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SEZNAM KRATIC

ACE - konvertaza angiotenzina

ADA — Amerisko diabetolosko zdruzenje

AH - arterijska hipertenzija

AMI — akutni miokardni infarkt

APTC — aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as

BEST - raziskava The Beta-blocker Evaluation of Survival Trial
CAD - bolezen ven¢nih arterij

CHF — kongestivno sréno popuscanje

CIBIS - raziskava The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study
CVI - cerebrovaskularni inzult

FDA - Food and Drug Administration

GITS — gastrointestinalni terapevtski sistem

GK - glukoza v venski plazmi

HbA,. — glikoziliran hemoglobin

HDL - lipoprotein velike gostote

HH - hiperholesterolemija

HT - hipotiroidizem

INR — mednarodno umerjeno razmerje (protrombinski ¢as)

ISA — intrinzi¢na simpatikomimeti¢na aktivnost

ITM — indeks telesne mase

IVR —izovolumetri¢na relaksacija

LDL - lipoprotein nizke gostote

MBG — mejna bazalna glikemija

MDC - raziskava Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy
MERIT-HF - raziskava Metoprolol CR Randomised Intervention Trial in Heart Failure
MRC- raziskava Medical Research Council trial of treatment of hypertension in older adults
MTG - motena toleranca za glukozo

NIDDM - sladkorna bolezen neodvisna od insulina

NO - duSikov oksid

NYHA razred — razvrstitev srénih bolnikov po New York Heart Association
PAOB - periferna arterijska okluzivna bolezen

PE - plju¢na embolija

PG - prostaglandin

PTA - perkutana transluminalna angioplastika

PZB - periferna Zilna bolezen

S/D — razmerje med sistolo in diastolo

SB 2 —sladkorna bolezen tipa 2

SHEP - raziskava Systolic Hypertension in the Elderly Program
T3 — trijodtironin

TG - trigliceridi

TH - tiroidni hormon

TIBBS - raziskava The Total Ischemic Burden Bisoprolol Study
TMP — transmitralni pretok

UZ — ultrazvok

VT - venska tromboza
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ETIOPATOGENEZA, OPREDELITEV, DIAGNOZA IN RAZVRSTITEV
SLADKORNE BOLEZNI TIPA2

Maja Ravnik-Oblak
Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Kliniéni center, ZaloSka 7, 1525
Ljubljana

Izvlecek. Sladkorna bolezen je ena najbolj razirjenih kroni¢nih bolezni s prevalenco 3,5-6,5 % in
incidenco 0,2-0,4 %. Diagnozo ugotovimo na osnovi kliniche slike in laboratorijskega dolocanja
koncentracije glukoze v krvi, ki mora biti nad referencno vrednostjo vsaj dvakrat. Klini¢na slika je pri
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 pogosto odsotna. Od leta 1997 uporabljamo novo razvrstitev
sladkorne bolezni v tiri osnovne oblike (sladkorna bolezen tip 1, sladkorna bolezen tip 2, drugi tipi
sladkorne bolezni, nosecnhostna sladkorna bolezen) in dve vmesni kategoriji nenormalne
glukoregulacije (motena toleranca za glukozo, mejna bazalna glikemija). Okrog 96% je bolnikov s
tipom 2 sladkorne bolezni in moteno toleranco za glukozo. Sladkorna bolezen tip 2 je glede na
patofizioloS8ke mehanizme nastanka heterogena skupina, pri kateri je geneticha osnova za razvoj
bolezni zelo moc¢na. Geneti¢na osnova Se ni znana, dejavniki okolja, ki so soudelezeni pri nastanku
bolezni, pa so poznani le deloma. Mehanizem za nastanek sladkorne bolezni je pomanjkanje insulina v
kombinaciji z zmanjSano odzivnostjo na delovanje insulina v perifernih tkivih, povecana pa je tudi
tvorba glukoze v jetrih v procesu glukoneogeneze. Kroni¢na hiperglikemija je verjetno vzrok za pojav
kronicnih zapletov sladkorne bolezni. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 je pogost sindrom
insulinske rezistence (sindrom X), ki je pomemben dejavnik tveganja za kardiovaskularno bolezen.

Uvod

Sladkorna bolezen spremlja ¢lovestvo Ze tisocletja. Je kroni¢na bolezen, ki traja dosmrtno in postaja
vedno vegji zdravstveni problem. Stevilo bolnikov naglo raste, kar je posledica boljse detekcije, daljse
povpre¢ne Zivljenjske dobe in daljSega preZivetja bolnikov s sladkorno boleznijo. S trajanjem
sladkorne bolezni narad¢a Stevilo bolnikov s kroni¢nimi zapleti sladkorne bolezni in z njimi
povezanih Stevilnih zdravstvenih, socialnih in finanénih problemov.

Opredelitev

Sladkorna bolezen je motnja presnove, ki nastane zaradi absolutnega ali relativnega pomanjkanja
insulina ali neodzivnosti tkiv na njegovo delovanje. Posledica je stalna hiperglikemija z motnjami
presnove ogljikovih hidratov, maS¢ob in beljakovin, ki povzrogijo trajno okvaro malih Zil ledvic in
oci, velikih Zil v smislu ateroskleroze, ter drugih organskih sistemov, npr. Zivcev, ocesne lece, itd.
Sladkorna bolezen je rezultat medsebojnega delovanja dejavnikov dednosti in okolja.

Epidemiologija

Prevalenca registriranih sladkornih bolnikov v svetu je okrog 3,5%, glede na rezultate obseZnih Studij
pa celo okrog 6,5%. Ocenjujejo, da je na svetu okrog 200 miljonov sladkornih bolnikov, v Evropi 15
miljonov. Prevalenca v Sloveniji je bila v letu 1996 3,85% (76.480 registriranih bolnikov), incidenca
pa 0,27% (5274 novih bolnikov). Od teh bolnikov jih ima sladkorno bolezen 75% (okrog 96%
bolnikov ima sladkorno bolezen tipa 2), moteno toleranco za glukozo pa 25%. Stevilo bolnikov mo¢no
naraste po 40. letu starosti, prevladujejo Zenske (55%).

Diagnoza

Sladkorna bolezen je etiolosko heterogena bolezen z raznoliko Klini¢no sliko, pogosto pa je
asimptomati¢na. Kljub Kklini¢ni heterogenosti so diagnosti¢na merila enotna. Diagnozo postavimo na
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osnovi klini¢ne slike in laboratorijskega dolo¢anja glukoze v krvi. Po merilih, sprejetih v Svetovni
zdravstveni organizaciji, gre za sladkorno bolezen, ¢e je glukoza v krvi na teS¢ée 7 mmol/l ali veg,
oziroma kadarkoli 11,1 mmol/l ali veg. Za sladkorno bolezen gre tudi, kadar je glukoza v krvi 2 uri po
obremenitvi s 75 g glukoze 11,1 mmol/l ali ve¢. Zgornja meja normalne glukoze v krvi na teS¢e je 6,0
mmol/l, vrednosti med 6,1 in 6,9 mmol/l pa so mejne. Tu je za opredelitev potrebno narediti
obremenilni test z glukozo. Normalno je glukoza 2 uri po zauZitju glukoze pod 7,8 mmol/l, bolniki z
vrednosti med 7,8 in 11,1 mmol/l pa imajo moteno toleranco za glukozo in povecano tveganje za
razvoj ateroskleroze. Za postavitev diagnoze sta potrebni dve izmerjeni patoloski vrednosti glukoze v
krvi (tabela 1).

Tabela 1. Diagnosti¢ne vrednosti glukoze v krvi.

Diabetes zanesljiv  Diabetes ni verjeten MTG MBG
GK na teSce >7,0 <6,1 6,1-6,9
GK kadarkoli >11,1 <6,1
GKv2.uriOGTT >11,1 7,8-11,0

GK - glukoza v venski plazmi (mmol/l), MTG - motena toleranca za glukozo, MBG - mejna bazalna
alikemiia (na tesce).

Razvrstitev

Sladkorna bolezen je razvrS¢ena v Stiri osnovne skupine in vmesni kategoriji nenormalne
glukoregulacije (tabela 2).

Tabela 2. Razvrstitev sladkorne bolezni in drugih motenj tolerance za glukozo
1. sladkorna bolezen tip 1
e imunsko povzro¢ena
e idiopati¢na
2. sladkorna bolezen tip 2
3. drugi tipi sladkorne bolezni
4. nosec¢nostna sladkorna bolezen (gestacijski diabetes)

motena toleranca za glukozo (MTG)
mejna bazalna glikemija (MBG)

Sladkorna bolezen tip 1

Verjetno gre pri tej obliki za imunski propad celic B, zaradi ¢esar pride do hudega pomanjkanja
insulina. Bolezen se navadno pojavi v mladosti.

Sladkorna bolezen tip 2

Nastane verjetno zaradi kombinacije pomanjkanja insulina (relativnega ali absolutnega) in zmanjSane
odzivnosti tkiv na delovanje insulina. Pogosteje se pojavi v starosti.

Drugi tipi sladkorne bolezni

V to skupino uvrs¢amo stanja hiperglikemije, ki nastanejo iz znanih vzrokov oziroma se pogosteje
pojavljajo pri doloc¢enih boleznih in stanjih (npr. kroniéni pankreatitis, zdravljenje s kortikosteroidi,
bolezni nekaterih endokrinih Zlez).

Nosec¢nostna sladkorna bolezen

Ta oblika sladkorne bolezni se pojavi med nose¢nostjo in po porodu oziroma koncani laktaciji izzveni,
tako da je diagnoza retrogradna.
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Klini¢na slika
Klini¢na slika nastane zaradi presnovne motnje (funkcionalni sindrom) in kroni¢nih zapletov
sladkorne bolezni (organski sindrom).

Funkcionalni sindrom

Izrazit je predvsem pri odkritju sladkorne bolezni tip 1. Pri tipu 2 je blago izrazen, mnogi bolniki pa so
asimptomatski. Znacilni so: povecana Zeja, pogosto uriniranje (tudi ponoci), hujSanje, utrujenost,
genitalni pruritus, motnje vida.

Organski sindrom

Pri sladkorni bolezni tipa 2 so pogosto Ze ob odkritju bolezni prisotni kroni¢ni zapleti sladkorne
bolezni, kar pomeni, da je bolezen potekala asimtpomatsko Ze nekaj let. Diabeti¢na retinopatija je
prisotna pri 5-10 %, periferna polinevropatija pa pri 10%. Bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 imajo
pogosto izrazeno makroangiopatijo, ki se kaZe v obliki klavdikacij ali gangrene spodnjih okongin,
srénega infarkta ali moZganske kapi. Stevilni bolniki imajo tudi arterijsko hipertenzijo in
dislipidemijo. Vec¢ kot 80% bolnikov je prekomerno hranjenih s centripetalno razporeditvijo mascevja.

Etiopatogeneza

Sladkorna bolezen tip 2 je glede na patofizioloske mehanizme nastanka heterogena skupina, pri kateri
je geneti¢na osnova za razvoj bolezni precej mocna. Verjetnost sopojavnosti pri enojajénih dvojekih je
ve¢ kot 90%, pri sorodnikih v prvem kolenu med 20 in 40 %, 90 % bolnikov ima sorodnike s
sladkorno boleznijo tipa 2. Geneti¢na osnova Se ni poznana. Pri nastanku te oblike sladkorne bolezni
so soudelezeni tudi dejavniki okolja: debelost, prehrana, telesna neaktivnost, zdravila. Mehanizem za
nastanek bolezni je kombinacija nezadostnega izlo¢anja insulina iz celic B trebuSne slinavke,
zmanjSana odzivnost perifernih tkiv (predvsem misic) na delovanje insulina in nastanek glukoze v
jetrih v procesu glukoneogeneze. Neodzivnost na delovanje insulina je verjetno zacetna motnja v
razvoju sladkorne bolezni tipa 2, ki jo spremlja hiperinsulinemija. Postopoma se izlo¢anje insulina
zmanjSuje preko normoinsulinemije do hipoinsulinemije. Isto¢asno raven glukoze v krvi raste.
Kroniéna hiperglikemija Se dodatno zavira izlo¢anje insulina, vzpostavi se zacaran krog.

Prevladuje hipoteza, da je kroni¢na hiperglikemija vzrok za pojav kasnih zapletov sladkorne bolezni,
vendar mehanizmi, ki vodijo do bolezenskih sprememb, 3e niso poznani. Najveckrat omenjajo
poliolno pot presnove glukoze in glikacijo beljakovin. Obstaja tudi hipoteza o dednosti pri nastanku
kasnih zapletov sladkorne bolezni.

Sindrom insulinske rezistence (sindrom X, plurimetabolni sindrom)

Sindrom obsega poleg motene tolerance za glukozo oziroma hiperglikemije Se hiperinsulinemijo,
dislipidemijo (zvecano koncentracijo trigliceridov in LDL holesterola, spremenjeno sestavo LDL
delcev, zmanjSano koncentracijo HDL holesterola), visceralno debelost in arterijsko hipertenzijo. Ta
kombinacija je moc¢no aterogena in vodi v pospeseno aterosklerozo in njene posledicne zaplete.
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ZDRAVLJENJE SLADKORNE BOLEZNI TIPA2 Z ZDRAVILI

Franc Mrevlje
Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Klini¢ni center, ZaloSka 7, 1525
Ljubljana

Izvlecek. FarmakoloSko zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 potrebuje dobra polovica bolnikov s to
boleznijo. Pred tem moramo izkoristiti vse nefarmakoloske metode. Zdravljenje sladkorne bolezni
zacnemo z izobraZevanjem in vzgojo. Osnovni nacin zdravljenja je zdrava prehrana, ki je pri debelih
hipoenergijska. Temu pridruzimo redno telesno dejavnost, pri motiviranih bolnikih tudi samokontrolo.
Bolnika zdravimo tako najmanj nekaj tednov. Ko to zdravljenje ni ve¢ ucinkovito, uporabimo oralne
antidiabetike. Pri normalno tezkih ali malo debelih zacnemo s pripravki sulfoniluree, pri debelih pa z
metforminom ali akarbozo. Ce monoterapija ni uspesna, kombiniramo dva oralna antidiabetika.
Kombinacije vec zdravil e niso temeljito preizkuSene. Ko oralno zdravljenje ni ve¢ uspesno, uvedemo
insulinsko zdravljenje. Samo insulin dajemo bolnikom, ki imajo normalno telesno maso, hudo
neurejeno sladkorno bolezen in ketonurijo. Pri srednje in hudo debelih osebah z zmerno neurejeno
presnovo kombinirano insulinsko-oralno zdravljenje. Umestnost uporabe vsakega zdravila moramo
obcasno preverjati tako glede vrste kot glede odmerka zdravila.

Uvod

Bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2, ki jih je ve¢ kot 90 %, zdravimo sprva z nefarmakoloSkimi
metodami (edukacija, zdrava prehrana, telesna dejavnost, samokontrola). Redno farmakolosko
zdravljenje potrebuje ve¢ kot polovica teh bolnikov. V farmakoloSkem zdravljenju uporabljamo oralna
zdravila in insuline.

Oralni antidiabetiki

Poznamo 4 skupine: spodbujevalce izlocanja insulina (sulfoniluree in meglitinidi), bigvanide,
zaviralce alfa-glukozidaz v ¢revesu in tiazolidindione.

Spodbujevalci izlo¢anja insulina

Sulfoniluree spodbujajo izlo¢anje insulina z delovanjem na celice B, ki postanejo obdutljivejse za
naravno spodbujanje insulina z glukozo, zato se bolje odzovejo na ta naravni draZljaj.

S temi zdravili zdravimo bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2, ki so suhi, normalno hranjeni ali imajo
blago ¢ezmerno telesno maso. Uporabljamo jih kot samostojno zdravilo, ali jih kombiniramo z
bigvanidi, akarbozo ali z insulinom (tabela 1).

Za vse sulfoniluree velja, da za¢nemo zdravljenje z nizkim odmerkom (npr. 25 % najvecjega odmerka)
in ga brez naglice povecujemo. Pri 15 % bolnikov je zdravljenje primarno neu¢inkovito. Zdravljenje
lahko zaénemo s katerimkoli od navedenih zdravil. Zdravljenje s sulfonilureami je uspes$no le dolocen
¢as. Temu sledi sekundarna odpoved zdravila. Takrat uvedemo kombinacijo z drugimi oralnimi
zdravili ali insulinsko zdravljenje. Letno odpovedo ta zdravila pri 5 do 10 % bolnikov; po 10 letih
oralnega zdravljenja so neucinkovita pri ve¢ kot 85 % bolnikov.

Kontraindikacije: ledviéno popuscanje (ne velja za glikvidon), huda jetrna okvara, neprenaSanje
zdravila, akutni zapleti sladkorne bolezni, daljSa vrocginska stanja, vecji kirurSki posegi, hujse
poskodbe in drugi stresi, sladkorna bolezen tipa 2 ob sekundarni odpovedi oralnih zdravil, nose¢nost
in dojenje.

Nezeleni u¢inki so pri 1,5 % do 6 % bolnikov. NajnevarnejSa je hipoglikemija. Praviloma je
podaljSana in se rada ponovi , zato sodi tak bolnik v bolninico. NevarnejSi so starejSi pripravki z

11

ZdruZenje internistov, Sekcija za arterijsko hipertenzijo, SZD (1998)
http://lwww.hipertenzija.org



Tabela 1. Pregled zdravil iz skupine sulfonilurea, ki so registrirana pri nas.

