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PROGRAM STROKOVNEGA SESTANKA

Petek, 15. september

8.00 — 9.00 Registracija
9.00 — 9.30 Otvoritev

9.30 — 10.00 Visok krvni tlak in tveganje za kardiovaskularne bolezni (R. Accetto)
10.00 — 10.30 Pomen ocene globalne ogrozenosti za obravnavo dejavnikov tveganja za
koronarno bolezen - forum za preventivo srénozilnih bolezni (Z. Fras)
10.30 — 10.45 Razpravljanje
10.45 — 11.00 Premor

11.00 — 11.20 Clinical relevance of the results of the Insight study (L. Ruilope)

11.20 — 11.30 Razpravljanje

11.30 — 12.15 Treatment of hypertension with angiotensin receptor blockers (J. Neutel)
12.15 — 12.25 Razpravljanje

12.25 — 12.40 Premor

12.40 — 12.55 Kriteriji za izbiro zdravila — zaviralci adrenergic¢nih receptorjev alfa,
antagonisti k
alcijevih kanalov (B. Kolsek)

12.55 — 13.00 Razpravljanje

13.00 — 13.15 Kriteriji za izbiro zdravila — diuretiki, blokatorji adrenergi¢nih receptorjev
beta (P. Dolenc)

13.15 — 13.20 Razpravljanje

13.20 — 15.00 Kosilo

15.00 — 15.15 Kriteriji za izbiro zdravila — zaviralci konvertaze in receptorjev angiotenzina
I (A. Zemva)

15.15 — 15.20 Razpravljanje

15.20 — 15.35 Kriteriji za izbiro zdravila — druge skupine antihipertenzivnih zdravil in
kombinacije zdravil (B. Salobir, R. Accetto)

15.35 — 15.40 Razpravljanje

15.40 — 16.00 Premor

16.00 — 16.20 Predpisovanje kardiovaskularnih zdravil v Sloveniji (J. Fiirst)

16.20 — 16.50 Vrste in nacrtovanje klini¢nih raziskav o ucinkovitosti in varnosti zdravljenja
hipertenzije z zdravili (J. Petrin)

16.50 — 17.20 Eti¢ne dileme ter raziskave o u¢inkovitosti in varnosti zdravljenja
hipertenzije z zdravili (M. Horvat)

17.20 — 17.50 Razpravljanje

17.50 — 18.00 Premor

18.00 — 18.15 Preverjanje znanja (test)
18.15 — 18.20 Premor

18.20 — 19.00 Poslovno — organizacijski sestanek clanov Sekcije za arterijsko hipertenzijo
20.00 Svecana vecerja
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SEZNAM KRATIC

ABPM

DDD
DT
EU
ISH

IvVZ
INC-VI

KB

KVZ
SZ0
S7B

Neinvazivno merjenje krvnega tlaka v 24 urah (Ambulatory blood
pressure monitoring)

definirani dnevni odmerek (daily defined dose)

dejavnik tveganja

Evropska unija

Mednarodno zdruZenje za hipertenzijo (International Society of
Hypertension)

Institut za varovanje zdravja

The sixth report of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure

koronarna bolezen

kardiovaskularna zdravila

Svetovna zdravstvena organizacija

srénozilne bolezni
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VISOK KRVNI TLAK IN TVEGANJE ZA
KARDIOVASKULARNE BOLEZNI
Rok Accetto

Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Klini¢ni center, Vodnikova 62, 1000
Ljubljana

Izvlecek. Hipertenzija je pogosta bolezen tudi pri nas. Je poglaviten dejavnik
tveganja za arteriosklerozo. Epidemioloske raziskave kaZejo, da je posledicne
koronarne bolezni, mozganske kapi, bolezni perifernih arterij ter ledvicnih
bolezni z zdravljenjem hipertenzije bistveno manj. Hipertenzije pa ne smemo
zdraviti izolirano od drugih dejavnikov tveganja, saj ima vecina bolnikov s
klinicno manifestno arteriosklerozo poleg hipertenzije vsaj Se dva dejavnika

tveganja.

Uvod

Hipertenzija je dobro poznan dejavnik tveganja za razvoj vseh klini¢nih
manifestacij arterioskleroze. Je mocan dejavnik pri razvoju koronarne bolezni,
mozganske kapi, bolezni perifernih arterij ter srénega popus€anja. Prevalenca
hipertenzije, vpliv na incidenco kardiovaskularnih bolezni ter moZnost
zniZzevanja previsokega krvnega tlaka z nacinom Zivljenja ter z zdravili,
narekuje intenzivno primarno ter sekundarno preventivno dejavnost. Res je, da
hipertenzija direktno lahko povzroci encefalopatijo, odpoved ledvic, pospeSena
aterogeneza pa je soodvisna ne le od hipertenzije, temve¢ tudi od drugih
dejavnikov.

Tveganje za arteriosklerozo

Klini¢ne posledice ateroskleroze se pri bolnikih s hipertenzijo pojavljajo dva do
trikrat veckrat kot pri tistih z normalnih krvnim tlakom. Razlike pa so opazne
med obema spoloma, kar prikazuje tabela 1.

Zdravljenje bolnikov s hipertenzijo je uspeSno, v ZDA se je umrljivost zaradi
mozganske kapi v zadnjih petnajstih letih zmanjSala za skoraj 60% in to le
zaradi zdravljenja hipertenzije. Uspeh pa je manjsi od pri¢akovanega pri
bolnikih, ki so zboleli za koronarno sréno boleznijo. Neupraviceno so se
pojavili dvomi v vlogo hipertenzije pri razvoju koronarne sréne bolezni. Ta
dvom so ovrgli epidemioloski podatki Framinghamske raziskave o povezanosti
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Tabela 1. Tveganje pri bolnikih s hipertenzijo starih med 35 in 64 let
(Framinghamska raziskava).

Tveganje (na 1000)

Kardiovaskularni dogodek moski | Senske

koronarna sréna bolezen 23 12
mozganska kap 9 4
periferna arterijska bolezen 5

sréno popuscanje 10 4
kardiovaskularni dogodki 36 21

koronarne bolezni ter visokega krvnega tlaka. Krvni tlak je klju¢nega pomena
pri procesu arterioskleroze, saj arterioskleroza redko nastaja v zilah, kjer je
krvni tlak nizek, npr. v pljucni cirkulaciji ali venah. Raziskave pri zivalih pa so
pokazale, da je arterioskleroza, inducirana z lipidi, bistveno pospeSena ob
prisotnosti visokega krvnega tlaka.

Tveganje je zvezno povezano s krvnim tlakom. Ne le huda oblika hipertenzije,
7ze blaga hipertenzija ima znaten vpliv na proces arterioskleroze. Ker je
bolnikov z blago obliko hipertenzije v populaciji bolnikov s hipertenzijo dalec¢
najvec, predstavljajo ti bolnik velik delez bolnikov s sréno zilnimi boleznimi.

Tradicionalno Se vedno omenjamo diastoli¢no hipertenzijo kot bistven dejavnik
tveganja za arteriosklerozo. Primerjava vloge sistolicnega ter diastolicnega
krvnega tlaka na razvoj arterioskleroze ne govori v prid diastolicnemu krvnemu
tlaku. Visok sistoli¢ni krvni tlak je prav tako dejavnik tveganja, Se vec; tudi
izolirana sistolicna hipertenzija je mocan dejavnik v vseh starostih, tudi pri
starejSth od 65 let, kar so pokazale epidemioloske raziskave. Zato tudi
zdravljenje izolirane sistoli¢ne hipertenzije vodi v bistveno zmanjSanje
tveganja za kardiovaskularne bolezni.

