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UVOD

Hroni~na slabost bubrega karakteri{e se progre-
sivnim i nepovratnim smanjenjem ja~ine glomerulske
filtracije. Kada se ja~ina glomerulske filtracije smanji
ispod 30 ml/min/1.73m2, hroni~na slabost bubrega
ubrzano napreduje dovode}i do trajnih promena
parenhima bubrega. U toku svog razvoja, hroni~na
slabost bubrega prolazi kroz pet stadijuma, tabela 1.
Najzna~ajniji faktori rizika koji doprinose razvoju i
napredovanju hroni~ne slabosti bubrega su pove}an
arterijski krvni pritisak, pove}an gubitak belan~evina
mokra}om, neadkvatna metaboli~ka kontrola
glikemije, anemija i poreme}aj metabolizma lipida (1).
Rano otkrivanje bolesti bubrega i faktora rizika koji

doprinose napredovanju o{te}enja bubrega omogu}ava
pravovremenu primenu odgovaraju}e terapijske
strategije u cilju usporenja razvoja zavr{nog stadijuma
hroni~ne slabosti bubrega (1).

Poreme}aj metabolizma lipida kod bolesnika sa
hroni~nom slabo{}u bubrega

U hroni~noj slabosti bubrega poreme}aj meta-
bolizma lipida nastaje kada se ja~ina glomerulske
filtracije smanji ispod 50 ml/min/1.73m2, pimarno zbog
smanjene aktivnosti klju~nih enzima: lipoproteinske
lipaze - LPL, hepati~ne lipaze triglicerida - HLT i
lecitin holesterol aciltransferaze - LCAT (2). Aktivnost
enzima se smanjuje zbog dejstva uremijskih toksina,
sekundarnog hiperparatireoidizma, smanjene osetlji-
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ABSTRACT
Chronic renal failure is characterised by chronic and

irretrievable reduction of glomerular filtration rate. The
major risk factors for progression of chronic renal failure are
high blood pressure, proteinuria, hyperglicemia and
hyperlipidemia. Hyperlipidemia develops during the early
stages of chronic renal failure (glomerular filtration rate <
50 ml/min/1.73m2). Decreased high-density lipoprotein
(HDL) levels and increased triglycerides are the major lipid
abnormalities. In patients with proteinuria, increased
plasma total cholesterol and low-density lipoprotein (LDL)
levels, decreased HDL cholesterol levels, increased
lipoproteins (a) and triglycerides are the major dysregulation
of the lipid metabolism. Hyperlipidemia leads to the
progression of chronic renal failure and atherosclerotic
cardiovascular complications. Treating hyperlipidemia in
cronic renal failure includes using of statins and fibrates.
The adequate control of hyperlipidemia prevents the
progression of chronic renal failure and development of
atherosclerosis.
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vosti na insulin i pove}ane koncentracije apolipo-
proteina C-III - apo C-III (2-4). Prve promene u
metabolizmu lipida nastaju kada se ja~ina glomerulske
filtracije smanji ispod 50 ml/min/1.73m2. Ogledaju se u
smanjenju odnosa apo A-I/apo C-III, apo C-II/apo C-
III i apo E/apo C-III, a glavne karakteristike tog
poreme}aja su: pove}ana koncentracija triglicerida,
VLDL lipoproteina, IDL lipoproteina i lipoproteina
(a), ukupni holesterol i LDL holesterol pokazuju
tendenciju ka normalnim vrednostima, dok je
koncentracija HDL holesterola smanjena, tabele (2, 3, 4).

Poreme}aj metabolizma lipida kod bolesnika sa
proteinurijom

Kod bolesnika sa proteinurijom poreme}aj
metabolizma lipida nastaje zbog pove}anog stvaranja
lipida i apolipoproteina u jetri, i smanjenog klirensa
hilomikrona, VLDL lipoproteina, IDL i LDL
lipoproteina. Smanjena aktivnost lipoproteinske lipaze
i lecitin holesterol aciltransferaze posledica je
pove}anog gubitka mokra}om kofaktora apo C-II i
HDL lipoproteinskih ~estica (5). Glavne karakteristike
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poreme}aja metabolizma lipida, kod bolesnika sa
proteinurijom, su pove}ana koncentracija ukupnog i
LDL holesterola, pove}ana koncentracija triglicerida,
VLDL lipoproteina, IDL lipoproteina i lipoproteina
(a), pove}ana koncentracija apo B i apo E, i smanjena
koncentracija HDL lipoproteina (6-10).