Zdravilo Zdravilo (tovarnisko ime) Koli¢ina Stevilo Dnevni Izlo¢anje
(generi¢no) zdravilav ~ odmerkov ~ odmerek
enoti_(mg) na dan (mg)
glibenklamid Daonil® - Hoechst, Euglucon® - 5 1-2 2,5-20 ledvice 50%
Pliva, Glibenklamid® - Lek
gliklazid Diaprel® - JDC, Servier 80 1-2 80-240 ledvice 70%
glimepirid Amaryl® - Hoechst 1,23 1 1-6 ledvice 58%
glipizid (R) Antidiab® - Krka 5 1-3 2,5-20 ledvice do
(40) 90%
glipizid (GITS)  Glucotrol XL® - Pfizer 5,10 1 5-20 ledvice do
90%
glikvidon Glurenorm® - Boehringer Ingelheim 30 1-2 15-120 jetra 95%
klorpropamid*  Adiaben® - Belupo, Diabinese® - 250 1 150-500  ledvice 90%
Alkaloid, Meldian®- Pliva
tolbutamid Tolbusal® - Krka 500 2-3 500-3000 ledvice 100%

(R) = kratko delujoca oblika; GITS — gastrointestinalni terapevtski sistem; * e registrirano zdravilo, a ga prakti¢no
ne uporabljamo veg.
Komentar: Glikvidon se izlo¢a skozi jetra oz. z blatom, zato je varen pri ledviéni odpovedi, kjer so drugi pripravki
kontraindicirani. Glipizid (R) in gliklazid imata kratko razpolovno dobo, njuna dobra lastnost je, da pri hipoglikemiji
ogroZata bolnika krajSi ¢as kot drugi pripravki. Glimepirid ali glipizid GITS zaradi dolgega ucinka dajemo samo
enkrat dnevno (boljse sodelovanje bolnika).

dolgim delovanjem (klorpropamid, glibenklamid). Hipoglikemija je pogosta pri starejSih bolnikih, ki

se neenakomerno in nezadostno hranijo, ob tem pa jemljejo nespremenjen odmerek zdravila.

Drugi stranski ué¢inki. Prebavne teZave (trebusne bolecine, driska, slabost in bruhanje) so navadno
prehodne. Alergija je redka. Vroginski obliv (flush sindrom) je moZen pri socasnem zauZitju
klorpropamida in Zgane pijace. Ucinke teh zdravil povecujejo sulfonamidi, salicilati, pirazoloni,
klofibrat, alkohol, zmanj3ujejo pa diuretiki, fenotiazini, rifampicin, izoniazid, estrogeni itd.

Meglitinidi. Trenutno uporaben je repaglinid (pri nas ga $e ni, v kratkem bo na voljo kot Novonorm®-
Novo Nordisk). Spodbuja izlo¢anje insulina z delovanjem na druge receptorje celic B pankreasa.
Njegov u¢inek je hiter in kratek, primeren bo za jemanje pred obroki hrane z namenom uravnavanja
hiperglikemije po obroku.

Bigvanidi (zaviralci glukoneogeneze in spodbujevalci obéutljivosti za insulin)

Bigvanidi dosezejo hipoglikemi¢ni ucinek z zaviranjem nastajanja glukoze v jetrih in njenega
sprodéanja v kri ter s spodbujanjem porabe glukoze v tkivih ob prisotnosti insulina. Bigvanidi ne
spodbujajo izloganja insulina, zato sami ne povzroéajo hipoglikemij in so v tem pogledu varnejsi od
sulfoniluree. Posredno zviSujejo nastanek laktata v organizmu.

Pri nas je na trzis¢u metformin (Aglurab® in Aglurab 850® - Medis, Glucophage 850® - Merck). Ta
ima od vseh bigvanidov najmanj stranskih ucinkov. Dnevni odmerek je od 500 do 3000 mg (v
nekaterih drzavah do 2550 mg). Izlo¢a se skozi ledvice. Ucinkovit je pri 70 do 80 % bolnikov.
Zmanj8a glikemijo na teS¢e in po obroku za 20 do 30 % in glikohemoglobin za 1 %.

Indikacije: monoterapija sladkorne bolezni tipa 2, ¢e ima bolnik prekomerno telesno maso;
kombinacija s sulfonilureo ali kombinacija z insulinom.

NeZeleni u¢inki: najnevarnejsa je laktacidoza. Nastane zaradi neupo$tevanja kontraindikacij oz. zaradi
socasnih drugih laktacidogenih stanj. Prebavne motnje niso redke, npr. anoreksija, bolegine, driske,
slabost in bruhanje, kovinski okus v ustih.

Kontraindikacije: kroni¢na ledvi¢na okvara (Ze pri zacetnem popuscanju ledvic), huda jetrna okvara,
kroni¢ni alkoholizem, stanja s tkivno hipoksijo (popuscanje srca, kroni¢na respiratorna odpoved,
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hipotenzija in 3ok, huda anemija, huda okuZba, obliterativna angiopatija), pre- in pooperativna stanja,
akutni zapleti sladkorne bolezni, starost ve¢ kot 70 let, stroga shujSevalna dieta, noseénost in dojenje.

Zaviralci glukozidaz alfa v ¢revesu

Znagilen in trenutno edini uporaben predstavnik je akarboza (Glucobay 50® in Glucobay 100° -
Bayer). V ¢revesu zavira razgradnjo sestavljenih ogljikovih hidratov v enostavne sladkorje, upocasni
njihov priliv v kri po obroku hrane in tako zmanjSuje hiperglikemijo po obroku. Malo uginkuje na
glikemijo na teS¢e. Deluje na prisotno ¢revesno vsebino, zato je smiselno jemanje akarboze hkrati z
obrokom hrane. Uginkovita je tudi v kombinaciji z drugimi oralnimi zdravili in z insulinom.
Zdravljenje zacnemo z najmanjSim odmerkom (50 mg 1-krat) in ga pocasi (na 1 do 2 tedna) ve¢amo
do ucinka ali do stranskih uc¢inkov. S pocasnim vecanjem odmerka se laZje izognemo stranskim
u¢inkom. Najvecji dnevni odmerek akarboze je 3-krat 100 mg.

Stranski u¢inki so pogostni v prebavilih: flatulenca, napenjanje in kolike, driske so redke. Akarboza
sama ne povzro¢i hipoglikemije. V kombinaciji z insulinom je treba bolnika opozoriti naj pri
hipoglikemiji zauZije ¢isto glukozo, saj mu Skrobna Zivila zaradi zaviralnega ucinka akarboze ne
morejo hitro in u¢inkovito pomagati.

Tiazolidindioni (spodbujevalci obéutljivosti za insulin in zaviralci glukoneogeneze)

Znacilen predstavnik je troglitazon, ki ga pri nas e ni. Poveca obutljivosti tkiv za insulin, s ¢imer
zveca porabo glukoze v miSicah in zavira tvorbo glukoze v jetrih. Troglitazon spodbuja insulinov
ucinek in ne deluje samostojno. Izlo¢a se z blatom, zato pri ledviénem popuS¢anju ni treba zmanjSevati
odmerka. Primeren je za debele bolnike oz. za tiste, pri katerih utemeljeno sumimo na povecano
odpornost tkiv za insulin.

Indikacije: monoterapija sladkornih bolnikov s prekomerno telesno maso in znaki tkivne odpornosti
za insulin; kombinacija z insulinom, zlasti za debele bolnike, ki potrebujejo velik odmerek insulina.
Zdravljenje za¢nemo z enim odmerkom 200 mg, znacilen odmerek je 400 mg, maksimalni pa 600 mg
na dan.

NeZeleni uéinki. Socasno jemanje troglitazona in nekaterih oralnih kontraceptivov zmanj$a serumsko
koncentracij slednjih za 30 % in poveca tveganje za nezaZzeleno nose¢nost. Troglitazon ne vpliva na
izlo¢anje insulina, zato sam ne povzroc¢a hipoglikemije. Troglitazon lahko povzrogi jetrno okvaro.

Kontraindikacije. Ne dajemo ga pri jetrni okvari, nose¢nicam in doje¢im materam.

Zdravljenje z insulinom

Zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 z insulinom je potrebno le v nekaterih fazah bolezni. V bistvu gre
za nadomestno zdravljenje, saj z eksogenim insulinom nadome$¢amo delno pomanjkanje endogenega
insulina.

Pregled insulinov

Po delovanju jih delimo na kratko-, srednjedolgo- in dolgodelujoée insuline ter tovarnisko
pripravljene meSanice, ki vsebujejo od 10 do 50 % kratkodelujocega insulina (tabela 2). Prvi delujejo
6 do 8 ur, drugi 18 do 22 ur in tretji ve¢ kot 24 ur (pri nas teh ni). MeSanice delujejo enako hitro kot
kratki insulini in enako dolgo kot srednje dolgi insulini. V zadnjih letih imamo tudi analoge insulinov.
Pri nas je to analog kratkodelujogih insulinov (lispro oz. Humalog® - Lilly), ki za¢ne delovati hitreje in
deluje krajsi ¢as od standardnih kratkodelujogih insulinov, zaradi ¢esar je primernejSi za dajanje tik
pred obroki hrane ali celo po njih. Razvijajo tudi dolgodelujoce analoge, ki naj bi delovali 24 ur in bolj
enakomerno kot sedanji. Analogi delujejo tudi bolj predvidljivo.
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Tabela 2. Pregled insulinov, ki jih redno uporabljamo pri nas

Naziv insulina Delovanje v urah po vbrizgu podkozno  E/ml
Zacetek Vrh Konec
Kratko delovanje
Actrapid HM Penfill 3 mi 0,5 1-3 6-8 100
Actrapid HM NovoLet 1,5 in 3 ml 0,5 1-3 6-8 100
Homorap 40 0,5 1-3 6-8 40
Homorap 100 vlozZek 0,5 1-3 6-8 100
Humalog 0,15 05-2 do 4 100
Humulin R 1,5 ml 0,5 1-3 do 6 100
Insulrap SPP 0,5 1-3 6-8 40
Srednje dolgo delovanje
Homofan 100 vloZek 15 4-12 do 22 100
Homolong 15 5-12 do 22 40
Humulin N 1,5 2- 6 do 22 100
Insulatard Penfill 3 ml 1,5 4-12 do 22 100
Insulatard NovoLet 1,5 in 3 ml 15 4-12 do 22 100
Insulong SPP 15 6-10 do 18 40
Bifaziéni insulini (kratki in srednje dolgi insulin v enem pripravku, v razli¢nih
razmerjih, od 10 : 90 do 50 : 50)
Mixtard 10 (10 : 90) 05 2-12 do 22 100
Mixtard 20 (20 : 80) 0,5 2-12 do 22 100
Mixtard 30 (30 : 70) 05 2-12 do 22 100
Mixtard 40 (40 : 60) 0,5 2-12 do 22 100
Mixtard 50 (50 : 50) 05 2-12 do 22 100
Humulin M1* (10 : 90) 0,5 1-8 do 18 100
Humulin M2 (20 : 80) 0,5 1-8 do 18 100
Humulin M3 (30 : 70) 0,5 1-8 do 15 100
Humulin M4 (40 : 60) 0,25 1-7 do 14 100

E/ml - enot v ml; SPP - svinjski pre¢iS¢eni; HM - humani insulin; * pri nas ga ni.

Pojasnilo: Insulini Mixtard so v obliki vlozka Penfill po 3 ml in injektorja NovoLet po 3 ml. Insulini
Humulin so v obliki vloZka po 1,5 in 3 ml ter injektorja Humaject po 3 ml.

Opombe: Case delovanja smo povzeli po podatkih proizvajalcev in so le priblizni. Navajam insuline,
ki so pri nas v redni uporabi.

Zacasno zdravljenje z insulinom

Izvajamo ga pri hospitaliziranih bolnikih (akutni zapleti sladkorne bolezni, okuZbe, kirurdki posegi,
huj3e poskodbe, itd). Uporabljamo kratkodelujoce insuline v infuziji ali v ve¢ odmerkih podkoZno. Po
odstranitvi vzroka poslab3anja preidemo na prejsnje zdravljenje.

Trajno zdravljenje z insulinom

Za trajno zdravljenje z insulinom se odloc¢imo pri sladkorni bolezni tipa 2 takrat, ko je zdravljenje z
oralnimi zdravili neuspeSno ali jih bolnik ne prenaSa. Uporabljamo kombinacijo kratkega in
srednjedolgega insulina v dveh ali ve¢ odmerkih na dan. Samo en odmerek dolgodelujogega insulina
na dan (zvecer) uporabljamo, kadar so oralna zdravila Se delno u¢inkovita. Povpreéni bolnik potrebuje
od 0,6 do 0,7 enote insulina na kilogram telesne mase na dan. HujSa debelost in druga stanja
odpornosti tkiv proti insulinu lahko odmerek povecajo tudi za 2- do 3-krat. Povpre¢ni odmerek je 50
do 60 E/dan. Jutranji odmerek naj ne presega 40 E in naj vsebuje 20 do 30 % kratkega insulina. Pri
dveh odmerkih na dan je razmerje med jutranjim in vecernim najpogosteje 3 do 4:1. Odmerke je treba
vedno prilagoditi povsem individualno.

Ce dajemo dolgodelujogi insulin samo zveger pred spanjem, so odmerki bistveno manjsi, med 8 in 20
E/dan.
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Najboljse rezultate doseZzemo z dajanjem dolgodelujocega insulina 1- do 2-krat dnevno in kratkega
insulina pred glavnimi obroki hrane. Zdravljenje je prilagojeno bolnikovim potrebam, ne terja togega
rezima prehrane, bolnik lahko spreminja ali spusti katerega od obrokov, ¢emur sproti prilagodi
odmerek insulina. Akutna poslab3anja so redka, saj jih bolnik pravocasno ugotovi in prepreci. Zaradi
pribliZzevanja normoglikemiji je pove¢ano tveganje za hipoglikemije, ki so pogostnej3e, navadno niso
hude in redko privedejo do kome. Pri starejSih bolnikih ta nagin zaradi zahtevnosti le redko
uporabljamo. Odmerek insulina dolo¢imo okvirno tako, da od dnevnega odmerka uporabimo 40 % kot
dolgodelujo¢i insulin, 60 % pa kot kratki insulin; tega razdelimo na 50 % pred zajtrkom, 30 % pred
kosilom in 20 % pred vederjo. Navedena razmerja so okvirna.

Kombinirano zdravljenje

Nekatere bolnike zdravimo hkrati z insulinom in z oralnimi zdravili. Insulin lahko kombiniramo z
vsemi oralnimi antidiabetiki. Kombinacija teh zdravil z insulini je u¢inkovita pri debelih bolnikih s
povecano odpornostjo za insulin. S kombiniranim zdravljenjem doseZzemo boljSo urejenost presnove
ali nizji odmerek insulina ali oboje hkrati. Ta nacin zdravljenja ni uspe3en pri vseh bolnikih.

Tehni¢ni pripomocki za vbrizgavanje insulina

Do leta 1985 so bolniki vbrizgavali insulin s klasi¢nimi insulinskimi brizgami za enkratno uporabo.
Od takrat dalje uporabljamo razli¢ne injektorje, ki imajo videz nalivnih peres (insulin vlagamo v
posebnih vloZzkih-karpulah ali je Ze tovarniSko vstavljen). Za injektorje uporabljajo bolniki posebne
insulinske igle, ki so netravmati¢ne in praktiéno nebolece.

NeZeleni ucinki insulinskega zdravljenja

Najpogostneja je hipoglikemija. Vzroki zanjo so lahko nepravilen odmerek insulina, izpustitev ali
nezadostna koli¢ina hrane, nena¢rtovana telesna dejavnost, bruhanje, hude motnje v absorpciji hrane v
¢revesu, alkoholne pijace itd. Preobéutljivost za insulin je zelo redka. Odpornost proti insulinu se kaze
s potrebo po nenavadno visokem odmerku insulina. Nanjo moramo misliti pri porabi ve¢ kot 100 E
insulina na dan oz. pri ve¢ kot 1,5 E/kg telesne mase na dan. Insulinski edemi se lahko pojavijo na
zacetku zdravljenja z insulinom. So posledica zastajanja soli in vode v telesu kot neposredni ucinek
insulina, ki pa je prehodne narave in kmalu spontano izzveni. Redko je potrebno prehodno diureti¢no
zdravljenje.

Uvajanje insulinskega zdravljenja

Insulinsko zdravljenje uvajamo ambulantno in v bolnidnici. Ambulantno uvajanje je pridrzano za
specializirane diabetoloSke ambulante.

Nacért zdravljenja

Zdravljenje sladkorne bolezni zaénemo vedno z izobraZzevanjem in vzgojo bolnika. Osnovni nacgin
zdravljenja je zdrava prehrana, ki je pri debelih hipoenergijska. Bolnika zdravimo tako najmanj nekaj
tednov, temu obvezno pridruzimo redno telesno dejavnost. Ko to zdravljenje ni ve¢ uginkovito,
seZzemo po oralnih antidiabetikih.

Tabela 3. Merila za urejenost presnove in za ukrepanje (po AmeriSkem diabetoloSkem zdruZenju)

Kazalec Terapevtski cilj  Razmisli o spremembi zdravljenja
GK na tes¢e (mmol/l)  4,4do 6,7 <44ali>78

GK pred spanjem 56do738 <56ali>89

GK po obroku 4.4 do 10 <4,4ali>10

HbAL, <7% >8%

Opomba: Merila ne veljajo za nosec¢nice. Pri vrednotenju HbA1. upoStevajte referenéne vrednosti
vaSega laboratorija (navedena merila veljajo, ¢e je normalni HbA1, 4,0 do 6,0 %). GK = glukoza v
krvi.
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Za informacijo navajam poenostavljeno in modificirano tabelo 3, ki jo priporoca Amerisko
diabetolo3ko zdruZenje (ADA) in sluZi kot vodilo pri zdravljenju.

Normalno tezke ali malo debele bolnike zaénemo zdraviti s sulfonilureo, debele pa z metforminom ali
akarbozo, v prihodnosti tudi s tiazolidindioni (troglitazon). Ce monoterapija ni uspesna, kombiniramo
dva oralna antidiabetika. Kombinacije ve¢ zdravil zaenkrat Se niso temeljiteje preizkudene, niso pa
izkljucene. Ko oralno zdravljenje ni uspeSno, uvedemo insulin. Samo insulin dajemo bolnikom z
normalno telesno maso, hudo neurejeno sladkorno bolezen in ketonurijo. Srednje in hudo debelim
bolnikom z zmerno neurejeno presnovo kombiniramo insulin z oralnimi zdravili. Umestnost vsakega
zdravila moramo obc¢asno preverjati tako glede vrste kot glede odmerka.
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AMBULANTNA OSKRBA BOLNIKOV S SLADKORNO BOLEZNIJO
TIPA?2

Marko Medveséek
Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Klini¢ni center, ZaloSka 7,
1525 Ljubljana

Izvlecek. Bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 predstavljajo veliko vecino vseh bolnikov s sladkorno
boleznijo, ki jih zdravstveno oskrbujemo ambulantno. Zaradi kompleksne patologije, ki se kaze kot
klini¢ni sindrom insulinske rezistence, za katero je poleg sladkorne bolezni tipa 2 znacilen skupek
dejavnikov tveganja za arteriosklerozo (debelost visceralnega tipa, dislipidemija, hipertenzija) je
pristop k zdravljenju celosten. Optimalna ureditev hiperglikemije in odstranitev dejavnikov tveganja
daje pri bolniku brez kroni¢nih okvar upanje, da do njih ne bo priSlo. Kakovostna oskrba obsega
strokovno zdravljenje, sistematsko spremljanje njegovih ucinkov, odkrivanje in odstranjevanje
dejavnikov tveganja za arteriosklerozo ter pravocasno odkrivanje kroni¢nih ni¢nih okvar in njihovo
zdravljenje. Zdravstveno izobrazevanje bolnika in njegovo tvorno sodelovanje pri zdravljenju je temelj
ucinkovitega zdravljenja sladkorne bolezni.