Kombinacije dejavnikov tveganja

Hipertenzija pa pri bolnikih le redko nastopa kot edini dejavnik tveganja.
Najveckrat imajo bolniki s hipertenzijo prisotne tudi nekatere druge dejavnike
tveganja. Hipertenzija je metabolicno vezana z dislipidemijo, glukozno
intoleranco, hiperinzulinemijo, debelostjo, hiperurikemijo. V¢asih govorimo
tudi o ti. sindromu X. Verjetno gre za skupni etiopatogenetski mehanizem,
zaporedja dogodkov pa zaenkrat Se niso z gotovostjo potrdili. Ugotovili so, da
se hipertenzija izolirano pojavlja le v priblizno 20% bolnikov, pri polovici
bolnikov pa sta poleg hipertenzije prisotna vsaj Se dva dejavnika tveganja
(tabela 2). Zato je nujno, da pri bolniku, ki ima visok krvni tlak, opravimo
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Tabela 2. Isto¢asno pojavljanje dejavnikov tveganja (poleg hipertenzije)
(Framinghamska raziskava).

Stevilo dejavnikov tveganja  Mogki (%) Zenske (%)

0 24,4 19,5
1 29,1 28,1
>2 46,5 52,4

Tabela 3. Pogostost razli¢nih tipov mozganske kapi pri moskih in zenskah starih od
35 do 94 let (Framinghamska raziskava).

Vrsta mozganske kapi Moski Zenske  Skupaj %
ishemicni inzult 194 243 437 60,9
embolija 69 101 170 23,7
intracerebralna krvavitev 25 28 53 6,7
subarahnoidalna krvavitev 20 28 48 7,3
drugo 4 6 10 1,4
skupaj 312 406 718 100

preiskave za ugotavljanje drugih dejavnikov tveganja, ter ob prisotnosti le-teh
tudi ustrezno ukrepamo.

Klini€ne manifestacije

Ne gre le za povezavo hipertenzije s koronarno boleznijo. Nedvomna je
povezava hipertenzije kot dejavnika tveganja z mozgansko kapjo, boleznijo
perifernih zil, ledvi¢no odpovedjo ter tudi srénim popuscanjem.

Ko govorimo o moZganski kapi imamo v mislih ve¢ bolezni, kar prikazuje
tabela 3.

Raziskave, ki so obravnavale bolezen perifernih arterij ter hipertenzijo, so
pokazale, da gre za pozitivno zvezo. Povezanost s hipertenzijo je bila vecja pri
sistoliénem krvnem tlaku kot pri diastoliénem krvnem tlaku.

Visok krvni tlak je neodvisen moc€an dejavnik pri razvoju koncne ledvicne
bolezni, saj ima kar 90% teh bolnikov hipertenzijo Ze pred nastankom bolezni.
Tveganje je zvezno z viSino krvnega tlaka, povezava je dokazana tako za
sistolicni kot diastoli¢ni krvni tlak. Prav podobno zato lahko govorimo o
hipertenziji kot dejavniki tveganja ter ledvi¢no boleznijo kot koronarno
boleznijo ter mozgansko kapjo. Klinicna opazanja kaZejo, da z zdravljenjem
hipertenzije (posebno z novejSimi inhibitorji konvertaze) bistveno zmanjSamo
tveganje bolnikov s hipertenzijo za ledvi¢no prizadetost.
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Zakljuéek

Hipertenzija je pogosta bolezen, pri nas je po podatkih raziskave CINDI ve¢
kot 40% odraslih ljudi, ki imajo krvni tlak visji od 140/90 mm Hg, kar danes
velja za zgornjo mejo normalnega krvnega tlaka. Nedvomno je dokazano, da je
hipertenzija eden najpomembnejsih dejavnikov tveganja za arteriosklerozo ter
posledi¢no koronarno bolezen, moZgansko kap, bolezen perifernih arterij ter
ledvi¢no prizadetost. Velike intervencijske raziskave pa potrjujejo dejstvo, da z
ustreznim zdravljenjem hipertenzije bistveno zmanjSamo tveganje za nastanek
in razvoj arterioskleroze. Istoasno pa kazejo, da hipertenzija ni izoliran
dejavnik tveganja, saj se pri veCini bolnikov z manifestno arteriosklerozo
pojavljata poleg hipertenzije Se ve¢ kot dva druga dejavnika tveganja. To
narekuje kompleksno diagnostiéno obravnavo bolnikov ter z zdravljenjem
odpravljanje vseh dejavnikov tveganja.

Priporo€ena literatura

1. Slovenske smernice za obravnavo bolnikov z arterijsko hipertenzijo.

2. Hypertension Primer. The Essential of High Blood Pressure. 2nd ed. American Heart
Association, 1998.
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POMEN OCENE GLOBALNE OGROZENOSTI ZA
OBRAVNAVO DEJAVNIKOV TVEGANJA ZA
KORONARNO BOLEZEN - FORUM ZA PREVENTIVO
SRCNOZILNIH BOLEZNI
Zlatko Fras

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

Izvlecek. Na nastanek, napredovanje in zaplete koronarne bolezni vplivajo
Stevilni dejavniki tveganja. Zaradi njihovega zapletenega prepletanja v
kontinuiranem bolezenskem procesu ateroskleroze, se za identifikacijo in
obravnavo zelo ogrozZenih posluzujemo statisticno ugotovijenih dejstev glede
njihovega medsebojnega delovanja in ucinkov na obolevnost in umrljivost. V
Sloveniji smo na osnovi skupnih evropskih priporocil strokovnih zdruzenj s
podrocja sr¢énoZilne medicine pripravili nacionalne smernice za preprecevanje
koronarne bolezni v klinicni praksi. Njihova najpomembnejsa znacilnost je, da
je izhodisce za intervencije dolocitev absolutne koronarne ogrozZenosti. Po
evropskem zgledu je slovenski Forum za preventivo srcnozilnih bolezni
organiziran z namenom nacionalnega usklajevanja usmeritev preventivnih

aktivnosti na podrocju z aterosklerozo povezanih bolezni.

Uvod

Ateroskleroza je bolezen, za katero ne poznamo enovitega vzroka. Pojem
dejavnik tveganja (DT) pomeni znacilnost zdravega posameznika, ki je
neodvisno (koli¢insko in statisticno) povezana s pojavom bolezni v bliznji
prihodnosti (tabela 1) (1). Zaenkrat sicer Se nimamo prepricljivih dokazov, da
bi bili DT vzro¢no povezani z aterosklerozo, lahko pa na osnovi Stevilnih
eksperimentalnih raziskav sklepamo, da se nekateri od njih neposredno vpletajo
v aterogenezo. Ce gre za spremenljiv dejavnik, je z njim povezano tveganje
potencialno reverzibilno. Ko se pri doloCeni osebi razvijejo simptomi
koronarne bolezni (KB) ali druga oblika manifestne ateroskleroze, DT Se
naprej doprinasajo k napredovanju in prognozi bolezni (2).

Mehanizmi, po katerih naj bi razlicni DT povecevali ogroZenost za nastanek in
napredovanje ateroskleroze so tema Stevilnih biomedicinskih raziskav zadnjih
treh desetletij. Po trenutno veljavnem konceptu je mogoce aterogenezo v
grobem razumeti kot dvofazen proces. Prvo fazo predstavlja razvoj stabilne
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Tabela 1. Klasi¢ni in nekateri dodatni dejavniki tveganja za aterosklerozo.