Uticaj poreme}aja metabolizma lipida na razvoj
glomeruloskleroze

U patolo{kim uslovima, zbog pove}ane propus-
tljivosti bazalne membrane glomerula, dolazi do
nakupljanja lipoproteina u mezangijumu. To izaziva
o{te}enje mezangijumskih }elija, njihovu proliferaciju,

pove}ano stvaranje i deponovanje proteina van-
}elijskog mariksa i razvoj glomeruloskleroze (11-13).
Na povr{ini mezangijumskih }elija dokazano je
prisustvo specifi~nog receptora za LDL lipoproteine.
Vezivanjem za specifi~ni receptor, LDL lipoproteini
stimuli{u transkripciju gena c-fos i c-jun, {to za
posledicu ima proliferaciju mezangijumskih }elija.
Tako|e, LDL lipoproteini podsti~u mezangijumske
}elije da poja~ano stvaraju proteine van}elijskog
matriksa, monocitni hemotaksi~ni protein - MCP-1,
trombocitni faktor rasta - PDGF i endotelin-1 - ET-1
(11-13). Oslobo|eni medijatori deluju hemotaksi~no
na monocite, stimuli{u stvaranje i deponovanje
proteina van}elijskog matriksa i razvoj glomerulos-

23

COBISS . SR - ID 81751559
UDK. 616.61-008.9:577.125

2009. 1 (21-27)
M.^. ISSN 0350.1221.UDK.61.

Shema 1. Uloga renin-angiotenzin sistema u progresiji primarnih bolesti bubrega

Tabela 4. Farmakokineti~ke interakcije statina i fibrata



kleroze (11-13). Oksidovani LDL lipoproteini - oxLDL
stimuli{u osloba|anje renina iz jukstaglomerulskih
}elija, a pove}ano stvaranje i osloba|anje angiotenzina
II doprinosi daljem napredovanju hroni~ne slabosti
bubrega, shema 1 (14-17).

Uticaj poreme}aja metabolizma lipida na o`iljavanje
tubulointersticijuma

U patolo{kim uslovima, zbog pove}ane propu-
stljivosti bazalne membrane glomerula, dolazi do
pove}ane filtracije HDL i LDL lipoproteina i do
njihovog nakupljanja u lumenu proksimalnih tubula.
Epitelne }elije proksimalnih tubula poja~ano reapsor-
buju filtovane lipoproteine, a to za posledicu ima
njihovu aktivaciju, poja~ano stvaranje i osloba|anje
endotelina-1. Endotelin-1 ispoljava hemotaksi~no
dejstvo na monocite/makrofage, izaziva vazokon-
strikciju peritubulskih kapilara, ishemiju i poja~ano
stvaranje slobodnih radikala kiseonika, koji procesom
lipidne peroksidacije doprinose o`iljavanju tubulo-
intersticijuma (13, 14, 18).

Dijagnostikovanje poreme}aja metabolizma lipida

U hroni~noj slabosti bubrega za otkrivanje
poreme}aja metabolizma lipida koristi se stepenasta
laboratorijska dijagnostika (10, 19, 20). Prvu grupu
analiza ~ini odre|ivanje ukupnog holesterola, triglice-
rida i HDL holesterola u serumu, posmatranje izgleda
seruma posle stajanja 18-24 sati na temperaturi od
+4OC (fri`iderski test), indirektno izra~unavanje
vrednosti LDL holesterola (ukoliko je koncentracija
triglicerida u serumu < 4,5 mmol/l) pomo}u Friedewalde-
ove formule: LDL holesterol = [ukupni holesterol -
(trigliceridi/2,2) - HDL holesterol] i izra~unavanje
nonHDL holesterola (nonHDL holesterol = ukupni
holesterol - HDL holesterol), pokazatelja nakupljanja
lipoproteina bogatih trigliceridima koji sadr`e
apolipoprotein B - apo B. Naredna etapa uklju~uje
kvantitativno odre|ivanje LDL holesterola, apolipo-
proteina (apo B-100, apo A-I), subfrakcija HDL
lipoproteina (HDL1, HDL2, HDL3), subpopulacija
LDL ~estica (LDL-1, LDL-2, LDL-3, LDL-4, LDL-5,
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Shema 2. Klini~ki zna~aj primene statina u spre~avanju razvoja glomeruloskleroze



LDL-6), kao i odre|ivanje lipoproteina(a). Poslednja
etapa laboratorijskog dijagnostikovanja uklju~uje
odre|ivanje drugih klasa apolipoproteina [apo C-II,
apo C-III, apo E i izooblike apo (a)], ispitivanje
aktivnosti enzima klju~nih u metabolizmu lipida (LPL,
HLT, LCAT) i odre|ivanje specifi~nih receptora (10,
19, 20).