Uvod

Sladkorna bolezen tipa 2 (SB 2) je genetsko zasnovana presnovna motnja za katero je znacilna trajna
hiperglikemija. Ta nastane zaradi nezadostnega delovanja insulina in odpora na njegovo delovanje v
perifernih tkivih (insulinske rezistence). Klini¢no sliko “sindroma insulinske rezistence” sestavljajo
poleg SB 23e debelost s centralno razporejenim mascevjem, arterijska hipertenzija in dislipidemija
(zvecana raven trigliceridov, zmanjSana HDL holesterola). Vsi sestavni deli tega sindroma so tudi
dejavniki tveganja za arteriosklerozo.

Glavna bolezenska groznja SB 2 so kroni¢ne okvare Zilja. Diabeti¢cna makroangiopatija je okluzivna
arteriopatija in je najpomebnejSi vzrok zbolevnosti in ve¢je umrljivosti pri bolnikih s SB 2. Klini¢no se
kaze kot periferna angiopatija spodnjih okongin, koronarna in cerebrovaskularna bolezen.
Kardiovaskularne bolezni so 2- do 4-krat pogostejSe, ker imajo bolniki s SB 2 pogosto ve¢ dejavnikov
tveganja za arteriosklerozo. Diabeticna mikroangiopatija se kaze z okvaro oci in ledvic je posledica
trajne hiperglikemije. Ta povzroca tudi nevropatijo, ki skupaj s periferno Zilno boleznijo vodi do
nastanka diabeti¢nega stopala. Ko SB 2 odkrijemo, je praviloma prisotna Ze vrsto let. Kroni¢ne okvare
so zato lahko prisotne Ze pri odkitju bolezni.

Dale¢ najpomebnejsi namen zdravljenja sladkorne bolezni je preprecevanje organskih okvar. Cilj
zdravljenja je zmanjSanje hiperglikemije na tako raven, da ne povzro¢a mikroangiopatskih okvar in
odstranitev dejavnikov tveganja za arteriosklerozo.

Zdravljenje

Bolnika s SB 2 kakovostno zdravimo tako, da se ne omejimo samo na zdravljenje “sladkorne bolezni”
v smislu hiperglikemije, temve¢ ga obravnavamo celostno s stali¢a Zilne ogroZenosti. Socasno je
treba zdraviti hiperglikemijo, hipertenzijo, dislipidemijo, debelost in se zavzemati za opustitev kajenja
pri kadilcih. Kriteriji dobre urejenosti so v tabeli 1.

Zdravljenje hiperglikemije
Z zelo dobro urejenostjo glikemije lahko odloZzimo, morda tudi prepre¢imo mikroangiopatske in
nevropatske okvare. Neurejena sladkorna bolezen je povezana z arteriosklerozo, zato je povsem
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verjetno, da trajna dobra urejenost glikemije lahko zmanjSa zaplete arterioskleroze. Zanesljive
intervencijske Studije, ki bi to potrdila, Se ni, so pa omejeni klini¢ni podatki v ta prid.

Tabela 1. Merila urejenosti, ki jih Zelimo doseéi pri zdravljenju sladkorne bolezni.

Kazalci Enota Dobro Sprejemljivo Slabo
glikemija na tesce mmol/l 40-6,1 6,2-7,8 >7.8
glikemija po obroku mmol/I 4,4-8,0 8,1-10,0 >10,0
HbA;. % <6,5 <75 >75
glikozurija % 0 <05 >0,5
celotni holesterol mmol/I <52 52-65 >6,5
HDL-holesterol mmol/I >1,1 09-11 <0,9
trigliceridi mmol/l <17 18-2.2 >272
ITM moski kg/m’ <25 25-27 > 27
ITM Zenske kg/m’ <24 24-26 > 26
krvni tlak mmHg  <140/90 < 160/95 > 160/95

N. B.: odsotnost kajenja.
HbA, - glikohemoglobini; ITM - indeks telesne mase

Sredstva zdravljenja hiperglikemije so:
zdravstvena vzgoja (edukacija),
dietna prehrana,

hujSanje pri debelosti,

telesna dejavnost,

zdravila,

samokontrola.

Dieta je nemerjena. Pomembna sta izbor hrane (z veliko vlaknin, malo zasi¢enih ma3¢ob in
holesterola, Skrobne jedi s kompleksnimi ogljikovimi hidrati, omejitev soli posebno pri hipertenziji) in
nacin prehranjevanja (ve¢ obrokov dnevno, sprememba postopkov priprave hrane). UpoStevanje
dietnih navodil je sorazmerno slabo. HujSanje ima izredno ugoden metabolni uginek na celoten
sindrom insulinske rezistence, vendar je skoraj vedno neuspesno. Podobno je stelesno dejavnostjo, i
jo izvaja zelo majhen del bolnikov. Kljub temu svetujemo zdrav nagin Zivljenja z zdravo prehrano,
mnogo gibanja in nadzor nad telesno teZo, ker znaten del bolnikov izvaja vsaj nekaj od predlaganih
zdravilnih ukrepov.

Samokontrola je izredno koristna in premalo uporabljana pri bolnikih s SB 2. Z izvidi se bolnik
prepri¢a v pravilnost dietne prehrane, oziroma Skodljivost “prekrskov”, dobijo vtis o uc¢inku telesne
dejavnosti na krvni sladkor, véasih sami urejajo odmerek peroralnega antidiabetika. Dolocanje glukoze
v krvi ima prednost pred dolo¢anjem glukoze v urinu, ¢e je cilj zelo dobra urejenost glukoze v krvi.

Zdravljenje z zdravili pride v poStev, ko obicajni ukrepi niso dovolj za doseganje Zeljene ravni
urejenosti glikemije. To se zgodi pri veliki vecini bolnikov. Na razpolago imamo ve¢ vrst zdravil z
razliénimi mehanizmi delovanja (tabela 2), ki se med zdravili precej prekrivajo. Edino zdravila iz

Tabela 2. Vrste antidiabeti¢nih peroralnih zdravil.

Skupina Glavni mehanizem delovanja Ucinek

akarboza kompeticija z d-glukozidazo zniZanje postprandialne glikemije v crevesju za
disaharide

metformin zmanjSanje produkcije zniZanje glikemije na teSce glukoze v jetrih

repaglinid zvedanje izlo¢anja insulina zniZanje postprandialne glikemije po obroku hrane

sulfonilureja  zvecanje izlo¢anja insulina splo3no zniZanje glikemije

troglitazon povecanje obcutjivosti na insulin  splo3no zniZanje glikemije
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skupine sulfonilureje pojacajo izlocanje insulina in zato tudi delujejo hipoglikemizantno oziroma
lahko povzroéijo hipoglikemijo.

Stalno poslabSevanje metabolne kontrole je lastnost SB 2, ki vodi v uporabo ve¢ vrst zdravil K temu
lahko pripomore bolnik, ki ne upoSteva priporocil za temeljno zdravljenje. Pri debelih je prvo zdravilo
metformin, pri suhih sulfonilureja. Med slednjimi je moderna uporaba zdravil s podaljSanim
delovanjem (glimepirid) ali poc¢asnim spro3¢anjem (glipizid GIT), kjer zado$¢a en odmerek dnevno in
manj je hipoglikemij. Akarboza je indicirana pri velikem postprandialnem dvigu glukoze. Podoben
namen ima repaglinid, ki pojaga izlo¢anje insulina posprandialno in posnema naravno izloganje
insulina. Zdravilo se vzame pred obrokom. lizkuSenj z njim Se nimamo, zdravilo je pred registracijo.
Prihajajo¢a novost so proizvodi glitazona, ki poveéajo obcutljivost na insulin. Pri uporabi zdravil je
treba nujno upostevati kontraindikacije in moZnost neZelenih pojavov.

Glavno merilo za kakovost urejenosti glikemije je glikoziliran hemoglobin A;. (HbAy) in izvidi
samokontrole. Ve¢ o tej temi je v predavanju prim. dr. Franca Mrevljeta »Zdravljenje sladkorne
bolezni tipa 2 z zdravili«.

Odstranjevanje dejavnikov tveganja za arteriosklerozo

Organizem bolnika s SB 2 je posebno obéutljivo za druge dejavnike tveganja. Ce jih odstranimo, so
ucinki vegji kot pri ljudeh brez sladkorne bolezni. To potrjujejo klinicne Studije zmanjSanja
hiperlipidemije s statini pri koronarnih bolnikih s SB 2 (3tudija 4 S) in zdravljenja sistolne hipertenzije
(Studija SHEP). Interventnih Studij pri SB 2 je nasploh zelo malo in za nekatere dejavnike (3¢) nimamo
podatkov o podobnih ugodnih uginkih.

Hiperlipidemija: tveganje za arteriosklerozo prinasa predvsem LDL holesterol, pa tudi trigliceridi
(tabela 3). Zdrav nacin Zivljenja, kjer je na prvem mestu dietna prehrana, temeljno zdravljenje za SB 2
in diabeticno dislipidemijo. Ce ne zado3¢a, uporabimo zdravila - fibrate v primeru
hipertrigliceridemije in statine v primeru zvecanega LDL holesterola (tabela 4). Znizan HDL
holesterol je slabo dostopen terapevtskim ukrepom.

Tabela 3. Ocena tveganja po vrednosti lipidov v krvi (mmol/l).

Tveganje LDL holesterol HDL holesterol  Trigliceridi

visoko >3,35 <09 >45
srednje 2,6-3,35 09-1,15 2,3-45
nizko <2,6 >1,15 <23

Tabela 4. Odloc¢anje o zdravljenju po vrednosti LDL holesterola v krvi (mmol/l).

Okluzivna arterioskleroza Temeljno zdravljenje Zdravila

klini¢no prisotna zaceti pri cilj zaceti pri cilj
da >26 <26 >26 <26
ne >2,6 <26 > 3,35 <335

Hipertenzija: ciljna vrednost krvnega tlaka je zgornje podrog¢je normalnosti (130 — 140 sistolnega in
85 mmHg ali manj diastolnega tlaka). antihipertoni¢na terapija ugodno ucinkuje na arteriosklerozo in
zaS¢itno deluje na delovanje ledvic. Najve¢ uporabljamo ACE inhibitorje.

Kajenje: opustitvi posve¢amo dale¢ premalo pozornosti. Dokaza o pozitivnem uginku opustitve
kajenja pri SB 2 sicer nimamo, ker ni tovrstne intervencijske Studije, vendar se zdi ugoden ucinek
neizbezen.

Velika interventna mo¢ ved terapevtskih ukrepov in zaostritev indikacij zanje pri mnogih bolnikih
zahtevajo polimedikametozno zdravljenje.
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Odkrivanje kroniénih okvar

Pravocgasno odkrivanje okvara, kjer je moZna zaustavitev ali upocasnitev njihovega razvoja (diabeti¢na

retinopatija, nefropatija, diabeti¢no stopalo) je nujno. Dokler okvar ni, so potrebni sistematski pregledi

enkrat letno. Ti obsegajo:

e slikanje o¢esnega ozadja s fotokamero ali fundoskopski pregled,

e dolocanje proteinurije v vzorcu celodnevnega ali jutranjega urina, pri mlajSih ljudeh brez
proteinurije dolo¢anje mikroalbuminurije),

e presejalni pregled stopal (obsega inspekcijo stopala, testiranje protektivne senzibilitete z 10-g
Semmes Weinsteinovim monofilamentom, palpacijo pulza a. dorsalis pedis in a.tibialis posterior)

Ob internisti¢cnem pregledu, ki ga napravimo enkrat letno, z usmerjeno anamnezo (angina pektoris,

tranzitorne ishemicne atake, klavdikacije) in pregledom iS¢éemo kardiovaskularne bolezni. Praviloma
enkrat letno ocenimo skupno Zilno ogrozZenost posameznega bolnika (tabela 5).

Tabela 5. Ocena Zilne ogrozenosti (po European Arterial Risk Policy Group 1997).

Dejavnik tveganja Tveganje
nizko srednje visoko

celokupni holesterol (mmol/l) <52 52-6,5 >6,5
trigliceridi (mmol/l) <23 2,3-4,0 >4,0
krvni tlak (mmHg) < 140/90 140/90 - 160/95 > 160/95
HbA. (%) <6,0 6,0-85 >8,5
ITM (kg/m?) <250 25,0 -30,0 >30,0
mikroalbuminurija
- albuminurija (mg/1) <15,0 - > 15,0
- albumini/kreatinin v urinu <25(2) - <25(2)

<3,5(M) - > 3,5 (M)
kajenje &t. cigaret/dan 0 1-10 >10
Zilna anamneza ni¢ AMI/CVI1 v rodbini  AMI/CVI/PZB

AMI - akutni miokardni infarkt, CVI - cerebrovaskularni inzult, PZB - periferna Zilna bolezen,
ITM - indeks telesne mase, M - moski, Z - Zenska.

Vsaka od kroni¢nih okvar je lahko prisotna Ze pri odkritju bolezni, zato so ti pregledi potrebni pri novo
odkritih bolnikih. Diagnosti¢na in terapevtska obravnava klini¢no pomebno izrazenih okvar spada k
specialistu ustrezne stroke.

Usposabljanje bolnika za samooskrbo

Ustrezno vezivo za ucinkovito delovanje sveznja ukrepov je zdravstvena vzgoja, ki usposobi bolnika,
da osvesceno sodeluje pri zdravljenju. Sladkorna bolezen je tipicna kronic¢na bolezen, pri kateri bolnik
sam izvaja zdravljenje, zato potrebuje sistemati¢no uvodno, nadaljevalno in obnavljalno strukturirano
zdravstveno izobrazevanje. NajuginkovitejSe je individualno svetovanje, ki pa ga lahko nudi samo za
to usposobljeno zdravstveno osebje.

Novejse spremembe organizacije ambulantne oskrbe

Do pred kratkim smo vse bolnike s sladkorno boleznijo oskrbovali v diabetoloSkih ambulantah, kjer
delovni tim vodi diabetoloSko usmerjen unternist. Oskrba bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2, ki se
ne zdravijo z insulinom in ki nimajo napredovalih kroni¢nih okvar zaradi sladkorne bolezni, prehaja v
roke zdravnika splo3ne medicine, ki pa ima moZnost dodatne izobrazbe za prevzem te vloge. Nujno je
ustvariti povezava med njim in podro¢nim diabetologom za delitev dela po strokovnih merilih.

V zadnjih letih smo pri¢a napredku pri oskrbi bolnikov z diabeti¢nim stopalom, kar je posledica dela v
na novo ustanovljenih ambulantah za diabeti¢no stopalo.
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V diabetolodki stroki poskuSamo uvajati spremljanje kakovosti dela pri ambulantni obravnavi
sladkornih bolnikov. Kriteriji za kakovost pri posameznem bolniku so npr. v kolikSni meri smo dosegli
dobro urejenost sladkorne bolezni in dejavnikov tveganja, ali smo napravili vse potrebne preiskave, ali
so se pojavili znaki kroni¢nih okvar, oziroma njihove posledice.
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BETA-BLOCKERS IN 1998

John M. Cruickshank
Withington Hospital, Manchester, U.K.

Forty years have passed since Prof. Sir James Black first conceived the notion that blocking the
cardiac effects of adrenaline and noradrenaline should benefit patients with angina pectoris and
prevent heart attacks. He duely received the Nobel Prize for medicine for these concepts.

We know that there are 2 principle types of adrenal receptors — alpha and beta. The main subtypes of
the beta receptor are beta-1 and beta-2; beta-1 predominates in the heart and beta-2 predominates in
smooth muscle and peripheral tissues. Stimulation of the beta-1 receptor increases heart rate and the
force of cardiac contraction — thus increasing the work of the heart and, in the presence of coronary
artery disease (CAD), precipitating angina. Stimulation of the beta-2 receptor causes vasodilation and
bronchodilatation, as well as various metabolic changes e.g. increases insulin release, lowers
triglyceride (TG) levels and increases HDL concentration. Non selective beta-blockade reverses these
changes. Beta-1 blockade is the active ingredient for anti-anginal activity, heart-attack prevention,
anti-arrhythmia activity and anti-hypertensive action. Beta-2 blockade increases the risk of adverse
reactions such as broncho-constriction, hypertensive reactions in the presence of high adrenaline
concentrations (that occur with hypoglycaemia and cigarette smoking) due to unbridled alpha-
constriction, and adverse metabolic changes such as hyperglycaemia, raised TG and decreased HDL
levels. Thus high Beta-1 selectivity is desirable for optimal efficacy and minimal adverse reactions.
Bisoprolol is the most highly beta-1 selective beta-blocker and also possesses pharmacokinetic
properties that permit once daily dosing and balanced clearance (50% liver and 50% renal).

Beta-blockers have a firm place in the treatment of hypertension, angina, heart-attack prevention,
arrhythmia prevention and (surprisingly) prevention and treatment of heart-failure. The large MRC
study of middle-aged, mild hypertensives showed that propranolol, in contrast to a thiazide diuretic
and placebo, reduced the risk of heart-attacks and sudden death but that these benefits (including
stroke-prevention) were abolished by cigarette smoking. However in elderly hypertension low dose
diuretics are the drugs of choice as they reduce the frequency of both stroke and heart-attacks by about
30%.

