-a jest kontraindicirana u G4 i
G5 stadiju KBB-a, dok im u G3 stadiju treba prepoloviti
dnevnu dozu (dabigatran 2 x 110 mg, rivaroksaban 1
x 15 mg, edoksaban 2 x 30 mg). Nuspojave tih lijekova
mogu biti znatne u bolesnika s KBB-om u obliku hema-
turije, gastrointestinalnih i koznih krvarenja te je svim
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bolesnicima s grani¢nim vrijednostima GFR-a potrebno
¢e$ce pratiti bubreznu funkciju.*

Apsolutno kontraindicirani lijekovi u G3 i G4 sta-
diju KBB-a navedeni su u tablici 2.

ZAKLJUCAK

Kroni¢na bubrezna bolest i dalje je vrlo ¢esto neprepo-
znan uzrok do 50% nuspojava lijekova ovisnih o bu-

breznoj funkciji. Nesteroidni antireumatici i metformin
najpropisivaniji su kontraindicirani lijekovi u bolesnika
s kroni¢nom bubreznom boles¢u. Postavljanje dijagnoze
KBB-a provjerom razine serumskoga kreatinina pra-
vilnim izracunom glomerularne filtracije jednom od
dostupnih formula mozZe znatno poboljsati kvalitetu
Zivota bolesnika te dovesti do smanjenja kardiovasku-
larnoga rizika uvodenjem i prilagodbom terapije prema
bubreznoj funkciji.

Drug prescription in chronic kidney disease

Juraj Jug
Health center Zagreb West, Zagreb, Croatia

SUMMARY Chronic kidney disease (CKD) is often forgotten in everyday practice, although it significantly affects the rate
of certain drugs elimination from the body. About 30-50% of side effects are related to CKD grade 3 or higher (GFR<60ml/
min/1,73m2). Most of these side effects are not life-threatening, but can significantly reduce the quality of life. Nonste-
roidal antirheumatics, metformin, glimepiride, nitrofurantoin, digoxin, dabigatran, and methotrexate are a few of the very
often prescribed drugs contraindicated in G4 and G5 CKD stages, while in the G3 stage the daily dose must be reduced.
On the other hand, warfarin, atorvastatin, moxifloxacin, gliclazide, pioglitazone, amiodarone, escitalopram, and benzo-
diazepines do not require dose reduction in CKD. Since diabetes and arterial hypertension are the main causes of CKD,
hypoglycemics, antihypertensives and anticoagulants are the most common dose-adjusted drugs, while nonsteroidal
antirheumatic drugs, as the most widely used drugs in general, can directly accelerate the deterioration of nephrons. It
is necessary to pay attention to the correct diagnosis and classification of CKD and prescribe drugs in appropriate doses.

KEY WORDS arterial hypertension; diabetes mellitus; contraindication; chronic kidney disease; chronic therapy
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