Spremenljivi Nespremenljivi
zivljenjski slog blOke.mléfl 1'ah osebnostni
fizioloski
prehrana bogata z hipertenzija moski spol
nasi¢enimi mas¢obami,
holesterolom in
kalorijami
kajenje dislipidemija starost (>45let (moski)
(Tcelokupni hol, >menopavza (zenske))
TLDL, TTg in/ali
JHDL)
prekomerno uzivanje | hiperglikemija / druzinska obremenjenost z zgodnjo
alkohola sladkorna bolezen | koronarno boleznijo ali drugo obliko
tip 2 manifestne ateroskleroze (pri <55 let
(moski), pri <65 let (zZenske))
telesna neaktivnost debelost osebna anamneza koronarne bolezni
ali druge oblike manifestne
ateroskleroze
stres trombogeni
dejavniki (Tfbg,
TFVIL TEVIII,
TVWF, TPAI-1,
Tt-PA)
T homocistein
T CRP (C-reaktivni
protein)

ateroskleroticne lehe oziroma z vezivom utrjene lezije Zilne stene; ko se Zila
zelo zozi pride do zmanjSanja pretoka, ki ima v primeru, da gre za
aterosklerozo koronarnih arterij za posledico stabilno angino pektoris. Druga
faza ateroskleroze je razvoj nestabilne Zilne lehe, ki je nagnjena k raztrganju ali
eroziji, kar privede do aktivacije koagulacijske kaskade. Kon¢ni rezultat je
akutni tromboti¢ni dogodek: nestabilna angina pektoris ali akutni sréni infarkt
(3). Vsak od poglavitnih klasicnih DT naj bi pospeSeval nastanek in
napredovanje vezivnih leh, imamo pa tudi dokaze da sta kajenje in zviSan
holesterol pomembna vzroka nestabilnih leh (4, 5).

V devetdesetih letih smo bili pri¢a objavi raziskav, ki so dokazale dramati¢no
pozitivne ulinke vplivanja na DT za aterosklerozo v smeri zmanjSanega
pojavljanja manifestnih oblik bolezni (5). S spremembami zivljenjskega sloga,
predvsem pa z doslednim in agresivnim zdravljenjem z zdravili (aspirin,
zaviralci receptorjev beta, statini, inhibitorji ACE) lahko zelo zmanjSamo
Stevilo ponovnih koronarnih dogodkov. Imamo jasne dokaze, da je vplivanje na
16
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DT povezano z manjSim pojavljanjem manifestnih oblik tudi v primarni
preventivi, pri osebah, ki Se nimajo klini¢no izrazene bolezni (6). Prav slednje
zaradi razli¢ne ogrozenosti navidez Se zdravih posameznikov omogoca celo
paleto moznosti ukrepanja. Za ucinkovito primarno preventivo tako
potrebujemo oceno ogrozenosti, s katero lahko opredelimo bolnike glede izbora
najprimernejse intervencije (7, 8).

Globalna koronarna ogrozenost

Stopnja absolutne Kkoronarne ogroZenosti pomeni verjetnost pojava
manifestne KB v dolo¢enem ¢asovnem obdobju. Na osnovi skupnih evropskih
priporocil za preventivo KB v klini¢ni praksi dolo¢amo v Sloveniji absolutno
koronarno ogrozenost v prihodnjih 10 letih. Pri tem si pomagamo z uporabo
posebej prirejenih barvnih tabel za dolo€anje koronarne ogrozenosti (9).

Ocena koronarne ogrozenosti sluzi kot vodilo za spremembe zZivljenjskega
sloga in zdravljenje z zdravili. S pojmom globalna koronarna ogrozenost
poudarjamo, da je temelj njenega doloCanja upoStevanje (seStevek) kar je
mogoce velikega Stevila ti. glavnih DT za aterosklerozo. Klini¢no je doloCanje
globalne koronarne ogrozenosti pomembno zaradi moznosti (8):

¢ identifikacije zelo ogrozenih oseb (pri katerith je potrebna takojSnja
intervencija),

e motivacije posameznika za upoStevanje intervencij za zmanjSevanje
ogrozenosti (predvsem sprememb Zivljenjskega sloga) in

e modifikacije intenzitete ukrepov (prilagoditev obravnave DT stopnji
globalne ogrozenosti).

Prakti¢no je dolocanje koronarne ogrozenosti uporabno tako v kratkoro¢ni
preventivi ateroskleroze, s ¢emer razumemo agresivno zmanjSevanje DT pri
zelo ogroZenih (v 5 letih lahko zmanjSamo ogrozenost tudi za 33-50%), kot
dolgoroc¢ni preventivi, predvsem pri mlajsih odraslih in ljudeh v srednjih letih.

Ob problemu obravnave mlajSih oseb velja omeniti pojem relativne
ogrozenosti, ki predstavlja razmerje med absolutno ogrozenostjo posameznika
(ali skupine) in ogroZenostjo skupine z majhnim tveganjem. Gre za razmerje
med incidenco bolezni v populaciji, ki je izpostavljena dolo¢enemu dejavniku
in tisto pri ljudeh, ki takemu vplivu niso izpostavljeni. Relativna ogrozenost
odseva predvsem pomen dolgoro¢nega vpliva DT (8).
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Ocenjevanje koronarne ogrozenosti

V tradicionalnih smernicah za obravnavo DT so bila navodila usmerjena v
oceno posameznega dejavnika, Se posebej v obravnavi hipertenzije in
hiperlipidemije. Posledica je bila prekomerno poudarjanje pomena zvecanja
posameznih DT. V klini¢ni praksi pa imamo zdravniki opravka s celotnim
clovekom, in ne zgolj z enim vidikom njegove ogrozenosti. Skupek socasno
prisotnih DT ima lahko multiplikativni u¢inek. Tako je lahko posameznik s
Stevilnimi, ¢eprav koli¢insko zmerno izrazenimi DT bistveno bolj ogrozen od
osebe s samo enim, nekoliko mocneje izrazenim DT. Ne glede na to pa velja
upostevati dejstvo, da lahko z ocenjevanjem s pomocjo tabel in kalkulatorjev
podcenimo ogrozenost ob izrazito moc¢nem, dolgotrajnem delovanju
posameznega DT. V takem primeru seveda Se vedno prvenstveno upoStevamo
smernice obravnave posameznega dejavnika (7-9).

Dejstvo, da je koronarna bolezen posledica Stevilnih vzrokov, ima tako velik
pomen v  zanesljivosti ocenjevanja koronarne ogrozenosti. UpoStevamo
prisotnost in stopnjo (koli¢ino, tezino vsakega posameznega DT), poleg tega pa
ocenimo potencialni vpliv modifikacije spremenljivih DT glede na ozadje, ki
ga doloc¢ajo nespremenljivi DT. Bolniki s kliniéno manifestno KB so zelo
ogroZeni s ponovnimi koronarnimi dogodki, obi¢ajno preko 40% v prihodnjih
10 letih. Za vse tovrstne bolnike tako priporoamo intenzivno modifikacijo
vseh DT, vkljuéno s profilakticnim zdravljenjem z zdravili. Bliznje sorodnike
bolnikov s prezgodnjo KB (moski mlaj$i od 55 in Zenske mlajSe od 65 let)
pregledamo glede morebitne prisotnosti nenormalnih vrednosti lipidov (7, 9).