The peak period for heart attacks, strokes and ventricular arrhythmias is between 7-10 AM, when
sypathetic nervous activity is maximal — the so-called arousal response. Beta-blockers, in contrast to
calcium antagonists, abolish these peaks and inhibit catecholamine-induced cardiac necrosis. Beta-
blockers are highly effective in the early and late secondary prevention of heart-attacks; beta-1
Blockade is the essential ingredient and intrinsic sypathomimetic activity (ISA) diminishes efficacy.
The benefits of beta-1 blockade are particularly apparent in the presence of poor left ventricular
function (in contrast to calcium antagonists) and bisoprolol has been shown to benefit patients with
stabilised heart failure of both ischaemic and non-ischaemic origin. Quality of life with beta-1
selective blockers like bisoprolol is similar to that with ACE inhibitors like enalapril and superior to
non-selective agents like propranolol.
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BLOKATORJI B IN SRCNO POPUSCANJE

Peter Rakovec
Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Kliniéni center, ZaloSka 7, 1525 Ljubljana

Izvlecek. Z novimi spoznanji o patogenezi sr¢nega popuscanja, izkuSnjami pri zdravljenju in velikimi
multicentricnimi raziskavami se je doktrina o vlogi blokatorjev g pri srénem popuscanju temeljito
spremenila. Ceprav se ne bi mogli pridruZiti skrajnemu mnenju, da je potrebno vsakega bolnika s
sr¢no insuficienco zdraviti z blokatorji 5, pa lahko trdimo, da bi velikemu delu teh bolnikov tako
zdravljenje koristilo. Blokatorji £ so 3e vedno kontraindicirani med poslab3anji sréne dekompenzacije.
Njihova vloga torej ni zdravljenje simptomov in znakov ocitnega srchega popuscanja, temvec
zmanjanje smrtnosti bolnikov s sréno insuficienco in izboljSanje njihove prognoze. Dodatno
vazodilatacijsko delovanje, kot ga imajo nekateri blokatorji S, ni bistveno za primernost zdravila za
zdravljenje dekompenzacije. Pa¢ pa je po dosedanjih ugotovitvah koristno, da zdravilo selektivno
blokira receptorje A in nujno, da zdravilo nima intrinzicnega simpatikomimeticnega delovanja.
Najbolje je uporabljati tista zdravila, za katere je bilo delovanje nedvomno potrjeno z velikimi
multicentricnimi raziskavami. Blokatorje £ dajemo skupaj z obicajnimi zdravili za zdravljenje sr¢hega
popuscanja (zaviralci angiotenzinske konvertaze ali antagonisti receptorjev za angiotenzin I1, diuretiki
in kardiotoniki). Zdravljenje je treba zaceti z zelo nizkimi odmerki in jih povecevati ob skrbnem
spremljanju bolnikovega stanja.

Razmeroma pogosto se dogaja, da ugotovimo, da ima zdravilo, ki je Ze nekaj let v uporabi, Se dodatne
zdravilne ucinke, ki jih spogetka nismo poznali. Tako se je npr. pokazalo, da acetilsalicilna kislina ni
samo analgetik in antipiretik, ampak tudi antiagregacijsko zdravilo, nekateri lokalni anestetiki so tudi
antiaritmiki, podobno se je izkazalo za amiodaron, ki je bil prvotno zdravilo zoper angino pektoris.
Takih primerov je Se veliko. Nenavadna sprememba pa je, ¢e prvotna kontraindikacija s¢asoma
postane indikacija. In ravno to se je zgodilo z blokatorji B in srénim popus¢anjem.

Seveda bi bilo napagno misliti, da so se nagela zdravljenja kar nenadoma postavila na glavo. Se vedno
velja, da ne gre dajati blokatorjev B bolnikom med hudim in ocitnim srénim popuscanjem, npr. med
akutnimi poslabSanji bolezni. Tedaj moramo veckrat celo pose¢i po inotropnih zdravilih, eprav je
sicer znano, da ta (z izjemo pripravkov digitalisa) pri daljSem dajanju povzro¢ajo veéjo smrtnost.
Blokatorje B dajemo bolnikom, ki Ze prejemajo zdravila zoper sréno popuséanje, v ¢asu, ko je
bolnikovo stanje ustaljeno. Ce bolnikovo stanje ni takino, ga najprej uredimo z drugimi zdravili in 3ele
nato dodamo blokator .

Prvi je uporabil blokator B za zdravljenje sréne dekompenzacije Waagstein s sodelavci leta 1975 (1). S
tem zdravilom so zdravili bolnike s kongestivno kardiomiopatijo, kot so takrat imenovali (idiopati¢no)
dilatacijsko kardiomiopatijo. Ker je to razmeroma redka bolezen, so se tudi izkusnje s tovrstnim
zdravljenjem nabirale pocasi. Pozneje so priceli dajati blokatorje B tudi drugim bolnikom s srénim
popus¢anjem. Ker so bili uspehi spodbudni, so se lotili velikih multicentri¢nih raziskav.

Raziskava CIBIS (The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study) je zajela 641 bolnikov s kroni¢nim
srénim popudcanjem v funkcionalnem razredu 11 in 1V z iztisnim deleZem levega prekata pod 40 %
(2). Bolniki so imeli Ze prej uvedeno zdravljenje z diuretiki in vazodilatatorji. Popre¢no trajanje
zdravljenja je bilo 1,9 let. Tiste bolnike, ki so prejemali bisoprolol, je bilo potrebno manjkrat sprejeti v
bolniSnico kot bolnike, ki so prejemali placebo. Razlika je bila statisticno pomembna. Prav tako
pomembna je bila razlika pri spremembi funkcijskega razreda in ehokardiografsko ocenjeni sistoli¢ni
funkciji levega prekata v prid zdravljenih bolnikov (3). Smrtnost je bila pri z bisoprololom zdravljenih
bolnikih sicer za 20 % manj3a, vendar razlika ni bila signifikantna, verjetno zaradi premajhnega Stevila
vkljuéenih bolnikov. Zato so izvedli raziskavo CIBIS Il na ve¢ kot 2600 bolnikih, ki je bila marca
1998 predcasno prekinjena zaradi bistveno manjSe smrtnosti z bisoprololom zdravljenih bolnikov.
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Podobni raziskavi z metoprololom (MERIT-HF) in bucindololom (BEST) sta Se v teku. ZmanjSano
smrtnost (kar za 65 %) so Ze prej ugotovili pri ameriSkih raziskavah s carvedilolom na 1041 bolnikih,
vendar je bilo Stevilo vseh smrtnih primerov razmeroma majhno. Pri podobni avstralsko-
novozelandski raziskavi z istim zdravilom in skoraj enakim Stevilom smrtnih primerov pa je bila
smrtnost pri zdravljenih bolnikih za 24 % manj3a, kar ni doseglo statisticne pomembnosti. Raziskava z
metoprololom MDC (Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy) je pokazala mejno statisticno
pomembnost pri kombiniranem ciljnem vpraSanju preiskave, t.j. smrtnosti in potrebi po transplantaciji
srca.

Blokatorji B so za zdravljenje srénega popuscanja primerni zaradi tega, ker podobno kot inhibitorji
konvertaze in antagonisti receptorjev za angiotenzin Il (a seveda na povsem drug nac¢in) zmanjsujejo
pretirane in 3kodljive uginke kompenzacijskih mehanizmov organizma. Ce nastejemo samo glavne
posledice delovanja blokatorjev B, ta zdravila zmanjSujejo porabo kisika v miokardu, preprecujejo, da
bi se pod kateholaminskim vplivom zmanjSala podajnost levega prekata, zmanjSujejo neposredni
toksiéni vpliv noradrenalina na miocite, popravljajo abnormalno intracelularno presnovo kalcija v
miokardu in vzpostavljajo normalno stanje adrenoreceptorjev. ZmanjSana smrtnost ob zdravljenju z
blokatorji B gre v manjSem delu verjetno tudi na rova$ antiaritmi¢nega delovanja teh zdravil. Za
bisoprolol so ugotovili, da povecuje variabilnost srénega ritma, kar je dober prognostiéni znak.

Za zdravljenje srénega popusc¢anja verjetno niso vsi blokatorji enako primerni. V glavnem dajejo
prednost zdravilom, ki selektivno blokirajo adrenergi¢ne receptorje B, (bisprolol, metoprolol) (4). Ta
zdravila med drugim ponovno uravnajo adrenergi¢ne receptorje B, navzgor, potem ko so med srénim
popus¢anjem uravnani navzdol. Nekateri menijo, da imajo prednost blokatorji $ z vazodilatacijskim
delovanjem (celiprolol, labetolol, carvedilol), vendar danes prevladuje mnenje, da to ni pomembno
(4,5). Bolniki namre¢ praviloma prejemajo tudi vazodilatatorje in je razmeroma Sibko dodatno
vazodilatacijsko delovanje blokatorja B nepomembno. Ali ima antioksidacijsko delovanje carvedilola
kak prakticen pomen, 8e ni dokazano. Slednji¢ je treba upoStevati tudi to, ali se je zdravilo v praksi,
torej v kaki vegji raziskavi, izkazalo kot koristno za zdravljenje sréne insuficince. To lahko trdimo za
bisoprolol, metoprolol in carvedilol, deloma morda tudi za bucindolol.

Zdravljenje moramo zaceti z zelo nizkimi odmerki in nato ob skrbnem spremljanju bolnikovega stanja
odmerek vecati do odmerka, ki ga bolnik Se dobro prena3a. Seveda je za to potrebno kar nekaj znanja.
Verjetno ravno to zavira vegjo uporabo blokatorjev B pri sréni insuficienci. Prve znake izboljanja
bolnikovega stanja lahko pri¢akujemo Sele ¢ez kaka dva meseca. Visja zacetna sréna frekvenca
napoveduje vecji uspeh zdravljenja z blokatorji B, za druge spremenljivke se je izkazalo, da nimajo
napovedne vrednosti.

Literatura

1. Waagstein F, Hjalmarson A, Varnauskas E, Wallentin I. Effect of chronic beta-adrenergic receptor blockade in
congestive cardiomyopathy. Br Heart J 1975; 37: 1022-36.

2. CIBIS investigators and committees. A randomized trial of B-blockade in heart failure. The cardiac insufficiency
bisoprolol study (CIBIS). Circulation 1994; 90: 1765-73.

3. Lechat P, Escolano S, Golmard JL, Lardoux H, Witchitz S, Henneman JA, Maisch B, Hetzel M, Jaillon P, Boissel J-P,
Mallet A. Prognostic value of bisoprolol-induced hemodynamic effects in heart failure during the cardiac insufficiency
bisoprolol study (CIBIS). Circulation 1997; 96: 2197-205.

4. Hjalmarson A, Kneider M, Waagstein F. The role of B-blockers in left ventricular dysfunction and heart failure. Drugs
1997; 54: 501-10.

5. Sanderson JE, Chan SK, Yu CM, Yeung LY, Chan WM, Raymond K, Chan KW, Woo KS. Beta blockers in heart failure:
a comparison of a vasodilating beta blocker with metoprolol. Heart 1998; 79: 86-92.

26

ZdruZenje internistov, Sekcija za arterijsko hipertenzijo, SZD (1998)
http://lwww.hipertenzija.org



BISOPROLOL - AN OPTIMIZED B-BLOCKER FOR THE
CARDIOVASCULAR THERAPY

Wilfried Meyer
Merck KgaA, Frankfurter Str. 250, 64271 Darmstadt, Germany

B-Blockers are widely used in cardiovascular medicine. They are well established in the treatment of
patients with hypertension, angina pectoris, tachycardiac arrhythmias, and in the prevention of
cardiovascular events following acute myocardial infarction. Apart from a few exceptions, e. g. -
blockers with intrinsic sympathomimetic activity (ISA) are not indicated for secondary prevention, all
B-blockers may be used more or less in all mentioned indications. However, selecting an “ideal” p-
blocker can substantially optimize the therapeutic success because of a higher efficacy and safety of
such a drug in these indications leading also to a better compliance of the patients. An “ideal” B-
blocker could be defined as having a high B;-selectivity but no ISA, and possessing an advantageous
pharmacokinetic profile. The advantages of these characteristics will be discussed in detail considering
bisoprolol as an optimized p-blocker coming very close to this profile of an ideal beta-blocking drug.

Bisoprolol is a B;-adrenoceptor antagonist, which due to its high B;-selectivity was developed
primarily for the treatment of hypertension and coronary artery disease by Merck KGaA, Darmstadt. It
is approved in nearly all European countries as well as in USA, South Africa, the Middle East, and in
Asia including Japan. Bisoprolol is devoid of any ISA and does not possess membrane stabilizing
activity in the dose range relevant for B-adrenoceptor blockade. Bisoprolol proved to be the B-blocker
with the highest B;-selectivity, and a highly advantageous B./p, adrenoceptor antagonistic ratio could
be shown. In the therapeutic dose range bisoprolol exhibits pure (;-selectivity. It could be
demonstrated in clinical investigations that with bisoprolol as compared to nonselective -blockers or
compounds with a lower p;-selectivity B,-mediated adverse effects are unlikely to occur. The risk of
peripheral vasoconstriction or of bronchoconstriction in predisposed patients (asthma bronchiale,
chronic obstructive lung disease) is greatly reduced under bisoprolol, and B,-sympathomimetics
remain effective in the latter patients. Changes of serum lipids are minimal, only initially a slight
increase in triglycerides was seen, or absent. Also the carbohydrate metabolism is not affected by
bisoprolol, in particular the insulin-induced hypoglycaemia is not prolonged. Thus, no additional
monitoring and no adjustments of oral anti-diabetic drugs are necessary in NIDDM.

Pharmacokinetically, bisoprolol is characterized by two desirable properties: a long elimination half-
life of 10 to 12 hours compatible with a once-a-day administration thus optimizing the patient’s
compliance, and a “balanced” clearance that provides advantages in the treatment of patients with
concomitant impairment of liver or renal function. The drug is cleared via two equally effective routes
- half of the dose is metabolised to inactive metabolites in the liver and the other half is excreted as
unchanged substance via the kidneys. Therefore, no dose adjustment of bisoprolol is generally
necessary in mild to moderate functional impairment of the liver or kidney. Bisoprolol is almost totally
(>90%) absorbed and undergoes practically no first-pass effect (<10%), thus showing a high and
constant bioavailability of about 90%. Since the drug has only a low protein binding of about 30%,
interactions with other drugs by displacement from plasma protein bond have not to be anticipated.
According to this optimized pharmacokinetic profile, bisoprolol shows only small inter- and intra-
subject variability of the pharmacokinetic parameters leading to a constant efficacy and high
therapeutic reliability.

In the treatment of hypertension, dose-dependent blood pressure and heart rate reductions were
observed with 5-20 mg bisoprolol for resting and exercise blood pressure leading to responder rates
(diastolic blood pressure <90 mmHg) between 60% and 88% during long-term treatment. The results
obtained with ambulatory 24-h blood pressure monitoring showed that the circadian pattern of blood
pressure was preserved and confirmed that bisoprolol given once daily is really effective over 24
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hours. In addition, a reduction of left ventricular hypertrophy ranging between 10% and 14.5% was
observed. In comparative studies, bisoprolol was at least as effective as other antihypertensive agents,
but frequently proved to be more effective or better tolerated. For instance, bisoprolol demonstrated
advantages in 24-h efficacy over other once-daily agents, such as the B-blocker atenolol or the calcium
channel antagonist nitrendipine. Bisoprolol also compares favourably with the ACE inhibitors
captopril and enalapril regarding blood pressure reduction and/or regression of left ventricular
hypertrophy.

In numerous controlled, randomized, double-blind studies in patients with stable angina pectoris, the
efficacy of bisoprolol in reducing anginal attacks and improving exercise tolerance could be
demonstrated. A single daily dose of 5 to 10 mg bisoprolol showed a full anti-ischemic and anti-
anginal effect over 24 hours. As compared with other anti-anginal drugs, bisoprolol proved to be
equally or more effective. Bisoprolol 5-10 mg was equivalent to 50-100 mg atenolol, and bisoprolol
10-20 mg was similarly effective as 3x40 mg to 3x80 mg verapamil. However, bisoprolol 5-10 mg
proved to be superior to nifedipine slow release 2x20 mg to 2x40 mg, and bisoprolol 10 mg to
isosorbide dinitrate 3x20 mg. The Total Ischemic Burden Bisoprolol Study (TIBBS), aiming at
reducing transient episodes of ischaemia, showed bisoprolol to be very effective in the reduction of
ischaemia, and significantly superior to nifedipine slow release. Follow-up data demonstrated that the
reduction in total ischaemic burden translates into an improved prognosis. Also in this respect
bisoprolol was significantly superior to nifedipine.

In general, bisoprolol is very well tolerated. The number of undesirable adverse effects was low and
the spectrum of the effects is similar to that of other B-adrenoceptor antagonists. No new, for j3-
blockers unknown adverse effects were observed. The events were mild-to-moderate in intensity and
consisted primarily of symptoms which reflect exaggerated pharmacodynamic effects, such as
reduction in heart rate (bradycardia) and of blood pressure (hypotension with appropriate subjective
complaints such as tiredness, weakness, headaches, dizziness, nausea, cold extremities).

Neurohormonal activation in heart failure, which initially serves as a compensatory mechanism,
contributes to the disease progression. There is now accumulating evidence that B-adrenoceptor
antagonists, which have traditionally been regarded as a class of drugs that have the potential to cause,
not cure, congestive heart failure (CHF), are of benefit in the treatment of CHF by antagonizing many
of the adverse effects of chronic sympathetic stimulation. Bisoprolol was investigated in the Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS) in patients with CHF with total mortality as primary endpoint.
There was a 21% reduction in mortality in the bisoprolol-treated group, though this did not reach
statistical significance. However, certain subgroups (patients without a history of myocardial
infarction, with dilated cardiomyopathy, and with a heart rate >80 beats/min) benefited significantly
from bisoproplol, and additionally a significant improvement in functional status (NYHA class and a
reduction in hospitalization for cardiac decompensation) was observed. These results prompted the
initiation of the higherly powered CIBIS Il trial in NYHA class I11-1V patients to demonstrate clearly
the benefit of bisoprolol. Due to a significant mortality reduction in the bisoprolol treated patients as
shown in the second interim analysis in early March 1998, the study was terminated prematurely for
ethical reasons.