Klini~ki zna~aj poreme}aja metabolizma lipida

Poreme}aj metabolizma lipida, kod bolesnika sa
hroni~nom slabo{}u bubrega dovodi do progresije
hroni~ne slabosti bubrega i razvoja aterosklerotskih
kardiovaskularnih komplikacija. Lipoproteini koji
sadr`e apo B su faktori rizika za progresiju hroni~ne
slabosti bubrega (21, 22). LDL lipoproteini stimuli{u
proliferaciju mezangijumskih }elija, pove}ano stva-
ranje i osloba|anje proteina van}elijskog matriksa i
pove}ano stvaranje i osloba|anje medijatora koji
dovode do razvoja glomeruloskleroze i o`iljavanja
tubulointersticijuma (22). Statini (blokatori HMG-
CoA reduktaze) smanjuju koncentraciju ukupnog i
LDL holesterola, blokiraju stvaranje holesterola u
mezangijumskim i epitelnim }elijama proksimalnih
tubula, ali i stvaranje metabolita mevalonata (farnesyl
pyrophosphate - FPP, geranylgeranyl pyrophosphate -
GGPP) i na taj na~in blokiraju aktivaciju transkrip-
cionog faktora - NFkB, koji podsti~e ekspresiju gena
klju~nih u procesu proliferacije mezangijumskih }elija,
shema 2 (22, 23). Na taj na~in statini smanjuju
proliferaciju mezangijumskih }elija, stvranje i

osloba|anje proteina van}elijskog matriksa, osloba-
|anje medijatora (MCP-1 - monocitni hemotaksi~ni
protein-1, M-CSF - stimuli{u}i faktor rasta kolonija
makrofaga, VCAM-1 - vaskularni adhezioni molekul-
1, ICAM-1 - intracelularni adhezioni molekul-1), spre-
~avaju razvoj glomeruloskleroze i usporavaju progresiju
hroni~ne slabosti bubrega (22). Primena statina,
blokatora HMG-CoA reduktaze, dovodi do smanjenja
koncentracije ukupnog i LDL holesterola, do
pove}anja koncentracije HDL holesterola, ali i do
smanjenja proteinurije i pobolj{anja ja~ine glome-
rulske filtracije (21-25).

Kardiovaskularne bolesti su vode}i uzrok smrti
bolesnika sa hroni~nim bolestima bubrega (stadijum 3
i 4) i zavr{nim stadijumom hroni~ne slabosti bubrega
(stadijum 5) (26-28). Poreme}aj metabolizma lipida je
dobro poznat tradicionalni faktor rizika za razvoj
kardiovaskularnih komplikacija u op{toj populaciji i
populaciji bolesnika sa hroni~nim bolestima bubrega
(stadijum 1, 2, 3), a ukupni i LDL holesterol su
zna~ajni nezavisni prediktori kardiovaskularnog
morbiditeta i mortaliteta kod ovih bolesnika (26-28).
Upotreba statina kod bolesnika sa hroni~nom slabo{}u
bubrega (stadijum 1, 2 i 3) smanjuje op{ti mortalitet i
nastanak glavnih kardiovaskularnih doga|aja.
Me|utim, kod bolesnika sa odmaklom hroni~nom
slabo{}u bubrega (stadijum 4 i 5), u jedinoj do sada
kontrolisanoj klini~koj studiji 4D (German Diabetes
and Dialysis Study) nije dokazano da statini smanjuju
rizik za razvoj glavnih aterosklerotskih kardio-
vaskularnih doga|aja (29, 30).
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Le~enje poreme}aja metabolizma lipida

U hroni~noj slabosti bubrega stadijuma 1 i 2
primena preparata statina je bezbedna. Kod bolesnika
sa umerenim i uznapredovalim stadijumom hroni~ne
slabosti bubrega (stadijum 3, 4 ili 5), prilikom propi-
sivanja preparata statina u obzir treba uzeti i njihove
farmakolo{ke karakteristike, tabela 3 (31). Statini koji
se metaboli{u sistemom CYP450-3A4 ispoljavaju
ne`eljeno dejstvo zbog interakcije sa drugim lekovima.
Fluvastatin se putem bubrega izlu~uje u veoma maloj
koli~ini, ne metaboli{e se sistemom CYP-3A4, ~ime se
isklju~uje mogu}nost interakcije sa drugim lekovima, a
njegova farmakokinetika je nepromenjena kod
bolesnika na hemodijalizi i peritoneumskoj dijalizi,
tabela 3 (31).