Pri zdravih odraslih priporocamo dolocitev globalne koronarne ogrozenosti s
pomocjo ze omenjenih tabel, ki jo vsebujejo evropska priporocila. Gre za
poenostavljeno metodo ocenjevanja 10-letne ogrozenosti s KB, ki temelji na
funkciji ogrozenosti glede na podatke Framinghamske Studije (10). Metoda ima
dolocene omejitve, kot na primer dejstvo, da je (1) enacba nastala na podlagi
meritev izpred let, (2) podaja projekcije glede na povprecne vrednosti, v
populaciji pa je pomembna individualna variabilnost ogrozenosti, (3) obseg
zmanjSanja ogrozenosti z modifikacijo dejavnika tveganja ni nujno enak v
nasprotno smer in (4) ekstrapolira podatke iz ZDA na evropske populacije.
Prav zaradi slednjega poteka v zadnjih letih v ve¢ evropskih drZzavah
multicentricna raziskava SCORE, katere namen je testiranje veljavnosti
omenjene ekstrapolacije in morebiti potrebna prilagoditev to€kovnih sistemov
za ocenjevanje ogrozenosti v evropskih populacijah.
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Zakaj priporocila za dolo€anje ogrozenosti z aterosklerozo in
obravnavo dejavnikov tveganja ?

Eno od temeljnih vodil pri nastajanju priporoCil predstavljajo ugotovitve
raziskav na velikem Stevilu preiskovancev, da je zanesljivost dolocanja
ogrozenosti z aterosklerozo v medicinski praksi v sploSnem slaba. Drugo
pomembno dejstvo, precenjevanje posameznega DT in absolutne koristi
zdravljenja je bilo Ze omenjeno. In nenazadnje, s priporo€ili “kompromisno”
dolo¢imo absolutno koronarno ogrozenost, pri kateri pricnemo z zdravljenjem
v primarni preventivi (pogostnost koronarnih dogodkov / leto: po skupnih
evropskih priporo€ilih 2%, po priporoc€ilih, ki veljajo na primer v Veliki
Britaniji in Novi Zelandiji 3%) (7, 11, 12).

Slovenske smernice za preventivo koronarne bolezni

Na osnovi evropskih priporoc€il, predvsem pa izhajajo¢ iz sklepov evropskega
foruma o preventivi KB v klini¢ni praksi, ki ga je organiziralo Evropsko
kardiolosko zdruzenje februarja 1999 v Nici, je Zdruzenje kardiologov
Slovenije v maju 1999 oblikovalo Delovno skupino za udejanjanje smernic
preventive KB v klini¢ni praksi. Sestavljena je iz medicinskih strokovnjakov
razlicnih podro¢ij in preko njih predstavlja pomembno povezavo z veliko
strokovnimi subjekti, ki so vpleteni v dejavnosti preventive KB. Prav taka
sestava in sodelovanje je omogocilo realizacijo zamisli, da po evropskem vzoru
tudi v Sloveniji organiziramo Forum o preventivi koronarne bolezni, ki bi bil
prvenstveno namenjen oblikovanju in sprejemu slovenskih smernic za
preventivo KB. Vsaj enako pomemben je bil namen oblikovanja razprave o
potekajocih konkretnih projektih preventive KB in smernicah za njihovo (pre-,
so-)oblikovanje v prihodnje. Pod pokroviteljstvom ZdruZenja kardiologov
Slovenije smo tako Delovna skupina za udejanjanje smernic preventive KB,
Drustvo za srce, InStitut za varovanje zdravja (IVZ), Projekt preventive
kroni¢nih nenalezljivih bolezni (CINDI), Lipidni odbor, Zdruzenje za
hipertenzijo, Zdruzenje nevrologov, ZdruZenje za zilne bolezni ter Sekcija za
endokrinologijo Slovenskega zdravniSkega druStva 19. februarja 2000 v
Ljubljani tak forum tudi organizirali. Udelezilo se ga je okoli 150
strokovnjakov iz razli¢nih krajev Slovenije, predvsem zdravnikov, ki prakti¢no
izvajajo preventivo KB. V nadaljevanju so povzeti poglavitni poudarki tega
foruma in njegove sklepe.
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Epidemiologija

Srénozilne bolezni (SZB) so v razvitih deZelah Evrope in ZDA Ze desetletja
najpogostejsi vzrok obolevnosti in umrljivosti, vse bolj pa naraS¢ajo njihova
incidenca in prevalenca in s tem seveda $ir§i pomen tudi v deZelah v razvoju.
Podatki slovenskega InStituta za varovanje zdravja (IVZ) kazejo, da so trendi
kazalnikov Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) o zdravstvenem stanju
prebivalstva v Sloveniji podobni trendom povpre¢ja drzav Evropske unije
(EU), s pomembnim ¢asovnim zamikom. Tako prezgodnja umrljivost zaradi
vseh oblik bolezni obtocil kot pri¢akovano trajanje zivljenja je v Sloveniji seda;j
tako, kot je bilo v EU pred 10 leti. Prevalenca ateroskleroze in z njo povezanih
SZB v Sloveniji je velika. V prese¢ni populacijski raziskavi IVZ (1989-91) je
bila prevalenca petih opazovanih klini¢nih manifestacij ateroskleroze skupaj
5,9% pri pregledanih vseh starosti, zelo povezana s starostjo; ugotovljena v
skupini odraslih od 35-64 let pa 4,5%. Tudi podatki o dejavnikih tveganja za
nastanek in napredovanje ateroskleroze so zaskrbljujo¢i. Na osnovi rezultatov
dveh S$tudij po protokolu CINDI, ki sta bili opravljeni v Ljubljani (1990/91 in
1996/97) in nekaterih drugih podatkih, je med odraslimi slovenskimi prebivalci
urbanega srediSc¢a prevalenca nekaterih poglavitnih znanih dejavnikov tveganja
velika. Slovenci smo premalo aktivni, predebeli, uzivamo kalori¢no preobilno
hrano, preve¢ mascob, preve¢ zivalskih mascob, nasi¢enih mascobnih kislin
(40% nad priporo¢eno koli€¢ino), prevec¢ soli in alkohola. Glede na priporocila
uzivamo premalo sadja, zelenjave in ogljikovih hidratov, Se posebej vlaknin.
Skratka, prevalenca dejavnikov tveganja je v Sloveniji visoka: ve¢ kot 20%
odraslih ima pomembno zviSan krvni tlak (>160/95 mm Hg), 50% jih ima
neustrezne vrednosti krvnega sladkorja, >60% dolo¢eno vrsto dislipidemije,
50% preveliko telesno maso.

Ocenjevanje ogroZenosti s KB in obravnava DT pri zelo ogrozZenih

Slovenski Forum o preventivi KB sprejema skupna Evropska priporocila
strokovnih zdruzenj o preventivi koronarne bolezni v klini¢ni praksi iz leta
1998, ki jih je prevedene v slovenski jezik novembra 1998 izdalo tudi
Zdruzenje kardiologov Slovenije (9). Strokovno usklajeni argumenti
narekujejo, da se slovenska priporocila nekoliko razlikujejo od evropskih na
podroc¢jih obravnave zviSanega krvnega tlaka in bolnikov s sladkorno
boleznijo. Glede obravnave krvnega tlaka upoStevamo Slovenske smernice za
obravnavo bolnikov z arterijsko hipertenzijo (13), ki so nastale na podlagi
razvrstitve arterijske hipertenzije po visini krvnega tlaka iz smernic JNC VI
(1997) ter smernic SZO/ISH (1999). Primerjava teh priporocil s skupnimi
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priporocili evropskih strokovnih zdruZenj pove, da gre v prakticnem smislu le
za majhne razlike. Glede obravnave bolnikov s sladkorno boleznijo je bilo
sprejeto dopolnilo, da v primerih, ko imamo na voljo diagnostiko
mikroalbuminurije, uporabimo za primarno oceno ogrozenosti diabetika
modificirano tabelo ogrozenosti po Yudkinu (14).