In conclusion, bisoprolol, due to its favourable pharmacodynamic and pharmacokinetic profile, can be
considered as an optimized B-blocker offering a substantial improvement in the treatment of patients
with cardiovascular diseases, in particular hypertension, angina pectoris and congestive heart failure.
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ARTERIJSKA HIPERTENZIJA IN DIASTOLICNA FUNKCIJA LEVEGA
PREKATA

Jurij Dobovisek
Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Bolnica dr. Petra DrZaja, Klini¢ni center, Vodnikova 62, 1000
Ljubljana

Izvlecek. Diastoli¢na disfunkcija je ¢asovno prva sprememba v srcu pri arterijski hipertenziji. Kaze se
v podaljSanju prekatne relaksacije in poslabSanju njegove popustljivosti. Klinicho postane pomembna
navadno z nastankom hipertrofije levega prekata. Pri hipertenziji je pogosta sr¢na odpoved zaradi
diastolicne disfunkcije ob ohranjeni sistolichi funkciji levega prekata. Za klinicho prakso je
najprimernejSa metoda odkrivanja nenormalnosti v diastoli ehokardiografija s pulznim Dopplerjem.
Poleg transmitralnega pretoka, ki daje osnovne kazalce, nam v nekaterih primerih pomaga tudi
merjenje vtoka iz pljucne vene v levi preddvor.

Uvod

Neposredne posledice kroni¢nega zviSanja arterijskega tlaka na srcu so: diastoliéna disfunkcija
levega prekata kot najzgodnejSa, hipertrofija levega prekata kot klinicno najpomembnejsa in
zmanjSana koronarna rezerva ob normalnih epikardialnih koronarnih deblih kot patogenetsko
najbolj nejasna. Po drugi strani pa tako arterijska hipertenzija (AH) kot hipertrofija levega prekata
sama po sebi kot dejavnika tveganja vplivata na nastanek in razvoj koronarne bolezni.

Kaj je diastoli¢na disfunkcija levega prekata?

Diastola levega prekata, ki sledi zapori aortne zaklopke, se ¢asovno sestoji iz izovolumetricne
relaksacije (IVR) prekata, ki traja do odprtja mitralne zaklopke, faze hitre polnitve prekata, Ki
doprinaSa do 80% polnitvenega volumna, diastaze ali faze po¢asne polnitve, katere doprinos k polnitvi
prekata je zanemarljiv in atrijske sistole, ki normalno vsebuje 15-20% polnitvenega volumna.
Diastoli¢cna funkcija je medsebojno delovanje prekatne relaksacije, popustljivosti in polnitvene
obremenitve. Hitra (zgodnja) polnitev prekata je odvisna od prekatne relaksacije, ki je energetsko
aktiven proces. Dogodki v pozni diastoli so pasivni in odvisni od popustljivosti prekata. Ni povsem
jasno, kako AH sproZi bioloske osnove, ki vplivajo na spremembo diastoli¢ne funkcije: prehajanje
kalcija ter izmenjavo natrija in kalija v fazi relaksacije, stopnjo hipertrofije in fibrozo prekatne stene,
koncentracijo izomiozina v preddvorni miSici in stopnjo relativne hipoksije pri sréni hipertrofiji (1).
Nekateri so ugotovili, da zaviralci angiotenzinske konvertaze, mozganski natriureticni peptid in
natriureti¢ni peptid tipa C tako akutno kot kroni¢no ugodno vplivajo na podaljsano IVR. U¢inkovali
naj bi preko svojega uc¢inka na fibrozo in aktivnost miofibroblastov (2-6). Med mehanizmi, ki sproZijo
omenjene bioloSke posledice omenjajo hemodinamsko preobremenitev, regionalno ishemijo in
spremembe v aktivnosti simpati¢nega in renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema (7-9). Zlasti
slednji se v zvezi s fibrozo miokarda vedno pogosteje stopa v ospredje.

Kliniéni pomen diastoli¢ne disfunkcije

Ceprav so spremembe v diastoli¢ni funkciji levega prekata Ze posledica hipertenzije, pa je njihov
klini¢ni pomen brez socasne hipertrofije prekata zelo verjetno majhen (7, 10). Klini¢éno postane
diastoli¢cna disfunkcija pomembna, ko se za¢nejo pojavljati simptomi in znaki sréne odpovedi ob
iztisnem deleZu levega prekata vsaj 45% (11). Gre za znake zviSanega tlaka v levem preddvoru:
dispnejo pri naporu, ortopnejo, atrijski galop, zastojne poke nad pljuci in plju¢ni edem. Dispneja pri
naporu je navadno prvi znak diastoli¢ne sréne odpovedi (12). Ta vrsta sréne odpovedi ne vkljuéuje
misi¢ne utrujenosti pri naporu, Ki je posledica okvarjene presnove v skeletnih miSicah in spremlja
navadno sistoli¢no sréno odpoved (13). Ker je relaksacija levega prekata odvisna od obremenitve in
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volumna na koncu sistole, je treba le-to upoStevati, kadar sta konéni diastoli¢ni premer oziroma
volumen prekata normalna (<3,2 cm/m? oz. <102 ml/m?), da bi izkljugili diastolicno disfunkcijo
levega prekata zaradi zvecane Okoncne sistolicne obremenitve 0z. volumna. Nevarnost akutne
levostranske sréne insuficience pri izolirani diastoli¢ni disfunkciji levega prekata obstaja pri akutnih
zviSanjih krvnega tlaka in pri ¢ezmernih fizi¢nih obremenitvah in je tem vecja, ¢im vecja je votlina
prekata.

Osnovna kazalca diastoli¢ne disfunkcije pri hipertenziji sta podaljSanje IVR in t (¢asovna konstanta
zniZanja tlaka v levem prekatu), zlasti, kadar gre hkrati tudi za hujSo hipertrofijo prekata(14). Zgodnja
polnitev levega prekata in razmerje E/A se zmanjSata. Za vzdrZevanje sistolicne funkcije se pri
okvarjeni polnitvi nesorazmerno zveca konc¢ni diastoli¢ni volumen prekata (15). Konéno pride ob
hipertrofiji do zmanj3anja raztegljivosti in popustljivosti levega prekata, ta pa je diagnosti¢ni dokaz za
diastoli¢no disfunkcijo levega prekata. Konéna diastoli¢na raztegljivost levega prekata je zmanjSana,
kadar je ob normalni velikosti in volumnu prekata kon¢ni diastoliéni tlak v levem prekatu vegji kot 16
mm Hg (16) in srednji tlak v plju¢ni veni vegji kot 12 mm Hg (17). Podobno diagnosti¢no vrednost
imajo skrajSanje deceleracijskega ¢asa vala A transmitralnega pretoka (Doppler) (18) in hitrost
retrogradnega toka v pljuéne vene (pulmonalni A) vegja kot 35 cm/s (20) ali ¢e trajanje pulmonalnega
A presega trajanje mitralnega za ve¢ kot 30 ms (21). Isto pomeni tudi, ¢e viSina vala A v
apekskardiogramu v mirovanju presega 20% celokupne amplitude (21, 22).

Diagnostiéne metode

Natan¢neje diastoli¢no funkcijo levega prekata ocenjujemo z invazivno preiskavo srca, ki pa seveda ni
Sirse uporabna. Negativni dp/dt levega prekata odraZa njegovo relaksacijo. Cim manjsi je, tem
pocasnejSa je relaksacija. Tudi t se dolo¢a invazivno, starost pa nanj ne vpliva (16). Neinvazivna
metodologija dolocanja 3e ni zanesljivo izdelana. Je najzanesljivejSi kazalec motene relaksacije. Vsi
drugi kazalci diastolicne funkcije se namre¢ s starostjo spreminjajo podobno kot pri hipertenziji.
Invazivno se dolo¢a tudi hitrost zgodnje polnitve prekata.

Radioizotopna metoda z eritrociti oznacenimi s Tc* omogoca dologanje volumnov polnitve, vendar se
v klini¢ni praksi redko uporablja.

NajSirSe se za ocenjevanje diastolicne funkcije levega prekata uporablja ultrazvoéna Dopplerska
preiskava (pulzni Doppler), s katero prikaZzemo transmitralni pretok (TMP) in vtok iz desnega zgornje
plju¢ne vene v levi preddvor. Za prikaz TMP je najbolje postaviti zbiralec na mesto, kjer je pretok
najhitrejsi, to pa je na koncu gibljivih listov mitralne zaklopke (23). S TMP lahko dolo¢imo zgodnjo
(E) in pozno (A) hitrost pretoka, hitrostno ¢asovni interval zgodnje in pozne polnitve ter deceleracijski
¢as E in A vala. Za dolo¢anje vtoka iz plju¢ne vene postavimo zbiralec na dno rdecega signala
barvnega Dopplerja, ki poteka vzdolZ interatrijskega septuma. Merimo hitrost vtoka v sistoli in diastoli
ter hitrost in trajanje retrogadnega toka v ¢asu atrijske kontrakcije.

IVR neposredno dolocamo z merjenjem c&asovnega intervala med zacetkom aortne komponente
drugega srénega tona v fonokardiogramu (ali koncem aortnega iztisa v Dopplerjevem zapisu) in
zacetkom TMP.

Razen t so kazalci diastolicne funkcije levega prekata zelo odvisni od starosti, manj od sréne
frekvence, intervala PR, sistoli¢ne funkcije prekata in sistoli¢nega krvnega tlaka in spola, malo ali ni¢
pa od indeksa telesne mase, velikosti levega preddvora ter geometrije levega prekata (24).

Normalne vrednosti kazalcev diastoli¢ne funkcije levega prekata
Gre za kazalce, ki jih prikazemo z ultrazvoéno Dopplersko preiskavo razen t (14) (tabela 1).
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Tabela 1. Normalne vrednosti kazalcev diastoli¢ne funkcije levega prekata

Kazalec Starost (leta) Vrednost
val E <30 0,69+0,12 m/s
30-50 0,62+ 0,14 m/s
>50 0,59 +£0,14 m/s
E/A <30 2,7+0,7
30-50 2,0+0,6
>50 1,2+04
deceleracijski ¢as E <50 170 £ 20 ms
>50 210+ 36 ms
trajanje IVR <30 72+12ms
30-50 80+ 12ms
>50 84+12ms
zanesljivo podaljSana IVR <30 > 92 ms
30-50 > 100 ms
>50 > 105 ms
plju¢na vena S/D <30 1,04£0,3
>50 1,7+04
T 33+8do36+6ms
Sklep

Diastoli¢na funkcija levega prekata je pri AH zelo pogosto spremenjena. Stopnja sprememb zlasti
naras¢a s starostjo bolnika. Klinicno pomembne postanejo spremembe diastoli¢cne funkcije, ko jih
spremlja tudi hipertrofija levega prekata. Za kliniéno prakso zadoS¢a, da poleg skrbne Klini¢ne
preiskave srca (IV. sréni ton) in EKG (znaki obremenitve levega preddvora) napravimo ultrazvoéno
preiskavo srca. V TMP izmerimo zgodnjo (E) in pozno (A) hitrost, izracunamo indeks E/A, izmerno
deceleracijski ¢as E in trajanje IVR. Ce so ti kazalci normalni, ni potrebe po meritvah vtoka iz plju¢nih
ven v srce. Izjema je razmerje E/A vegje kot 2,0 in skrajSan deceleracijski ¢as E na manj kot 140 ms.
V takem primeru sumimo na psevdonormalizacijo TMP, zlasti ¢e ugotavljamo tudi hipertrofijo levega
prekata. Razmerje S/D vtoka iz plju¢ne vene manjSe kot 0,75 govori v prid psevdonormalizaciji, za
katero se navadno skriva restriktivni tip polnitve levega prekata.
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HIPOTIROTICNA ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

Bojan Varl
Pod vrbami 9, 1000 Ljubljana

Izvlecek. Po podatkih v tuji literaturi je krvni tlak poviSan pri 15-28% hipotiroti¢nih bolnikov, kar je
trikrat vec kot pri evtiroticni populaciji.

Hipotiroticni arterijski hipertenziji se kot dejavnik tveganja za aterosklerozo pridruzuje tudi
hipotiroti¢na hiperholesterolemija.

Na mednarodnem nivoju so mnenja o prevalenci hipotiroticne hipertenzije deljena. Biirgi navaja 50%
prevalenco hipertenzije in dodaja, da mnogo uchenikov niti ne omenja te sekundarne hipertenzije.
Hipotiroticna arterijska hipertenzija je diastolicna zaradi povecanega perifernega Zilnega upora in je
hiporeninemicha.

V strokovnih krogih so e Zivahne razprave ali zdraviti subklini¢ni hipotiroidizem.

Hipotiroza z arterijsko hipertenzijo in hiperholesterolemijo nedvomno poveca verjetnost razvoja
ateroskleroze in koronarne sr¢ne bolezni.

Uvod

Zadnji dve desetletji se je povecalo znanstveno in kliniéno zanimanje za klini¢ni in subkliniéni
hipotiroidizem, za zadnjega tudi zaradi razprav o indikaciji za substitucijsko terapijo. Namen tega
kompilacijskega porocila je opozoriti na moznost nastanka sekundarne arterijske hipertenzije (AH) in
sekundarne hiperholesterolemije (HH), ki je moZen sodejavnik pri razvoju AH. Navajanje prevalence
hipotiroidizma (HT) pri HH in prevalence AH pri HT naj bi bilo v oporo ugotovitvam o povezavi AH
SHT.

Hipotireoti¢na hiperholesterinemija

Hipotiroticna hiperholesterolemija (HH) je posledica pocasnega odstranjevanja holesterola iz
cirkulacije zaradi redukcije receptorjev LDL (1). Aplikacija tiroksina pomembno zmanjSa
koncentracijo HH pri bolnikih s klini¢no in subklini¢no hipotirozo, pri zadnji le, ¢e so v Krvi prisotna
tudi 8¢itni¢na protitelesa v relevantnem titru (2).

Prevalenca HT pri skupini HH bolnikov iz Stirih mest v Zdruzenem kraljestvu je bila 3,7 do 4,0
odstotna, subklini¢ni HT pa je bil prisoten v 3,7 do 8,6 odstotka hiperholesterolemi¢nih bolnikov (3).
Nizozemski raziskovalci so ugotovili subkliniéni HT pri 8,8 in 9,4% pacientih s koncentracijo
serumskega holesterola nad 7,8 mmol/l (4).

Hipotiroti¢na arterijska hipertenzija

Eden prvih odgovorov na aplikacijo tiroidnega hormona (TH) je zmanjSanje vaskularne rezistence.
Trijodtironin (T3) povzroci hitro relaksacijo gladkih misi¢nih celic v kulturi. Ker gladke miSice
uporovnih arteriol dolo¢ajo sistemsko Zilno rezistenco, TH lahko neposredno regulira krvni tlak (5).

Hipotiroticna arterijska hipertenzija je diastoli¢na, periferna vaskularna upornost je povecana,
hipertenzija je hiporeninemicna (4).

Prevalenca zviSanega tlaka pri HT bolnikih je 15 - 28% (2) oz. 21% (4). Burgi (1) navaja 50 odstotno
prevalenco AH pri HT bolnikih. Podatkov o prevalenci hipotiroze na slovenskem nimamo, v
populaciji odraslih Zensk pa je priblizno 5 - 7% (4).
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Odgovor na vpradanje ali deficit TH povzro¢i disfunkcijo endotelija in s tem zmanj$a sproS¢anje
vazodilatacijskih snovi je dala meritev toka krvi in premera arterije brahialis s pulzirajo¢o
ehoarteriografijo pri skupinah bolnikov z normalno do “visoko normalno” koncentracijo TSH.
Najvecja je bila dilatacija arterije pri normalni koncentraciji, pri skupini z normalno visoko
koncentracijo TSH pa znac¢ilno manj$a. Stopnja koncentracije TSH ni vplivala na dilatacijo po
aplikaciji isosorbid dinitrata, ki deluje direktno na Zilne miice (6). Hipotiroti¢na arterijska hipertenzija
je torej v prvi stopnji posledica disfunkcije endotelija.

Zakljuéek

Prisotnost AH in HH nakazuje prisotnost klini¢nega ali subklini¢nega HT. Laboratorijska znagilnost
zadnjega je normalno  visoka ali  zviSana koncentracija TSH, rahlo zviSana koncentracija
tiroglobulina, normalno nizka koncentracija tiroksina in normalna ali normalno visoka koncentracija
trijodtironina. Ce je prisoten pomemben titer ¢itni¢nih protiteles, avtoimunski tiroiditis ali stanje po
operativnem ali radiojodnem zdravljenju bazedovke obstoja indikacija za vzroéno zdravljenje HH in
AH.
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DANASNJI POGLEDI NA PREPRECEVANJE IN RAZVOJ
HIPERTENZIVNE OKVARE LEDVIC - VPLIV STRUKTURNIH IN
FUNKCIONALNIH SPREMEMB LEDVIC NA I1ZBIRO
ANTIHIPERTENZIVOV

Franc Fazarinc
Center za nefrologijo in dializo Nefrodial, Cesta na Roglo 15, 3214 Zrece

Uvod

Cilj antihipertenzivne terapije je vzdrZevanje bolnikovega krvnega tlaka na tisti viSini, ki ne bo
povzrocila hipertenzivne nefropatije ali poslab3ala Ze prej obstoje¢o bolezen ledvic. Po sedanjih
pogledih to pomeni urejanje krvnega tlaka na najve¢ 140/80 mm Hg, oz. Se bolje na optimalnih 120/80
mm Hg (1, 2).

Pomemben napovedovalec prezgodnje umrljivosti dializnih bolnikov je hipertrofija miokarda levega
srénega prekata (3), katero povzrocajo predvsem hipervolemija, povisani parathormon, plazmatski
renin pospeden razvoj arterioskleroze in anemija. Z ustrezno antihipertenzivno terapijo in dializnim
zdravljenjem lahko dosezemo nazadovanje miokardove hipertrofije in s te strani izboljSamo prezivetje
dializnih bolnikov (2). V Sloveniji ima 29.500 oseb hipertenzijo (4). Ker nastopa hipertenzivna
nefropatija kar pri 15-20 % bolnikov s hipertenzijo, se iz leta v leto povecuje Stevilo tistih dializnih
bolnikov, (10-15% vseh) pri katerih je hipertenzija in posledi¢na nefroangioskleroza povzrocila
konéno odpoved ledvic.