Preparati fibrata se uglavnom metaboli{u u
bubregu i zahtevaju korekciju doze u zavisnosti od
ja~ine glomerulske filtracije - JGF. Prema prepo-
rukama NKF (National Kidney Foundation) kod
bolesnika sa JGF od 60 - 90 ml/min/1,73m2 doza
fenofibrata se redukuje za 50%, kod bolesnika sa JGF
od 15 - 59 ml/min/1,73m2 za 75%, a kod bolesnika sa
JGF < 15 ml/min/1,73m2 i bolesnika na hemodijalizi
nije indikovana upotreba fenofibrata (31). Preporuke
NLA (National Lipid Association) za fenofibrat
podjednake su sa preporukama NKF. Prema
preporukama NLA doza gemfibrozila kod bolesnika sa
JGF < 60 ml/min/1,73m2 iznosi 600 mg (redukovana
doza za 50%), a kod bolesnka sa JGF < 15
ml/min/1,73m2 treba izbegavati sve fibrate, kao i
gemfibrozil (31).

Bolesnici sa hroni~nim bolestima bubrega ~esto
imaju me{ovitu hiperlipidemiju (pove}anu konce-
ntraciju triglicerida, smanjenu koncentraciju HDL
holesterola, pove}anu koncentraciju LDL holesterola).
Primarni terapijski cilj kod ovih bolesnika jeste
postizanje ciljne vrednosti LDL holesterola [LDL < 2,6
mmol/l (LDL < 100 mg/dl)], a sekundarni ostvarivanje
ciljne vrednosti nonHDL holesterola [nonHDL < 3,36
mmol/l (nonHDL < 130 mg/dl)] (31). Bolesnici sa
me{ovitom hiperlipidemijom ~e{}e zahtevaju
kombinovanu terapiju, gde pored statina treba dodati
jo{ neki lek koji smanjuje koncentraciju lipida u
serumu: ezetimibe, fibrat, niacin ili omega-3 masne
kiseline (31). Kod bolesnika sa hroni~nim bolestima
bubrega postoji visoki rizik od le~enja kombinovanom
terapijom (statin + fibrati), zbog mogu}nosti razvoja
miopatije i rabdomiolize, tabela 4 (31).

Kod bolesnika sa izolovanom hipertrigliceride-
mijom trigliceridi > 5,65 mmol/l (trigliceridi > 500
mg/dl), fibrati su lekovi prve linije, bolje se podnose od
niacina, a efikasniji su od statina. Gemfibrozil se
preporu~uje pre fenofibrata, me|utim prema
preporukama NLA kod bolesnika sa JGF < 60
ml/min/1,73m2 (15-59 ml/min/1,73m2) doza gemfi-

brozila treba da iznosi 600 mg/dnevno, a kod bolesnika
sa JGF < 15 ml/min/1,73m2 treba ga isklju~iti iz terapije
(31).

Kod bolesnika sa zavr{nim stadijumom hroni~ne
slabosti bubrega (JGF < 15 ml/min/1,73m2) atorva-
statin i fluvastatin su statini prve linije za le~enje
bolesnika sa pove}anom koncentracijom LDL holeste-
rola, a u le~enju izolovane hipertrigliceridemije koriste
se omega-3 polunezasi}ene masne kiseline, u dozi 3-4
g/dan, tabela 5 (31).

ZAKLJU^AK

Poznavanje mehanizama progresije hroni~ne sla-
bosti bubrega i mehanizama razvoja ateroskleroze, i
pravovremena primena odgovaraju}e terapijske
strategije imaju za cilj da spre~e opadanje ja~ine
glomerulske filtracije i smanje rizik za razvoj koro-
narne arterijske bolesti. Terapijska strategija za le~enje
poreme}aja metabolizma lipida u hroni~noj slabosti
bubrega treba da omogu}i ostvarivanje ciljnih
vrednosti LDL i nonHDL holesterola LDL ≤ 2,6
mmol/l (≤ 100 mg/dl), nonHDL holesterol ≤ 3,36
mmol/l (≤ 130 mg/dl) (32, 33). Kod bolesnika sa
hroni~nom slabo{}u bubrega (stadijum 1, 2 i 3), kod
kojih je dokazana koronarna arterijska bolest, ciljni
nivo ukupnog holesterola treba da bude ≤ 4,0 mmol/l,
a LDL holesterola ≤ 2,0 mmol/l. Adekvatna kontrola
poreme}aja metabolizma lipida spre~ava progresiju
hroni~ne slabosti bubrega i razvoj aterosklerotskih
kardiovaskularnih komplikacija (32-34).
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