Sklep foruma je bil, da bodo prilagojena slovenska priporocila kar najSirSe
razdeljena med strokovno medicinsko javnost, predvsem vsem slovenskim
zdravnikom, ki delajo z bolniki, in, da se bomo na osnovi skupnih evropskih
priporocil aktivno vkljucevali v vse iz njih izhajajoCe in na evropski ravni
koordinirane aktivnosti s podrocja preventive KB.

Prednostne skupine za preventivo koronarne bolezni v klini¢ni praksi so:

e bolniki z znano koronarno boleznijo ali drugo lokalizacijo manifestne
ateroskleroti¢ne bolezni,

e zdravi posamezniki, ki so izrazito ogroZzeni s koronarno ali drugo
ateroskleroticno boleznijo zaradi kombinacije DT, ali tisti s hudo obliko
hiperholesterolemije oz. druge dislipidemije, hipertenzije ali bolniki s
sladkorno boleznijo,

e bliznji sorodniki bolnikov z zgodnjim pri¢etkom koronarne ali druge
ateroskleroticne bolezni ali sorodniki zdravih ljudi z izrazito povecanim
tveganjem,

e drugi ogrozeni posamezniki, ki jih sre¢amo v klini¢ni praksi.

Predlog za izvajanje priporocil v Sloveniji

e takojsSnji zaCetek izvajanja presejalnih preventivnih pregledov vseh odraslih
starejSih od 25 let na DT vsakih 5 let (podlaga: Navodila MZ za izvajanje
preventivnega zdravstvenega varstva na primarni ravni, Ur. list, 12. 3.
1998),

e dolocitev globalne koronarne ogrozenosti na podlagi skupnih evropskih
priporocil strokovnih,

e vzpostavitev registra ogrozenih bolnikov; zapis DT in absolutne ogroZenosti
ter zbiranje podatkov v elektronski obliki,

e obravnava vseh klasi¢nih DT (tudi elementov nezdravega Zivljenjskega
sloga) za aterosklerozo po evropskih priporocilih; uvedba zdravil v primarni
preventivi pri posameznikih z ve¢ kot 20% ogroZenostjo pred koronarnim
dogodkom v prihodnjih desetih letih.
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Predlog konkretnih aktivnosti na podrodju preventive SZB

l.

10.

Forum predlozi Zdravstvenemu svetu Slovenije v soglasje "Slovenska
priporoCila za preventivo koronarne bolezni", sprejeta na plenarnem
sre¢anju, 19 .2. 2000 v Ljubljani.

S ciljem, da se vse slovenske zdravnike konkretno seznani s "Slovenskimi
priporocili za preventivo koronarne bolezni" se izvede ustrezno dodatno
obvescanje in izobrazevanje.

V letu 2000 se pricne sistematicno presejavanje vseh odraslih na dejavnike
tveganja vsakih 5 let. Izvajalci: izbrani zdravniki v osnovni zdravstveni
dejavnosti.

Forum podpira takojSen zaCetek vzpostavljanja registra ogrozenih bolnikov
(metoda: vnos podatkov o dejavnikih tveganja in ogroZenosti v "zdravstveni
modul" kartice zdravstvenega zavarovanja).

Na nacionalni ravni se opredeli strategijo in naloge izvajanja preventivnih
aktivnosti ter pritegne k interdisciplinarnemu sodelovanju vse relevantne
subjekte (drzavne in lokalne).

Forum priporoca, da se aktivnosti na podro&ju preventive SZB organizirajo
na nacionalni ravni in na lokalnih ravneh, katerith delo je potrebno
koordinirati.

Potekajoci "Projekt promocije zdravja in prepreevanja srénoZilnih in drugih
kroni¢nih bolezni v Sloveniji" (izvirajo¢ iz projekta "CINDI") predstavlja
osrednji pilotski projekt na nacionalni ravni, okrog katerega se zbirajo drugi
izvajalci in druge pobude.

Forum podpira nastajanje regionalnih/lokalnih promocijsko-preventivnih
skupin (LPPS).

Letno spremljanje sprememb dejavnikov tveganja in s tem ogrozenosti
posameznikov po regijah in po izvajalcih postane metoda za ocenjevanje
uspesnosti preventivne dejavnosti na podro&ju SZB.

Forum poudarja dejstvo, da je preventiva naloga vseh treh ravni
zdravstvenega varstva in predlaga naslednjo delitev dela med zdravstvenimi
ustanovami:

e Primarna raven

dolocanje ogroZenosti in identifikacija zelo ogroZenih v populaciji,

zdravstvena vzgoja prebivalstva,

ustanavljanje in sodelovanje v LPPS,
obravnava stabilnih koronarnih in drugih bolnikov z manifestno SZB,

e Sekundarna raven
- svetovanje zdravnikom na primarni ravni,
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- zdravstvena vzgoja prebivalstva,

- obravnava akutnega koronarnega bolnika,

- ambulantna rehabilitacija koronarnih bolnikov,
e Terciarna raven

- delovna skupina za preventivo SZB,

- priprava smernic in doktrin,

- prenos znanja na sekundarno in primarno raven,

- center za preventivo in rehabilitacijo SZB,

- konzultacije specialistom.

Prihodnost ocenjevanja koronarne ogroZenosti

Zdi se, da bomo ze kmalu na zacetku novega tisoCletja prica znatnemu
napredku na Stevilnih podroc¢jih razumevanja koncepta KB kot bolezni, ki jo
povzroca vec razli¢nih dejavnikov, pa tudi izboljSavam v dolo¢anju sré¢noZilne
ogrozenosti. To nam bo omogocalo racionalnejsi, bolj individualiziran pristop
k svetovanju in obravnavi ogrozenih bolnikov.

Za izbiro primernejSe intenzitete in zvrsti preventivnih obravnav pricakujemo
1zpopolnjene, preproste in uporabne sisteme za oceno koronarne ogrozenosti, ki
bodo bolj prilagojeni potrebam posameznika. Vanje bodo zanesljivo vkljuceni
tudi novejsi DT (npr. homocistein, lipoprotein(a), fibrinogen, CRP), s cemer se
bo izboljSala natan¢nost ocene.

Pri¢a bomo hitremu razvoju interaktivnih, na medmreZzju temeljecih sistemov,
ki bodo kliniku omogocala takoj$njo oceno ogrozenosti, bolniku pa ilustracijo,
kako je mogoce zmanjsati lastno ogroZenost s spremembami v profilu DT.

Zelo se bosta razSirila razumevanje in uporabnost genetskih markerjev v
obravnavi koronarne ogrozenosti, nadaljevalo se bo iskanje dodatnih genov,
dolociteljev koronarne ogroZenosti. Tudi znanje o variabilnosti genov bo vecje,
kar bo kliniku omogocalo boljSe predvidevanje posameznikovega odziva na
specifi¢ne kombinacije soCasno prisotnih DT.