Razpravljanje

Klahr je I. 1998 zastavil,da je ledvi¢ni parenhim zaS¢iten pred Skodljivim vplivom poviSanega krvnega
tlaka, ¢e slednji ne presega 140/80. Rostand s sodelavci pa je mnenja, da je to mejo potrebno
spremeniti navzdol (5). Sicer pa je ugotovljeno, da tudi kratkotrajni dvigi krvnega tlaka imajo zaradi
mehanskega stresnega ucinka na arteriole ledvic Skodljiv uginek. Nenadno povecana mehanska sila
namre¢ modulira vsebnost encima duSikovega oksida v endotelnih celicah. Temu sledi povecani
oksidativni stres, ki s pomogjo rastnega in permeabilnega endotelovega faktorja poveca permeabilnost
in modulira debelost Zilne stene (6). Zavora delovanja oksidantov Zilne stene je encim manganske
superoksidne dismutase, ki ima izrazit antioksidantni u¢inek. Pri esencialni hipertenziji je ta encim v
eritrocitih znizan. Povec¢anje superoksidnih anionov je prisotno pri s strani angiotensina Il povzroceni
hipertoniji, in ne pri kateholaminski. Vse kaZe, da ima tak3no moduliranje Zilne stene pomembno
vlogo pri pospeSevanju arterioskleroze (6). Znacilno spremembo v ledvicah pri esencialni hipertenziji
predstavlja zniZzanje celokupnega renalnega krvnega pretoka ob istocasni normalno ohranjeni
glomerularni filtraciji. Filtracijska frakcija je zaradi vazokonstrikcije eferentnih (v manjSi meri tudi
aferentnih) arteriol nefronov povecana. Ker to povzro¢i zniZanje pretoka v postglomerularni
cirkulaciji, prihaja do povecane reabsorbcije natrija. Pri maligni hipertenziji je zaradi hude okvare
renalne mikrovaskulature zmanjSana glomerularna filtracija in funkcija drugih parenhimskih celic
ledvic, kar privede do izgube soli. Z isto¢asnim zmanjSanjem vnosa soli se dodatno ojaca Na-deficitna
vazokonstrikcija in nastane uremija zaradi manjka soli (7).

Znacilnost okvare ledviéne funkcije pri starostnikih predstavljata zniZzanje renalnega krvnega pretoka,
ki se slabSe odziva na vazodilatacijo, zmanjSanje glomerularne filtracije, pretoka plazme in oslabitev
tubularne funkcije z ozirom na natriurezo, kalijev promet ter regulacije koncentracije in acidifikacije
urina. Povecana je tudi eliminacija fosfatov in zmanjSana aktivnost 1-o hidroksilaze (7). Navedeno,
zlasti pa spremenjena kaliureza in natriureza, sta pomembni za izbiro antihipertenzivnega zdravila
oziroma diuretika.
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Danasnje stanje v laboratorijski diagnostiki dopus¢a hkratno dologanje krvnih in urinskih preiskav v
obsegu, ki ustreza potrebi dobre diagnostike ledvic in oceni njune funkcije. Velja posebej omeniti
doloc¢anje mikroalbuminurije in proteinurije, ki sta pomembni za zgodnje odkrivanje in zdravljenje
hipertenzivne nefropatije (6). Prav mikroalbuminurija, ¢e je poviSana, pokaZe na zacetek glomerularne
hipertenzije. Reninski profil, podprt z Na/kreatininskim indeksom je primeren ne samo kot
diagnosti¢en postopek pri odkrivanju renovaskularne hipertenzije ampak tudi pri izbiri terapije za
esencialno hipertenzijo. Ce je nizek (<0,65 ng/ml/h) ob hipokaliemiji, velja dologati aldosteron v 24
urnem urinu in v primeru, da je le-ta povisan, pristopiti k preiskavi nadledvi¢nih Zlez s CT. V kolikor
je reninska vrednost srednja (0,65-3,2 ng/ml/h in ne presega 1,65 ng/ml/h, nadaljnjih preiskav v smeri
renovaskularne hipertenzije ne izvajamo. Ce vrednost renina presega 1,65 ng/ml/h, je priporogljivo
pristopiti h kaptoprilskemu reninskemu testu, in ¢e je pozitiven, je smotrno preiskovanje z uporabo
invazivne diagnostike. Ustrezno diagnosti¢no teZzo kot kaptoprilski reninski test ima tudi negativen
kaptoprilski renogram, ne pa pozitiven. Bolniki z nizkim profilom renina so oni, ki imajo hipertenzijo
povezano z retenco natrija. V teh primerih se je zdravilo hipertenzijo z nizko natrijevo dieto in
diuretiki, kar pa je neredko privedlo do hipotenzije in dehidracije ter z njima povezanih zapletov (7).
Velja tudi omeniti, da uporaba kombinacij diuretikov, zlasti ¢e je dolgotrajnejSa, lahko sproZi fokalno
tubulointersticialno lezijo, ki nastane v tistem delu tubularnega aparata, ki je izpostavljen delovanju
uporabljenega diuretika (8). Zadnja leta se je uveljavilo zdravljenje bolnikov s hipertenzijo z nizkim
reninom (30% vseh z esencialno hipertenzijo) z uporabo blokatorjev kalcijevih kanalov in alfa-1
adrenergi¢nih blokatorjev. Vnos soli pri tej skupini bolnikov zniZuje renin v plazmi in potiska
hipertenzijo v natrijev-vazokonstriktorni tip in poveca ucinkovitost navedenih zdravil. Ker imajo
kalcijevi blokatorji tudi diureti¢ni ucinek, se lahko uporabijo kot nadomestilo za klasicen diuretik in s
tem povecajo ucinkovitost kombinirane terapije z beta blokatorji in ACE antagonisti. Kadar je
indicirana kombirana antireninska in diureti¢na terapija, pa lahko pride do zniZanja Na v serumu, ki ob
socasni blokadi reninske aktivnosti privede do hipotenzije in nastanka uremije. V takSnih primerih
torej, kadar sta potrebna antireninska terapija in diuretik, velja kot antireninsko sredstvo izbrati beta
blokator, ki ima v antireninskem pogledu slabsi ucinek kot ga imajo ACE-inhibitorji. Pri zdravljenju
nizkoreninskih bolnikov je primerna tudi uporaba blokatorjev alfa-receptorjev, na katere
nizkoreninska hipertenzija ravno tako dobro reagira kot na kalcijeve antagoniste. Najve¢ bolnikov z
esencialno hipertenzijo (50%) vseh ima srednjo vrednost bazalnega renina, ki je v razponu med 0,65 in
3,2 ng/ml/h. lzbira ustreznega antihipertenzivnega zdravila je pri teh bolnikih tezja. Ker se pri teh
primerih prekrivata reninski in natrijev mehanizem hipertenzije, je za odpravo le te nujna veétirna
antihipertenzivna terapija. Ta skupina se z ozirom na reninsko vrednost v plazmi deli na nizko-
normalno, normalno in visoko normalno. Izku$nje kazejo, da je pri nizkonormalnem reninu primerno
priceti zdravljenje z ACE -inhibitorjem.

Bolniki z srednjim in visokim reninom ne zmorejo ledvic¢ne avtoregulacije njegove aktivnosti kar ima
za posledico, da je nivo le tega v plazmi z ozirom na krvni tlak in serumski natrij previsok. Ledvice
teh bolnikov s hipertenzijo vsebujejo heterogenost nefronov, pri kateri je del le teh pomanjsan,
ishemicen pa tudi fibrotiziran. Ker jukstaglomerularni aparat takSnih nefronov pretirano secernira
renin, le ti retinirajo natrij. Ostali normalni nefroni zaradi premoc¢ne lokalne reninske aktivnosti ne
zmorejo zadovoljivo pojacati natriurezo in nastane hipertenzija, ki je odpravljiva z ACE-inhibitorjem.
V Sloveniji se je leta 1997 dolocilo pri 503 bolnikih renin in pri 480 bolnikih aldosteron, kar lahko
pomeni, da se je premalo koristilo moZnost monoterapije. Dolo¢anje endotelina in natriureti¢nega
polipetida ni v rutinski praksi.

Pri akutni renalni odpovedi, ki je nastopila zaradi maligne oziroma pospeSene hipertenzije je v
ospredju podkodba preglomerularnih arteriol s poslabsanjem glomerularne funkcije. Ce je akutna
renalna odpoved zdruZena s hipertenzijo, je nujna kombinirana terapija z diuretikom, ¢e to ne zado3¢a,
pa akutna dializa. Pri teh primerih naj poteka zniZevanje krvnega tlaka previdno. Z angiotenzinom-I|
proZena vazokonstrikcija eferentne arteriole pomembno vpliva na glomerularno filtracijo in je prisotna
tudi pri hujsi kongestivni okvari srca in hipertenzivni nefrosklerozi. Uporaba ACE-inhibitorjev je
lahko v taksnih primerih ko¢ljiva in zahteva poostreni nadzor nad stanjem kreatinina in elektrolitov v
serumu. Renalna kriza pri sklerodermiji s hipertonijo zahteva aplikacijo ACE-inhibitorja. Enako velja
tudi za vse druge glomerularne vaskularne bolezni, ki so povezane s hipertonijo (vaskulitisi,
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polyarteriitis nodosa, hemoliti¢ni sindrom, ateroemboli¢na bolezen ledvic, akutni poststreptokokni
glomerulonefritis in nekatere hereditarne bolezni ledvic.

Mehanizem hipertenzije je pri kroniéni bolezni ledvic praviloma povezan z zmanj$anjem glomerularne
filtracije in z redukcijo natriureze, kar povzroca stimulirani simpati¢ni Ziveni sistem ( ki deluje na vas
afferens glomerulov). Istocasno je prisotna pretirana stimulacija renin-angiotenzin-aldosteronskega
sistema in zmanjSani nitrovazodilatativni ucinek v steni renalnega oZilja. Povecani izvenceli¢ni
volumen tekocine se s pomo¢jo endogenega ouabainu podobnega faktorja, ki je moZganskega izvora
regulira in sicer z zmanjSanjem reabsorbcije NaCl. Ker je prisotno Se zaviranje Na, K-ATPaze gladkih
misi¢nih celic Zil, se zviSa citosolni kalcij. Ta sproZi vazokonstrikcijo in poveca obéutljivost Zil na
druge vazoaktivne substance. Nastala trajno povecana Zilna rezistenca s pridruzenim ucinkom
endotelno-muskularnega sistema v Zilni steni povzrodita zadebelitev stene in zoZitev Zilnega lumna
(9). Temu mehanizmu se pridruZuje Se povedana insulinska rezistenca, delovanje poviSanega
parathormona (ki zviSuje intracelularni kalcij) ter retenca vode in soli. Intracelularni kalcij z svojim
vazokonstriktornim uc¢inkom pa Se dodatno prispeva hipertrofiji gladkomisSi¢nega sloja Zilne stene.
Zmanj8ana je tudi supresija renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema in je plazmatski renin v odnosu
na volumen izvenceli¢ne tekocine ter natrija pretirano visok. Pri primarni renalni bolezni s hipertenzijo
je aktiviran tudi simpati¢ni Ziveni sistem, kar dokazujeta poviSani noradrenalin v plazmi in povecana
obcutljivost na noradrenalin. Ojacitev simpateticnega ucinka poveca renalno retenco natrija in
sistemsko ter renalno vazokonstrikcijo.

V tej zvezi je omeniti Se hipotezo tim. iztirjenja endotelne regulacije tonusa Zilnih sten, ki ga
predstavljata kot endotelni faktor Zilne relaksacije duSikov oksid (NO) in kot faktor vazokonstrikcije
endotelin. 1z omenjenega je sklepati, da renalna in sistemska vazokonstrikcija z retenco natrija sledi
zmanjSanju nastanka NO v Zilni steni in poviSanju plazmatskega endotelina.

Zakljucéek

UspeSnost antihipertenzivne terapije je potrebno soditi tudi z vidika zaS¢ite ledvicnega oZilja in
parenhima pred Skodljivim u¢inkom hipertenzije. Zato velja vzdrzZevati krvni tlak do najve¢ 140/80
mm Hg ali Se bolje do najve¢ 120/80 mm Hg. Ugotavljanje renina plazme, mikroalbuminurije,
proteinurije in kemizma krvi je za varno zdravljenje bolnikov s hipertenzijo neizogibno (10). Dobro pa
je upoStevati, da je vazodilatatorni u¢inek dihidropiridinskih blokatorjev kalcijevih kanalov usmerjen
na vas afferens glomerulov kar ob isto¢asni vasokonstrikciji vas efferens povisa intraglomerularni tlak
s povecanjem renalnega pretoka plazme in glomerularne filtracije. Ker tak3na obremenitev lahko
pospesi glomerulosklerozo, je priporocljivo opustiti tovrstne kalcijeve antagoniste in uporabiti, ¢e je
potrebno, diltiazem ali verapamil, ki takSnega uc¢inka nimata. Ne nazadnje pa velja ob izbiri vrste in
dnevne doze antihipertonika upo3tevati tudi njegovo razpolovno dobo v organizmu, ki je pri kroniéni
resnejSi okvari ledvi¢ne funkcije praviloma spremenjena.
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DIAGNOSTICNI POSTOPEK PRI SUMU NA VENSKO TROMBOZO

Viktor Vide¢nik
Klini¢ni center, Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Riharjeva 24, 1000 Ljubljana

Izvlecek. Predstavljena je sodobna doktrina obravnavanja bolnikov z vensko trombozo (VT). Klini¢ha
diagnoza VT je nezanesljiva, saj so posamezni simptomi in znaki slabi napovedniki VT. Z
upoStevanjem kombinacij dejavnikov tveganja za VT in simptomov in znakov je mogoce bolnike s
sumom na VT dokaj zanesljivo razvrstiti v skupine z majhno, zmerno ali veliko predtestno verjetnostjo
za VT. Taksno razvrScanje skupaj z neinvazivnimi preiskavami, npr. kompresijsko ultrasonografijo,
poenostavi strategijo za obravnavo bolnikov s sumom na VT.

Uvod

Venska tromboza (VT) je delna ali popolna zamaSitev globokih ven s trombi. Obicajno prizadane vene
v spodnjih okoncinah, vse druge lokalizacije so redkejSe. Glede na klini¢ni pomen delimo VT na
“proksimalno” (tromboza femoralne in poplitealne vene) in “distalno” (tromboza golenskih ven).
Nezdravljena proksimalna VT je smrtno nevarna bolezen, saj kar v 50 % privede do plju¢ne embolije
(PE), okoli 10 % bolnikov s PE pa umre (1). Tudi potromboti¢ni sindrom, ki je pozni zaplet VT, je
pogostejsi pri neustrezno zdravljenih bolnikih. Incidenca VT je 1,6/1000 oseb letno (1, 2), kar pomeni,
da v Sloveniji utrpi VT okoli 3000 oseb letno.

Obravnava bolnikov z VT se je spri¢o novih spoznanj o etiologiji, diagnostiki in zdravljenju te bolezni
v zadnjih letih pomembno spremenila. V prispevku Zelim predstaviti sodobno doktrino obravnavanja
bolnikov z VT, kot jo uporabljamo na Klini¢nem oddelku za Zilne bolezni, Klini¢ni center Ljubljana

@3).

Diagnostika VT

Klini¢na diagnostika

Dobro je znano, da je klini¢na diagnoza VT nezanesljiva. Podatki iz literature kaZejo, da objektivna
preiskava potrdi Kklini¢ni sum na VT le v slabi polovici primerov (4, 5). Tudi v naSih razmerah
ugotavljamo majhno zanesljivost klini¢ne diagnoze. Le pri 20 % bolnikov, napotenih iz zdravstvenih
domov zaradi suma na VT, smo bolezen objektivno potrdili (6). Zanesljivost Klini¢ne diagnostike
izboljSamo z ocenjevanjem klini¢ne verjetnosti za VT. Opisanih je ve¢ pristopov, vsi temeljijo na
ugotavljanju znacilne Klini¢ne slike in upostevanju dejavnikov tveganja. Na VT posumimo pri novo
nastali, nepojasnjeni oteklini in/ali bolegini v okon¢ini. Oteklina pri VT ni lokalizirana, ampak sega od
stopala na golen ali stegno. Bolecina (spontana ali povzroéena z blagim pritiskom) je prisotna le v
miSicah stegna in/ali me¢ odnosno vzdolZ poteka globokih ven. Lokalizirane ali kroni¢ne otekline,
testaste otekline, bolecine v sklepih, stopalu ali gleZnju niso znacilne za VVT. Tudi eritem in dilatirane
podkozZne vene niso znacilne za VT.

Najpomembnejsi dejavniki tveganja za VT so (7): ve¢ja operacija ali poSkodba v zadnjem mesecu,
paraliza, pareza ali nedavna imobilizacija okoncine, nedavna nepomicnost (ve¢ kot 3 dni), maligna
bolezen, anamneza o Ze preboleli VT ter anamneza o druZinskem pojavljanju VT (najmanj dva
sorodnika v prvem kolenu). Med manj pomembne dejavnike tveganja, z majhno napovedno vrednostjo
za VT, sodijo Se starost, noseénost, oralna kontracepcija, debelost in katetri v venah.

Kadar je pri bolniku prisotna znacilna oteklina in/ali bole¢ina ter eden ali ve¢ pomembnih dejavnikov
tveganja je verjetnost za VT velika. Tudi prisotnost znakov, sumljivih za plju¢no embolijo
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(nepojasnjena, novo nastala dispneja, tahipneja ali plevriticna bole¢ina) bolnika z dejavniki tveganja
uvrsti v skupino z veliko verjetnostjo za VT. Znagilna klini¢na slika, brez prisotnosti dejavnikov
tveganja kaze na srednjo veliko verjetnost VT; tudi v primeru prisotnosti dejavnikov tveganja in
neznacilni klini¢ni sliki je verjetnost za VT srednje velika. Neznacilna Kklini¢na slika ob odsotnosti
dejavnikov tveganja pa pomeni majhno verjetnost za VT. Objektivno diagnostiko opravimo le pri
bolnikih z veliko ali srednjo verjetnostjo za VT.

Anterna Tenovd ., - VST Sorles
Ljubl Jana - T Z-0ct=97 )
A - 15:46:32 |1 A

LASG.ONI /4G
=4 d8 HOD
€0 rR

. 7 fps.
.S CURVE - !
. . FETR 2%

femoralna
arterija

‘Dﬁ’”T“g{F_ j femoralna
- o vena
Il .’.—)AF“ r?\ :

-
M

cni Frq 4.

(s e =
femoralna femoralna
arterija vena

Intarns Troova VST ]
tjubl Jara Z10ste9T
’ 15:49:33
- LASE.ONL/4Q0
=4 dB MOD.
€0 o

8.7 fps
CSCURVE .
CUUTURF TR 248

stisljiva
femoralna
vena -

Interna Troove
LJjubl jana

atisfiv -c-iu e ¥
nestisljiva Pty B

B \S 2o ‘w.")_ - 1
Diaea AN o , g
Q ~ ‘. " s strdkom :

strdek '
femoralni vent

Slika 1. Shematski in ultrazvocni prikaz opazovanja stisljivosti femoralne vene. A: prehodna vena;
B: stisljiva vena; C: nestisljiva vena, s strdkom v svetlini.

40

ZdruZenje internistov, Sekcija za arterijsko hipertenzijo, SZD (1998)
http://www.hipertenzija.org



Objektivna diagnostika

Sum na VT moramo objektivno preveriti. Metoda izbora je ultrazvoc¢na (UZ) preiskava, ki ima
priblizno 95 % senzitivnost in specifi¢nost za proksimalno VT (8, 9). Preiskava temelji predvsem na
opazovanju stisljivosti ven (slika 1). Za trombozo je znacilna nestisljiva vena, v njeni svetlini je strdek
pogosto dobro viden. Ob pregledu preverimo stisljivost v preéni ravnini v celotnem poteku femoralne
in poplitealne vene. Golenskih ven obi¢ajno ne preiskujemo, ker so slabo pregledne in stisljive. Ve¢na
avtorjev meni, da tromboza omejena na golenske arterije, ne privede do PE. Pri 20 % bolnikov se
tromboza iz golenskih ven v 7-10 dnevih razsiri v poplitealno veno (10). Zato pri bolnikih s sumom na
golensko VT vegkrat ponovimo UZ preiskavo. Ce v tem &asu ne ugotovimo Sirjenja v poplitealno veno
ali Kliniéni znaki izvenijo, nadaljnje opazovanje ni potrebno. Ponovitvam UZ preiskave se izognemo,
¢e ob prvem pregledu ugotovimo normalne vrednosti D-dimerov, specifi¢nih razgradnih produktov
fibrina (11). Algoritem diagnosti¢nega ukepanja je prikazan na sliki 2.

UZ preiskava ven

venografija [«—7 proksvfrnalna da » zdravljenje
ne o)

sum na ponovitev
golensko das] UZ preiskave*: proksimalna
prvic dez 2-3 dni VT

VT

drugi¢ cez 7-10 dni

ne

* ne

VT izkljuéena |« ‘

Slika 2. Diagnosti¢ni algoritem pri sumu na vensko trombozo (VT). * - ultrazvocne (UZ) preiskave
ni potrebno ponavljati, ¢e so plazemske vrednosti D-dimerov normalne; ? — nezanesljiv izvid.

UZ preiskava nam lahko odkrije tudi druga stanja, ki lahko dajejo simptome VT; kot so hematomi v
misSicah, poplitealne ciste, tumorji ali povecane bezgavke, ki lahko pritiskajo na vene

Posebno diagnosti¢no teZzavo predstavlja ponovitev tromboze v isti veni. Kadar ugotovimo trombozo v
Zilnem odseku, ki prej ni bil prizadet, je diagnoza jasna. Sicer pa ham pomaga dologitev D-dimerov. V
primeru, da so vrednosti D-dimerov normalne, ponovitev VT zanesljivo izklju¢imo (12).

Referen¢na metoda za diagnostiko VT je Se vedno rentgenska venografija. Ker je preiskava invazivna
in bolnika izpostavlja rentgenskemu sevanju, poseZzemo po njej le redko, ko izvid UZ preiskave ni
zanesljiv, npr. pri veliki verjetnosti za VT. Ponekod Se uporabljajo impedan¢no pletizmografijo in
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radioizitopsko scintigrafijo, ki pa sta manj zanesljivi kot UZ preiskave, Se zlasti, ¢e gre za neokluzivne
trombe v venah, kot tudi pri golenskih VT (13, 14).

Zakljuéek

Ker so posamezni simptomi nizko specifi¢ni in slabo obcutljivi za VT, zanesljivost klini¢ne slike
izboljSamo z ocenjevanjem Klini¢ne verjetnosti za VT, ki temelji na ugotavljanju znacilne klini¢ne
slike ob soc¢asnem upoStevanju dejavnikov tveganja. Uporabljeno skupaj z  neinvazivnimi
preiskavami, npr. kompresijsko ultrasonografijo, lahko poenostavijo in pocenijo obravnavo bolnikov s
sumom na VT (15).

Zahvala
Zahvaljujem se doc. dr. Mi$u Sabovi¢u za pomo¢ pri pripravi prispevka.

Literatura

1. Lindblad B, Sternby NH, Bergqvist D. Incidence of venous thromboembolism verified by necropsy over 30 years. Br
Med J 1991; 302: 709-11.

2. Nordstrom M, Lindblad B, Bergqvist D, Kjellstrom T. A prospective study of the incidence of deep vein thrombosis

within a defined population. J Intern Med 1992; 232: 155-60.

Sabovi¢ M in sod. Navodila za obravnavo bolnikov z vensko trombozo. Zdrav Vestn 1998; 67; 219-23.

Sandler A, Mitchell JRA. How do we know who has had deep vein thrombosis? Postgrad Med J 1989; 65: 16-9.

Hirsh J, Hull RD. Venous thromboembolism: natural history, diagnosis and management. In: Diagnosis of venous

thrombosis. Boca Raton: CRC Press 1987: 23-8.

6. Kozak M. How reliable is the diagnosis of acute deep vein thrombosis? In: Balas P (ed.). Progress in Angiology. Milano:
Edizioner Minerva Medica 1991: 221-2.

7. Wells PS, Hirsh J, Anderson DR et al. Accuracy of clinical assessment of deep vein thrombosis. Lancet 1995; 345: 1326-

30.

Cronan JJ. Venous thromboembolic disease: the role of US. Radiology 1993; 186: 619-30.

9. Lensing AWA, Prandoni P, Brandjes D et al. Detection of deep-vein thrombosis by real-time B-mode ultrasonography. N
Engl J Med 1989; 320: 342-5.

10. Huisman MV, Buller HR, ten Cate JW, Vreeken J. Serial impedance plethysmography for suspected deep vein
thrombosis in outpatients. N Engl J Med 1986; 314: 823-8.

11. Wells PS, Brill-Edwards P, Stevens P et al. A novel and rapid whole blood assay for D-dimer in patients with clinically
suspected deep vein thrombosis. Circulation 1995; 91: 2184-7.

12. Ginsberg JS. Management of venous thromboembolism. N Engl J Med 1996; 335: 1816-28.

13. Wells PS, Hirsh J, Anderson DR et al. Comparison of the accuracy of impedance plethysmography and compression
ultrasonography in outpatients with clinically suspected deep vein thrombosis: a two centre paired-design prospective
trial. Thromb Haemost 1995; 74: 1423-7.

14. The diagnostic approach to deep vein thrombosis - which technique? Clin Chest Med 1995; 16: 253-68.

15. Anand SS et al. Does this patients have deep vein thrombosis? JAMA 1998; 279: 1094-9.

o~ w

I

42

ZdruZenje internistov, Sekcija za arterijsko hipertenzijo, SZD (1998)
http://lwww.hipertenzija.org



ZDRAVLJENJE VENSKE TROMBOZE

Polona Peternel
Klini¢ni center, Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Riharjeva 24, 1000 Ljubljana

Objektivno potrjena venska tromboza zahteva takojSnjo uvedbo antikoagulacijskega zdravljenja. V
vecini primerov pricnemo socasno zdravljenje s heparinom in kumarini, le v izjemnih okolis¢inah, ko
ima bolnik zacasne ali trajne zadrzke za zdravljenje s kumarini (npr. nujni invazivni posegi, velika
nevarnost krvavitve, sepsa, nose¢nost), zdravimo bolnike samo s heparinom.

Heparin

Najpogosteje uporabljamo standardni — nefrakcionirani heparin. Zdravljenje vedno pricnemo z
bolusom 5.000 E i.v., nadaljujemo ga v obliki trajne i.v. infuzije ali v obliki podkoznih injekcij. Za
podkoZno aplikacijo heparina se odlo¢imo v primeru, ko venska tromboza ni obsezna in ni klini¢nih
znakov za plju¢no embolijo. Zdravljenje v obliki trajne i.v. infuzije pricnemo z odmerkom 1.250-
1.300 E heparina/uro. Ker je antikoagulacijski ucinek heparina nepredvidljiv, moramo zdravljenje
nadzirati z laboratorijskimi preiskavami. Obi¢ajno merimo ucinek heparina z aktiviranim parcialnim
tromboplastinskim ¢asom (APTC), ki naj bo podalj$an na 1,5-2,5-kratno srednjo referenéno vrednost.
APTC prvi¢ kontroliramo 4-6 ur po zacetku zdravljenja, nato pa vsaj 1-krat dnevno. Ob
neprekinjenem iv. dajanju odmerjamo heparin po normogramu, ki olajSuje doseganje optimalnega
terapevtskega obmocja. Poudariti je treba, da je zadostni odmerek heparina v prvih 24. urah
zdravljenja izjemno pomemben za preprecevanije pljucnih embolij. V primeru, ko APTC ne odstopa od
srednje terapeviske vrednosti za ve¢ kot 25%, odmerka heparina ne spreminjamo. Ce
antikoagulacijski ucinek ni zadosten (odklon APTC od srednje terapevtske vrednosti za 26-35 %),
povecamo 24-urni odmerek heparina za 10%. Kadar je antikoagulacijski uginek Se SibkejSi (odklon
APTC od srednje terapevtske vrednosti za 35 % ali vec), dodamo bolus 5.000 E heparina i.v. in
poveamo 24-urni odmerek za 20%. Ce meritev APTC kaZe na prekomerni antikoagulacijski uginek
heparina ( odklon APTC od srednje terapevtske vrednosti za 26-35%), zdravljenje s heparinom
prekinemo za 1 uro, 24-urni odmerek heparina pa zmanjSamo za 10%. Kadar je prekomerni
antikoagulacijski u¢inek izrazitejsi (odklon APTC preko 35% od srednje terapevtske vrednosti)
prekinemo infuzijo heparina za 1 uro in zmanjSamo 24-urni odmerek za 20% (1). Vedno, ko odmerek
heparina spreminjamo, po 6 urah izmerimo APTC.

Pri podkoZnem dajanju heparina je celokupni dnevni odmerek obi¢ajno za 20% vegji kot pri i.v.
infuziji (2). Zdravljenje pri¢cnemo s 35.000 E heparina dnevno, razdelimo ga v 2-3 dnevne odmerke.
Laboratorijsko kontrolo APTC opravimo 6 ur po aplikaciji heparina.

Pri bolnikih, ki potrebujejo velike odmerke heparina (preko 40.000 E/dan) APTC ni ustrezno merilo za
oceno antikoagulacijskega uc¢inka heparina. VV tem primeru merimo heparin v plazmi s testom
inhibicije aktiviranega koagulacijskega faktorja X ( terapevtsko obmogje 0,4 do 0,7 E heparina/ml), ali
s protaminsko titracijo ( terapevtsko obmocje 0,2 do 0,4 E heparina/ml).

Novost pri zdravljenju venske tromboze predstavlja uvajanje nizkomolekularnega heparina. Prednosti
te oblike heparina so: ugodnejSa bioloSka razpoloZljivost, daljSa razpolovna doba, dobra resorbcija iz
podkoZja. Nizkomolekularni heparin odmerjamo glede na telesno tezo v enem do dveh dnevnih
odmerkih podkozno. Zdravljenje venske tromboze z nizkomolekularnim heparinom je enako varno in
vsaj enako ucinkovito kot zdravljenje s standardnim heparinom. MozZnosti zapletov zdravljenja z
nizkomolekularnim heparinom so v primerjavi s standardnim celo manjSe. Pri vecini bolnikov
laboratorijska kontrola zdravljenja z nizkomolekularnim heparinom ni potrebna. NaStete lastnosti
nizkomolekularnega heparina omogocajo zdravljenje venske tromboze na domu v primeru, ko bolnik
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nima simptomatske plju¢ne embolije ali povecanega tveganja za krvavitev, je dobro sodelujo¢ in mu
lahko nudimo kakovostno ambulantno oskrbo (3).

Kumarini

Varfarin je najpogosteje uporabljan kumarinski preparat, zdravilo predpisujemo v enem dnevnem
odmerku. Priporo¢amo, da bolnik jemlje zdravilo zvecer, tako je mogoca morebitna sprememba
odmerka zdravila 3e istega dne kot je opravljena laboratorijska kontrola. Zdravljenje s kumarini redno
nadziramo z merjenjem protrombinskega casa, izrazamo ga v mednarodnem umerjenem razmerju
(INR). Zdravljenje s kumarini pricnemo pri vecini bolnikov Ze prvega dne zdravljenja s heparinom.
Heparin in kumarine dajemo hkrati najmanj 5 dni, heparin ukinemo, ko je INR >2,0 dva dni zapored
(4). 1zogibamo se visokim uvodnim odmerkom varfarina. Prvega dne predpiSemo 6 mg varfarina, pri
bolnikih z rakastimi obolenji ali v visoki starosti, pa se obi¢ajno odlo¢imo Se za manjsi uvodni
odmerek. Protrombinski ¢as na zacetku zdravljenja nadziramo vsak dan, ko doseZzemo terapevtsko
obmocje in ga vzdrZzujemo vsaj 2 dni zapored, dolocéamo INR 2-3-krat tedensko, zatem 1-krat
tedensko. Ko se INR ustali v terapevtskem obmogju, merimo INR vsake 4 do 6 tednov. Klju¢nega
pomena za kakovostno vodenje antikoagulacijskega zdravljenja s kumarini je ustrezna informiranost
bolnika oz. njegovih svojcev.

Trajanje antikoagulacijskega zdravljenja s kumarini je odvisno od narave venske tromboze. Bolnika s
prvo vensko trombozo zdravimo s kumarini 3-6 mesecev. Za 3-mese¢no zdravljenje se odlo¢amo
redko, le v primeru, ko je sprozilni dejavnik za nastanek venske tromboze prehoden in odpravljiv in
gre za sicer povsem neogrozenega bolnika (npr. imobilizacija uda pri mladi, sicer zdravi osebi). Ce je
sprozilni dejavnik stalno prisoten (nepokretnost) zdravimo vensko trombozo 6 mesecev. Za 6-mesecno
zdravljenje se odlo¢imo tudi pri bolnikih z idiopatsko vensko trombozo ali v primeru ko ima bolnik
socasno pljucno embolijo ali prirojeno trombofilijo. Bolnikom z maligno boleznijo ali
antifosfolipidnim sindromom priporo¢amo dolgotrajno antikoagulacijsko zas¢ito. V primeru, da gre za
drugo vensko trombozo, je potrebno 1-letno zdravljenje s kumarini, le pri bolnikih s prirojeno
trombofilijo se odlo¢imo za dolgotrajno zdravljenje. Bolnike, ki so utrpeli tri ali ve¢ venskih tromboz
zdravimo s kumarini doZzivljenjsko (5).

Zapleti antikoagulacijskega zdravljenja

Med antikoagulacijskim zdravljenjem utrpi pomembno krvavitev 3-5 % bolnikov. Ob manjsi krvavitvi
antikoagulacijskega zdravljenja obicajno ne prekinjamo. V primeru vegjih krvavitev zdravljenje takoj
prekinemo, nadome3¢amo izgubljeno kri, morebitni pretirani antikoagulacijski ucinek zdravil pa
zmanj$amo ali izni¢imo z antidoti. Antidot za heparin je protamin sulfat, za kumarine vitamin K (6).

Heparinska imunska trombocitopenija je zaplet. ki ga dozivi 3- 5% bolnikov. Nastopi 5 do 15 dan po
pricetku zdravljenja s heparinom. Stevilo trombocitov se zmanjsa pod 100.000/mm?, ali za veé kot
50% pod izhodno vrednostjo. V redkih primerih se trombocitopeniji pridruZijo venske in arterijske
tromboze, ki predstavljajo Zivljenjsko nevaren zaplet. Ob nastopu trombocitopenije zdravljenja s
heparinom takoj prekinemo, v vmesnem obdobju, ko kumarini Se niso ug¢inkoviti, uporabljamo druga
zdravila z antikoagulacijskim u¢inkom kot je npr. hirudin. Osteoporoza je opisana pri 1 % bolnikov ob
dolgotrajnem zdravljenju s heparinom. Kozna nekroza je redek zaplet zdravljenja s heparinom in
kumarini.

Ponovitev venske tromboze med antikoagulacijskim zdravljenjem

Najpogostejsi vzrok za ponovitev venske tromboze med antikoagulacijskim zdravljenjem, katero
doZivi 3-5 % bolnikov, je nezadostni antikoagulacijski u¢inek heparina ali kumarinov. MoZen vzrok za
ponovitev je tudi malignom, neredko Se prikrit, prirojena trombofilija, antifosfolipidni sindrom. V
primeru, da se med antikoagulacijskim zdravljenjem s kumarini venska tromboza ponovi, bolniku za
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najmanj 5 dni uvedemo heparin v terapevtskem odmerku, v tem obdobju uravnavamo zdravljenje s
kumarini tako, da je INR 2,0-3,0.

Trombolitiéno zdravljenje

Trombolitiéno zdravljenje venske tromboze je indicirano pri flegmaziji. Sicer se za tromboliti¢no
zdravljenje venske tromboze odlo¢amo redko, v postev prihaja le pri bolnikih do 60. leta starosti, Ki
imajo obsezno proksimalno vensko trombozo, ki ne traja dlje kot 7 dni. Obicajno se odlo¢imo za 48 do
72-urno zdravljenje s streptokinazo v odmerku 100.000 E/uro. MoZna pa je uporaba razli¢nih
tromboliti¢nih zdravil in razli¢nih shem zdravljenja (7).