Bolje bomo razumeli interakcije med elementi Zivljenjskega sloga ter
fizioloSkimi in genetskimi vplivi. Za dolo€en DT namre¢ ni nujno, da je
neodvisno vzrocno povezan z boleznijo, jo pa vendarle lahko modificira ali
spremeni u¢inek drugih DT.
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KRITERIJI ZA 1ZBIRO ZDRAVILA - ZAVIRALCI
ADRENERGICNIH RECEPTORJEV ALFA,
ANTAGONISTI KALCIJEVIH KANALOV
Borut Kolsek

Klini¢ni center, Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Vodnikova 62, 1000
Ljubljana

Izvlecek. Predstavljeni sta dve skupini zdravil za zdravijenje arterijske
hipertenzije in nastete prednosti in slabe strani obeh skupin ter okoliscine v
katerih je izbira posameznega zdravila smiselna. Opisani so mehanizmi
delovanja, medsebojna ucinkovanja, stranski ucinki in kontraindikacije.

Zaviralci alfa receptorjev

Postali so pomembni za zdravljenje visokega krvnega tlaka, ko so razvili
selektivne zaviralce alfa-1 receptorjev. So zdravila prve izbire, predvsem
zavoljo novejSih ¢lanov te skupine, ki imajo manj stranskih ucinkov od
prazosina. Imajo lastnosti, ki v dolo¢enih okoli§¢inah pomenijo prednost pri
zdravljenju arterijske hipertenzije. Opravljene klinicne raziskave pa so
pokazale primerljivo u€inkovitost in varnost, kot pri drugih skupinah zdravil.
Mozno jih je kombinirati z drugimi zdravili ali uporabiti kot monoterapijo.
Zaviralci alfa receptorjev niso v celoti izpolnili pricakovanja glede razSirjenosti
uporabe pri zdravljenju arterijske hipertenzije. Morda bo naslednja generacija
zdravil iz te skupine premostila to vrzel.

Mehanizem delovanja

Zaviralci alfa receptorjev so vazodilatatorji, ki vplivajo tako na arteriole kot
vene. Selektivni zaviralci alfa-1 receptorjev, zavrejo njihovo aktivacijo, ki jo
povzrocijo bodisi cirkulirajoci ali iz nevronov izloc¢eni kateholamini. S tem je
preprecena vazokonstrikcija. Uporovne in kapacitancne zile se razSirijo.
Periferni upor se zmanjSa, do pomembnejSe spremembe minutnega volumna pa
ne pride, ker se zmanjSa venski priliv in rahlo poveca refleksna stimulacija
simpati¢nega zivéevja.

Zaradi selektivnosti ostanejo presinapti¢ni alfa-2 receptorji nezavrti, zmozni
vezave neurotransmiterja, kar prepreci dodatno spros€anje noradrenalina (po
negativni povratni zvezi) - zato ni izrazitejSe tahikardije, povec¢anja minutnega
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volumna in renina, kar vidimo pri neselektivnih zaviralcih alfa receptorjev (npr.
fentolamin).

Ucinkovine (genericna imena)

e prazosin,

e terazosin,

e doksazosin,

e urapidil (periferni zaviralec receptorjev alfa-1 in centralni simpaticni
zaviralec),

¢ indoramin (podoben prazosinu, a ima direkten ucinek na srce).

Prednosti

e ugoden vpliv na lipide,

e ugoden vpliv pri izotoni¢ni telesni aktivnosti,

e ugoden vpliv na tlak pri izometri¢ni telesni aktivnosti,
e ugoden vpliv na hipertrofijo levega prekata,

e ugoden vpliv na inzulinsko rezistenco,

e ugoden vpliv na benigno hipertrofijo prostate,

e ugoden vpliv na fibrinolizo.

Se nedokazani pozitivni uéinki

e vloga pri koronarni vazokonstrikciji ?

e vloga pri drugih metabolno - hormonskih uéinkih ?
e vloga pri zilni hipertrofiji ?

¢ vloga pri inhibiciji agregacije trombocitov ?

e vloga pri erekciji ?

e vloga pri inhibiciji agregacije trombocitov ?

Slabosti

e razvoj tolerance,

e refleksna tahikardija,

e ortostatska hipotezija,

e hipotezija prvega odmerka,

e retenca tekocine,

e manjkajo raziskave o obolevnosti in smrtnosti,

e moznosti za kombinacijsko zdravljenje so omejene.
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Stranski uéinki

e glavobol,

e utrujenost,

e telesna Sibkost,

e hipotenzija ali sinkopa prvega odmerka,
e palpitacije,

® nauzea,

e priapizem.

Kontraindikacije

e popuscanje srca.

Zaviralci kalcijevih kanalov

So heterogeni v kemi¢nem smislu (dihidropiridini, fenilalkilamini,
benzodiazepini). Njihov ucinek na sistemsko in koronarno vazodilatacijo je
klini¢ni racionale za uporabo. V medicino so vstopili kot antianginozna
sredstva v 70-tih letih in Sele v 80-tih za zdravljenje visokega krvnega tlaka.
danes jih uporabljamo tudi pri nekaterih drugih kardiovaskularnih boleznih
(hipertroficna kardiomiopatija, koronarni spazmi, ishemi¢na bolezen srca in
nekatere aritmije).

Zgodnji zaviralci kalcija so bili vsi kratko delujo¢i in so zahtevali vec
odmerkov dnevno. Novo razvite substance pa so dolgo delujoce, zdravljenje je
bolniku prijazno, zmanjsalo se je tudi Stevilo zapletov, ki je burilo strokovno
javnost. Zadnje raziskave so pokazale, da je varnost dajanja dolgo delujoc¢ih
zaviralcev kalcijevih kanalov, pri bolnikih s hipertenzijo in koronarno
boleznijo, primerljiva z ostalimi skupinami antihipertenzivnih zdravil.

Dokazano zmanjSujejo kardiovaskularno obolevnost in umrljivost, kar velja
tudi za starostnike (Syst-Eur: -42% moZganskih kapi, -26% koronarnih
incidentov). Primerni so za monoterapijo in se odli¢éno kombinirajo z zdravili iz
drugih skupin. So zdravila prve izbire.

Mehanizem delovanja

Kljub kemicni razli¢nosti je mehanizem delovanja pri vseh zaviralcih
kalcijevih kanalov enak. Blokirajo vstop kalcija skozi celicno membrano v
gladko miSico Zile in nekateri tudi v sréne miocite. S tem se vpletejo v
normalni pretok ekstracelularnega kalcija skozi membrano, ki poteka po
specializiranih kanalih in je bistven za kontrakcijo gladke miSi¢ne celice.
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ZmanjSa se kontraktilna aktivnost srca, nastopi koronarna in sistemska
vazodilatacija.

Ucinkovine

Dihidropiridinski zaviralci kalcijevih kanalov
e nifedipin,

e amlodipin,

e nitrendipin,

e isradipin,

e lacidipin,

e nikardipin,

e felodipin,

¢ nisoldipin,

e nimodipin.

Fenilalkilaminski zaviralci kalcijevih kanalov
e verapamil,

e galopamil.

Bezodiazepinski zaviralci kalcijevih kanalov

e (iltiazem.

Prednosti

e ne vpliva na presnovo mascob,

e ne vpliva na na inzulinsko rezistenco,

e ugodno vpliva na strukturne spremembe na rezisten¢nih arteriolah,
e specificen mehanizem delovanja,

e imajo tudi diureti¢en ucinek.