Namestitev filtra v spodnjo veno kavo

Kadar antikoagulacijsko zdravljenje bolnika s proksimalno vensko trombozo ni moZno (npr.
neodloZljiva vecja operacija, hemoraSka diateza). je indicirana vstavitev filtra v spodnjo veno kavo.

Fizikalno zdravljenje

Dolgotrajno leZanje bolnikov z vensko trombozo je opusgeno (8). Ce precenimo, da je ob sprejemu
tromboza starejSa od 7 dni, bolniku hoje ne omejujemo. Tudi v primeru krajSe anamneze, ko je bolnik
pred sprejemom v bolniSnico hodil, mu krajSe hoje po bolniSnici ne odtegujemo. Bolnika
mobiliziramo vsaj 24 do 48 ur zatem, ko je antikoagulacijsko zdravljenje s heparinom v terapevtskem
obmocju. LeZanje (5-dnevno) predpiSemo le Se tistim bolnikom z vensko trombozo, ki imajo
simptomatsko plju¢no embolijo. Ob mobilizaciji bolni ud povijamo z elasti¢nim povojem. No3njo
umerjene elasti¢ne nogavice priporo¢amo vsaj 6 mesecev po odpustu iz bolnidnice.
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ZDRAVLJENJE PERIFERNE ARTERIJSKE OKLUZIVNE BOLEZNI

Ales Blinc
Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Interna klinika, Klini¢ni center Ljubljana

lzvlecek. Periferna arterijska okluzivha bolezen (PAOB) , ki je najpogosteje posledica napredovale
ateroskleroze, prizadene vsaj 5% moskih in 2,5% Zensk starejSih od 65 let. Po 5-10 letih le priblizno
10% bolnikov izgubi prizadeti ud zaradi gangrene, vendar je umrljivost bolnikov s PAOB na racun
srénozilne bolezni vsaj 3-krat vecja od povprecdja populacije enako starih oseb. PAOB v asimptomatski
fazi zdravimo z zmanjSevanjem reverzibilnih dejavnikov tveganja za aterosklerozo in z
antiagregacijsko terapijo. V stadiju intermitentne klavdikacije dodatno priporocamo intervalni misicni
trening, v poStev pa prihaja tudi zdravljenje s hemoreoloskim preparatom pentoksifilinom. Za
revaskularizacijo se odlocdamo, kadar klavdikacija mo¢no ovira bolnika pri vsakdanjem zivljenju. Pri
kriticni ishemiji uda, ki se kaze kot ishemic¢na bolecina v mirovanju ali gangrena uda, so za reSevanje
uda potrebni revaskularizacijski postopki. Glede na obseznost prizadetosti uda ter bolnikovo splosno
stanje se odlocamo med perkutano transluminalno angioplastiko, kirursko revaskularizacijo in
lokalnim tromboliticnim zdravljenjem. Kadar revaskularizacijski postopki niso izvedljivi, je v
nekaterih primerih mogoce ohraniti ud z infuzijami prostanoidov. Pri obsezni gangreni uda je
potrebno napraviti amputacijo v predelu, ki $e omogoca celjenje rane.

Uvod

Priblizno 5% moskih starejSih od 60 let in vsaj 2,5% Zensk starejSih od 60 let ima simptome
intermitentne klavdikacije, t.j. periferno arterijsko okluzivno bolezen (PAOB) v stadiju Il po Fontainu
(1). Ocenjujejo, da je prevalenca asimptomatskih, a Ze napredovalih ateroskleroti¢nih naplastitev
perifernih arterij - PAOB v stadiju |, vsaj 3-krat vecja od prevalence intermitentne klavdikacije.
Naravni potek PAOB je rezmeroma benigen, saj po 5-10 letih le &etrtina bolnikov s klavdikacijo
dozivi poslab3anje do kriti¢ne ishemije uda: bole¢ine v mirovanju ali gangrene uda, amputacija pa je
potrebna pri manj kot 10% bolnikov (1, 2). Kljub razmeroma dobri prognozi za prizadeti ud, pa
bolniki s PAOB umirajo na racun ishemicne bolezni srca vsaj trikrat pogosteje kot enako stare osebe
brez prizadetosti perifernega Zilja. Po petih letih od revaskularizacijskega kirurS8kega posega na
perifernem Zilju prezivi le priblizno 70% bolnikov (2). Zdravljenje PAOB je torej tesno povezano s
preventivo in zdravljenjem srénoZilne bolezni, postopki pa so odvisni od stadija bolezni (1-3).

Zdravljenje bolnikov z napredovalo, a e asimptomatsko aterosklerozo perifernih arterij
(stadij I)

Bolnike z asimptomatskimi naplastitvami perifernih arterij, ki jih odkrijemo na podlagi arterijskega
Suma ali morfolodkega prikaza, najpogosteje z dvojnim ultrazvoénim prikazom Zilja, zdravimo z
izvajanjem sekundarne preventive ateroskleroze (1-3). Prvi terapevtski cilj je odpraviti reverzibilne
dejavnike tveganja za aterosklerozo. Kajenje je najpomembnejsi posamicni dejavnik tveganja za
PAOB, saj imajo kadilci do 7-krat vegje tveganje za razvoj intermitentne klavdikacije v primerjavi z
nekadilci. Zenske s povisanim krvnim tlakom imajo priblizno 4-krat vegje tveganje za razvoj
simptomatske PAOB, moski pa 2-krat ve¢je tveganje v primerjavi s kontrolno populacijo.
Hiperholesterolemija s skupno vrednostjo serumskega holesterola 7 mmol/l ali ve¢ podvoji tveganje za
razvoj simptomatske PAOB, 3e moc¢neje pa povecuje tveganje srénoZilne bolezni. Sladkorna bolezen
pospesuje razvoj PAOB in moé¢no poslab3uje njeno prognozo, saj so amputacije pri diabetikih kar 7-
krat pogostejSe kot pri nediabetikih. V sekundarni preventivi ateroskleroze je torej uravnavanje
metabolizma glukoze in lipidov z nefarmakoloSkimi in farmakoloSkimi ukrepi klju¢nega pomena.
Zdravila izbora pri hiperholesterolemiji so statinski preparati, ki stabilizirajo ateroskleroti¢ne lehe (1).
V prihodnosti pri¢cakujemo podatke o uspednosti zniZevanja serumske koncentracije homocisteina z
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dodatki folne kisline pri koronarni Zilni bolezni in pri PAOB. Vsem bolnikom z asimptomatsko
aterosklerozo predpiSemo antiagregacijsko terapijo z aspirinom v odmerku 75-325 mg/dan - pri nas
vec¢inoma 100-250 mg/dan, ¢&e le nimajo kontraindikacij, kot je npr. aktivna ulkusna bolezen prebavil.
Podatki o ugodnem ucinku aspirina na potek PAOB so omejeni, nedvomno pa aspirin pri ogrozeni
populaciji zmanjSuje smrtnost zaradi miokardnega infarkta za vsaj 25% (4). Alternativno
antagregacijsko zdravilo pri bolnikih, ki ne prena3ajo asprina, je tienopiridinski preparat tiklopidin v
odmerku 2x250 mg. Tiklopidin je u¢inkovitejSe antiagregacijsko zdravilo od aspirina, pri priblizno 1%
bolnikov pa povzro¢a hudo levkopenijo (5). Pri¢akujemo, da bo kmalu na voljo klopidogrel, novejsi
in varnejSi tienopiridinski preparat.

Zdravljenje bolnikov z intermitentno klavdikacijo (stadij I1)

Pri bolnikih z intermitentno klavdikacijo prav tako kot pri asimptomatskih bolnikih poskuSamo
zmanjSati reverzibilne dejavnike tveganja za aterosklerozo in jim predpiSemo antiagregacijsko terapijo
(1-3). Dodano priporo¢imo intervalni misi¢ni trening: hojo do razdalje, ki Se ne povzro¢i polno
izraZzene ishemicne bolegine v udu, krajsi pocitek, med katerim mora klavdikacija popolnoma
izzveneti, nato pa nadaljevanje hoje do ponovnega obcutenja blage bolegine. Intervalni trening je
ucinkovit, ¢e ga bolniki izvajajo vsaj 3-4—krat tedensko po 20-30 minut. Bolniki morajo nositi udobno
klavdikacijsko razdaljo za priblizno dvakrat v primerjavi z zacetno vrednostjo. Mehanizmi
uc¢inkovanja intervalnega misi¢nega treninga so pospesevanje razvoja kolateralnega Zilja, izboljsanje
ucinkovitosti oksidativnega metabolizma v treniranih miSicah, prilagoditev tehnike hoje in tudi
spremenjeno doZivljanje klavdikacijske bolegine (1).

Pentoksifilin je edino hemoreoloSko zdravilo, ki ga je ameriska FDA odobrila za zdravljenje
intermitentne klavdikacije. Pentoksifilin izboljSuje proznost erirocitne membrane, zmanjSuje
viskoznost krvi in zavira reaktivnost trombocitov. Kljub temu so dodatni uginki pentoksifilina v

intermitentno klavdikacijo, ki ne morejo redno izvajati intervalnega misi¢nega treninga (1).

Kadar je klavdikacijska razdalja tako kratka, da bolnika mo¢no ovira pri vsakodnevnem Zivljenju, se
odlo¢amo za angiografsko diagnostiko in rekanalizacijske posege na perifernih arterijah. V praksi se
redko odlo¢amo za revaskularizacijske posege, ¢e je klavdikacijska razdalja daljSa od 200 m (1-3).

Zdravljenje bolnikov s kriti¢no ishemijo uda (stadij 111 in 1V)

Bolnikom z ishemi¢no bolecino v mirovanju (stadij I11) ali Ze razvito gangreno uda (stadij IV) grozi
brez uspeSnega revaskularizacijskega posega izguba uda ali celo smrt. Pri akutni zapori periferne
arterije, ki je najpogosteje posledica embolije, je potebno napraviti urgentno angiografijo in izpeljati
kirurSko zdravljenje. Pri kroni¢ni kriticni ishemiji udov, ki je najpogosteje povzrocena z zapleti
ateroskleroze, revaskularizacijske posege prav tako nacrtujemo na podlagi angiografske diagnostike,
¢edalje pogosteje pa nam je v pomo¢ tudi neinvazivna diagnostika z dvojnim ultrazvoénim prikazom
perifernih arterij.

Pri zozitvah arterij in zaporah, ki so krajSe od 10 cm, se najveckrat odlocamo za perkutano
transluminalno angioplastiko (PTA) (1-3). Uspeh PTA je boljsi pri zoZitvah kot pri zaporah arterij.
Uspeh je boljsi v iliakalnem segmentu kot v femoropoplitealnem predelu, tam pa boljsi kot pri
golenskih arterijah. Distalna motnja arterijske prekrvitve poslabSuje uspe3nost PTA na proksimalnem
arterijskem segmentu.

Za kirurSke posege se praviloma odlo¢amo pri kritiéni ishemiji udov, ki jo povzrogajo arterijske
zapore daljSe od 10 cm in pa pri Zilnih lezijah, ki so vir ateroembolizmov, kot so so delno
trombozirane anevrizme in eksulcerirane ateroskleroti¢ne lehe (1-3). Pri obseZni okluzivni bolezni
aortoiliakalnega arterijskega segmenta je najboljsi revaskularizacijski poseg aorto(bi)femoralni obvod
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s protezo iz dakrona ali politetrafluoroetilena. Izvenanatomski obvodi, kot sta aksilofemoralni ali
femorofemoralni obvod, so indicirani pri moéno ogroZenih bolnikih, ki ne bi prenesli operativnega
posega s pretisnenjem aorte v trebusni votlini. Za Zilne obvode pod ingvinalnim ligamentom je
najboljsi material avtologna vena saphena magna, bodisi obrnjena ali in situ po valvulotomiji.
Rezultati kirurSke revaskularizacije so boljsi pri nadkolenskih anastomozah na poplitealno arterijo kot
pri podkolenskih anasatomozah, femorodistalni obvodi na eno od golenskih arterij pa se zapro pri
tretjini bolnikov Ze po enem letu (1, 2).

Selektivno intraarterijsko tromboliti¢no zdravljenje, ki ga praviloma kombiniramo s PTA, lahko
izvajamo pri kroni¢nih arterijskih zaporah v iliakalnem segmentu, ki niso starejSe kot eno leto, v
femoropoplitealnem podroc¢ju pa pri zaporah, ki niso starejSe kot pol leta (1-3). Opisani so tudi dobri
rezultati tromboliti¢nega zdravljenja pri svezih tromboti¢nih ali emboliénih zaporah perifernih arterij v
kombinaciji z odlozeno PTA ali kirurSkim posegom (6).

Kadar markrocirkulacijski revaskularizacijski posegi pri bolnikih s kriticno ishemijo uda niso
izvedljivi, prihaja v postev poskus izboljSanja mikrocirkulacije z infuzijo prostanoidov, najpogosteje
iloprosta, ki je stabilnejSi analog PGl,. Nekatere evropske Studije so pokazale izboljSano 6- mese¢no
prezivetje in zniZzano incidenco visokih amputacij pri bolnikih, ki so dobivali intravenske infuzije
iloprosta 2-4 tedne, v primerjavi z bolniki, ki so dobivali placebo (7). Zal je uspe$nost prostanoidov
pri ateroskleroti¢éno pogojeni kriti¢ni ishemiji udov skromna in kratkotrajna. Pri¢akujemo, da bo v
prihodnosti mogoce zdraviti bolnike z obseznimi okvarami makrocirkulacije z gensko terapijo, ki bo
spodbudila angiogenezo v ishemi¢nih tkivih (8).

Pri obseZni gangreni uda je potrebno napraviti amputacijo v predelu, ki Se omogoca celjenje rane (1-
3). Sodoben pristop k zdravljenju gangrenoznih udov je kombinacija revaskularizacijskih posegov,
¢im nizje amputacije in rekonstruktivne kirurgije. Po zaklju¢enem kirurSkem zdravljenju je pri vecini
amputirancev indicirana usmerjena rehabilitacija.
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PATOFIZIOLOGIJA POVEZAVE MED PRETIRANO SIMPATICNO
AKTIVNOSTJO, TVEGANJEM ZA KORONARNO OKLUZIJO IN
HIPERTENZIJO

Stevo Julius, dr. med, dr. sci.
University of Michigan, Medical Center, Department of Medicine, Division of Hypertension, 3918
Taubman center, Ann Arbor, MI 48109, USA

Simpati¢ni Ziveni sistem ima zgodnjo vlogo v patofiziologiji hipertenzije. Nevrogeno zvisanje sréne
frekvence in zviSane ravni kateholaminov vidimo pri bolnikih z mejno hipertenzijo, pa tudi pri osebah
z normalnim krvnim tlakom, pri katerih se kasneje pojavi hipertenzija. Pretirana aktivnost
simpaticnega Zivénega sistema je e posebej ocitna pri hiperkineticnih bolnikih, pri katerih je
simpati¢na stimulacija srca in krvnih Zil povecana, parasimpati¢na sréna inhibicija pa zmanjsana.
Vegji minutni sréni volumen, upornost Zilja in krvni tlak lahko popolnoma normaliziramo z
avtonomno blokado.

Vemo, da visji krvni tlak zvisa tveganje za koronarno okluzijo, vendar je povezava med njima
zapletena. V zgodnji fazi hipertenzije sta povecan simpatikotonus in blago zviSanje krvnega tlaka
povezana z zviSanjem ravni insulina (znak rezistence na insulin), holesterola in trigliceridov v plazmi,
medtem ko je raven HDL znizana. Dislipidemija je sekundarna in nastopi kot posledica visoke ravni
insulina pri teh bolnikih. Pretirana stimulacija beta-adrenergi¢nih receptorjev v skeletnih misicah
lahko povzroci rezistenco na insulin, daljSa beta-adrenergi¢na stimulacija pa vodi do vecjega deleza
hitrih miSi¢énih vlaken, rezistentnih na insulin. Pokazali smo tudi, da lahko alfa-adrenergi¢na
vazokonstrikcija zmanjSa prekrvavitev skeletnih misic, s tem pa se zmanjSa dotok glukoze in insulina
v misSice, kar vodi do rezistence na insulin.

Poleg vedjega tveganja za razvoj prezgodnje ateroskleroze obstaja pri bolnikih s hipertenzijo tudi
vecéja nagnjenost h koronarnim zapletom. Pri tak$nih bolnikih je tveganje za koronarno trombozo
vecje, hematokrit zviSan in razgradnja trombocitov povecana. Visok hematokrit je posledica alfa-
adrenergi¢ne vazokonstrikcije. Podobno tudi adrenergi¢na stimulacija povzroéi veéjo razgradnjo
trombocitov. Tudi tveganje za pojav aritimije je vegje. Pri hipertenziji je ve¢ja simpati¢na stimulacija
povezana z zmanjSano parasimpati¢no inhibicijo, ta kombinacija pa pospesi pojav aritmije. Poleg tega
vodi simpati¢na stimulacija preko svojega trofi¢cnega vpliva do hipertrofije levega ventrikla, ki
neodvisno od prejSnjega mehanizma tudi zvisa tveganje za pojav aritmije. Zaradi trofiénega ucinka
simpati¢ne stimulacije se poveca debelina stene arteriol in ko se te skr¢ijo, Ze sama stena mocno
zmanj3a svetlino Zile in povzrogi, da se njena upornost pretoku krvi moéno poveca. To vodi do
vaskularne hipertrofije, ki poveca Zilni spazem pri hipertenziji. To patoloSko dogajanje Se stopnjuje
poskodba endotelija zaradi hipertenzije, ki zmanjSa sposobnost vazodilatacije.

BoljSe razumevanje patofizioloSke povezave med koronarnim tveganjem in preveliko simpati¢no
stimulacijo pri hipertenziji bo verjetno vodilo do nadaljnjih izboljSav v kliniéni praksi. Trenutno je
antihipertenzivno zdravljenje manj uéinkovito pri zmanjSevanju Stevila koronarnih zapletov pri
hipertenziji, kot bi pri¢akovali. Preudarna raba ustreznih zdravil pa nam prinaa upanje za nadaljnje
izboljSave antihipertenzivnega zdravljenja.
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