Slabosti

e stranski u¢inki vc€asih omejijo odmerek.

Drugi pozitivni ucinki
e koronarna bolezen,

e bolniki po miokardnem infarktu (verapamil),
e popuscanje srca (dilatativna kardiomiopatija — neishemicna) (amlodipin),
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e hipertrofija levega prekata,

e aritmije (verapamil, diltiazem),

e kroni¢na aortna insuficienca (nifedipin),

e prekrvavitvene motnje v moZzganih (nimodipin),

e periferna arterijska okluzivna bolezen (verapamil),
e primarna pljucna hipertenzija (nifedipin).

Potencialna uporabnost antagonistov kalcijevih kanalov
® migrena,

¢ viSinska bolezen,

e Raynaudov fenomen,

e nocni kréi nog,

e ledvicna in biliarna kolika,

e epilepsija,

e astma,

e Alzheimerjeva bolezen.

Stranski ucinki

e otekline,
e rdecica,
e glavobol,

e hipotenzija,

e vrtoglavica,

e palpitacije,

e prevodne motnje,
e bradikardija,

e tahikardija,

e popuscanje srca,
e zaprtje,

® nauzea,

e hiperplazija dlesni.

Interakcija z zdravili

e nesteroidni antirevmatiki ne vplivajo na ucinkovitost zaviralcev kalcijevih
kanalov,
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so¢asna uporaba zaviralcev kalcijevih kanalov in zaviralcev beta
receptorjev povzroci bradikardijo,

za nifedipin in felodipin je dokazano podaljSano delovanje (visje
koncentracije v plazmi) e ju jemljemo s sokom grenivke,

porabljena koli¢ina ciklosporina se mo¢no zmanjSa, pri socasni uporabi
zaviralcev kalcijevih kanalov.

Kontraindikacije

sindrom bolnega sinusa (verapamil),

AV-blok II. — III. stopnje,

atrijska fibrilacija in WPW sindrom (verapamil),

neobvladano popuscanje srca,

socasna uporaba zaviralcev beta receptorjev (verapamil, diltiazem).
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KRITERIJI ZA IZBIRO ZDRAVILA - DIURETIKI,
BLOKATORJI ADRENERGICNIH RECEPTORJEV BETA

Primoz Dolenc

Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Klini¢ni center, Vodnikova 62, 1000
Ljubljana

Izvilecek. V prispevku so orisani sodobni pogledi na zdravljenje arterijske
hipertenzije z diuretiki in blokatorji adrenergicnih receptorjev beta. Na kratko
so opisani mehanizem delovanja, farmakodinamski ucinki, stranski ucinki,
kontraindikacije in pomembna medsebojna ucinkovanja z drugimi zdravili.
Nasteta so pri nas registrirana zdravila. Prikazane so prednosti in
pomanjkljivosti obeh skupin zdravil.

Uvod

Diuretiki in blokatorji adrenergi¢nih receptorjev beta sta starej$i, a u€inkoviti
skupini antihipertenzivnih zdravil. Diuretiki so se pojavili v zdravljenju
hipertenzije v sredini 1950 let, prvi blokator adrenergicnih receptorjev beta pa
v 1960 letih. Ker sta obe skupini zdravil Ze dolgo na trziSc¢u, je njihov ugoden
ucinek na obolevnost in smrtnost bolnikov s hipertenzijo dobro dokumentiran

(1). Obe skupini zdravil sodita v temeljne skupine za zdravljenje hipertenzije
(2, 3).

Diuretiki

Diuretiki se razlikujejo med seboj po nacinu in trajanju delovanja, zato jih
delimo v ve¢ skupin: tiazidne in njim podobne diuretike, ki zavirajo
reabsorpcijo natrija v proksimalnem delu distalnega tubula, derivate indolina,
diuretike zanke in kalij zadrZzujoce diuretike, ki delujejo v distalnem tubulu in
delno preprecujejo zamenjavo natrija in kalija v tem delu nefrona (4-6) (tabela

).

Najucinkovitej$i diuretiki za zdravljenje hipertenzije so dlje Casa delujoci
tiazidni diuretiki. Pri zdravljenju hipertenzije so najpogosteje v uporabi:

e hidroklorotiazid (deluje 12-18 ur),
e Kklortalidon (>24 ur),
e indapamid (18-24 ur, indolinski derivat).

35
IX. strokovni sestanek Sekcije za arterijsko hipertenzijo, SZD (2000)

http://www.hipertenzija.org



Tabela 1. Seznam pri nas dosegljivih diuretikov v samostojni obliki (Register zdravil
Republike Slovenije, 26. 7. 2000; http://www.sigov.si/ivzrz).

Vrsta diuretika Generi¢no ime Komercialno ime
diuretik zanke bumetanid Burinex
furosemid Edemid, Fursemid, Lasix
preparat indolina indapamid Amoron, Tertensif, Tertensif SR
ksipamid Aquaphor
varéevalni s kalijem spironolakton Aldactone, Xenalon
tiazidni — kombinirani  hidroklorotiazid, Moduretic

amiloridijev klorid
spironolakton, butizid  Aldactone-Saltucin

Tabela 2. Znizanje krvnega tlaka pri razli¢nih odmerkih hidroklorotiazida pri
bolnikih, ki so obcutljivi na diuretike.

Odmerek (mg) Odstotek bolnikov, pri katerih se krvni tlak zniza

12,5 50-66
25,0 60-70
50,0 80-90

Mehanizem delovanja

Ceprav diuretike uporabljamo za zniZevanje krvnega tlaka veé kot 40 let,
njithov mehanizem delovanja ni poznan. V zaCetku zdravljenja pride do
znizanja prostornine plazme in kratkotrajno do zmanjSanja minutnega volumna
srca. SCasoma se minutni sr¢ni volumen ponovno povrne v izhodisce,
prostornina plazme se postopoma poviSa do rahlo niZjih vrednosti kot pred
zdravljenjem, zniZa se upornost zilja in krvni tlak ostaja niZji. Dolgorocen
ucinek diuretikov je vazodilatacija, morda predvsem zaradi ucinkovanja na
kalijeve kanale.

Ce ostaja prostornina plazme vztrajno zniZana, pride do aktivacije renin-
angitenzin-aldosteronskega sistema. Ta ucinek obiajno ni tako velik, da bi
izni€il delovanje vazodilatacije in s tem zniZanje krvnega tlaka.

Pri priblizno 50-60% bolnikov tiazidni diuretiki uc¢inkujejo, tudi ¢e so odmerki
nizki. Kot pri mnogih antihipertenzivnih zdravilih je krivulja odmerek-odgovor
(dose-response) precej ploscata (tabela 2). Pri visokih odmerkih (npr. 100 mg
hidroklorotiazida) bi bilo zdravilo u€inkovito $e pri nekaj dodatnih bolnikih in
krvni tlak Se nekoliko niZji pri ostalih, precej pa bi bilo tudi dodatnih stranskih
ucinkov. Zato se raje odloCamo za nizje odmerke tiazidnih diuretikov in po
potrebi dodajamo nizje odmerke drugih skupin zdravil. V Studijah se je krvni
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tlak pri bolnikih, ki so jemali diuretike krvni tlak obicajno v povpre€ju znizal
za 10-15/5-10 mm Hg v primerjavi s placebom.

Ucinkovitost diuretikov zanke pri zniZevanju krvnega tlaka je podobna
tiazidnim diuretikom, ni pa podatkov o njthovem vplivu na obolevnost in
smrtnost bolnikov s hipertenzijo pri dolgorocnem zdravljenju. Pri bolnikih z
izraziteje okrnjeno ledvicno funkcijo bi morali tiazidne diuretike zamenjati z
diuretiki zanke, ¢e je diuretik v terapiji indiciran.

Diuretike, ki zadrzujejo kalij se Ze dolgo uporablja pri zdravljenju hipertenzije.
So ucinkovita zdravila, a imajo precej stranskih u¢inkov. To skupino zdravil
uporabljamo pri zdravljenju hipertenzije redkeje odkar so se pojavile druge,
novejse skupine zdravil.

Stranski ucinki tiazidnih diuretikov

e motnje elektrolitskega ravnovesja: hipokaliemija, hipomagneziemija
hiperkalciemija,

e hiperurikemija,

e povecana insulinska resistenca,

e zviSanje serumskih lipidov,

e cksantem.

Kontraindikacije za uporabo tiazidnih diuretikov

e jetrna koma,
e okrnjena ledvicna funkcija,

e preobcutljivost na sulfonamide.

Pomembne interakcije zdravil z tiazidnimi diuretiki
e litij, povecanje koncentracije litija,

e nesteroidni antirevmatiki; zmanjSanje antihipertenzivne uc¢inkovitosti.

Prednosti tiazidnih diuretikov

¢ ucinkovito znizanje krvnega tlaka,

e dolgoletne klini¢ne izkus$nje s to skupino zdravil,

e dobro poznan ucinek na zbolevnost in smretnost bolnikov s hipertenzijo,

¢ redki sopojavi,

e redki resni ali Zivljenje ogrozujoci stranski ucinki,

e moznost kombiniranja z vsemi drugimi vrstami antihipertenzivnih zdravil,

e nizka cena.
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Pomanjkljivosti tiazidnih diuretikov

e poslabsanje lipidnega stanja,

e nezazelen vpliv na obcutljivost za insulin,

e kontrole laboratorijskih izvidov: serumski kalij, kalcij, urat,

e mehanizem delovanja ni dobro preucen.

Stranski ucinki diuretikov, ki zadrZujejo kalij
e hiperkaliemija,

¢ ginekomastija,

e impotenca,

e motnje menstrualnih ciklusov.

Kontraindikacije za uporabo diuretikov, ki zadrzujejo kalij

e okrnjena ledvi¢na funkcija,
e hiperkaliemija.

Pomembne interakcije zdravil z diuretiki, ki zadrZujejo kalij

e digoksin — ojacanje u¢inkov digoksina.

Blokatorji adrenergi€nih receptorjev beta

Blokatorji adrenergi¢nih receptorjev beta so dobro poznana zdravila za
zdravljenje hipertenzije. Primerni so za vecino bolnikov s hipertenzijo, posebe;j
pri tistih, ki imajo tudi ishemic¢no sréno bolezen (2, 3, 4, 7).

Blokatorji adrenergi¢nih receptorjev beta se razlikujejo po ve¢ lastnostih. Poleg
razli¢ne relativne jakosti se razlikujejo tudi po trajanju delovanja, topnosti v
mascobah ter po (4, 7):

e prisotnosti ali odsotnosti intrizicne simpatikomimeticne aktivnosti (ISA),

e membrano stabilizirajoce aktivnosti (MSA),

o [}, selektivnosti,

e (o adrenergi¢ni blokadi.

Blokatorji adrenergi¢nih receptorjev beta z ISA ne samo preprecijo dostop
kateholaminov na receptor ampak ga tudi rahlo vzdrazijo. Zdravila te vrste
povzro¢ajo manjSe zmanjSanje sréne frekvence v mirovanju, narasanje srcne
frekvence ob naporu pa je zavrto, podobno kot pri ostalih blokatorjih
adrenergi¢nih receptorjev beta (penbutolol, pindolol, celiprolol, oksprenolol).
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Tabela 3. Seznam pri nas registriranih blokatorjev adrenergi¢nih receptorjev beta
(Register zdravil Republike Slovenije, 26. 7. 2000; http://www.sigov.si/ivzrz).

Blokada Generi¢no ime Komercialno ime
neselektivna oksprenolol Trasicor
propranolol Inderal, Inderal LA, Propranolol
sotalol Darob mite, Darob, Loritmik
selektivna (B;)  atenolol Atenolo, Ormidol, Tenormin, Velorin
bisoprolol Concor
celiprolol Selectol
metoprolol Bloxan
alfa in beta karvedilol Coryol, Dilatrend

Pri zelo visokih serumskih koncentracijah 1imajo nekateri blokatorji
adrenergi¢nih receptorjev beta kinidinu podoben ali membrano-stabilizirajoc
ucinek na sréni akcijski potencial. Pojav je klinicno mozno opaziti le pri hudih
zastrupitvah z blokatorji adrenergi¢nih receptorjev beta.

B; selektivni blokatorji adrenergi¢nih receptorjev beta imajo manj vpliva na
bronhialne in Zilne receptorje (B,). Pri visokih odmerkih B; selektivna zdravila
blokirajo tudi P, receptorje, kar je pomembno pri bolnikih z obstruktivno
plju¢no boleznijo (acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, metoprolol).

Alfa adrenergi¢na blokada v Zilni steni pripelje do zmanjSanja perifernega
zilnega upora, ki ohranja vi§ji nivo minutnega srénega volumna (karvedilol,
labetalol).

Uporabo te skupine zdravil omejujejo stranski ucinki, ki so lahko tudi
zivljenjsko nevarni. Podobno kot pri diuretikih lahko pride do nezaZelenih
metaboli¢nih sprememb. Nekatere podvrste zdravil imajo manj stranskih
uc¢inkov, npr. B; selektivni blokator adrenergi¢nih receptorjev pri astmi. Pri nas
dosegljivi blokatorji adrenergi¢nih receptorjev beta so nasteti v tabeli 3.

Blokatorji adrenergi¢nih receptorjev beta znizajo krvni tlak pri bolnikih s
sistoli¢no in diastoli¢no hipertenzijo in pri ve€ini starejSih bolnikov z izolirano
sistolicno hipertenzijo. Redko se pojavi paradoksno zviSanje sistolicnega
krvnega tlaka pri bolnikih s teZjo arteriosklerozo aorte, verjetno zaradi vecje
utripnega srénega volumna, ki jo povzro¢i zmanjSanje srénega utripa. Zdravila
so primerna za bolnike, ki imajo hkrati ishemi¢no sréno bolezen, hipertroficno
kardiomiopatijo, hiperdinami¢no cirkulacijo, esencialni tremor in glavobole.
Zdravila so primerna za bolnike, ki so preboleli sr¢nomiSi¢no kap. S
previdnostnimi ukrepi jih lahko uporabimo med nose€nostjo in pri zdravljenju
perioperativne hipertenzije.
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Blokatorji adrenergi¢nih receptorjev beta zniZujejo maso levega prekata in
debelino srénih sten. Nekateri blokatorji adrenergi¢nih receptorjev beta,
posebej tisti, ki nimajo delne agonisticne aktivnosti, so manj ucinkoviti pri
¢rncih.

Labetalol, blokator adrenergi¢nih receptorjev beta in alfa je indiciran za
parenteralno in peroralno zdravljenje hipertenzivnih nujnih stanj in zdravljenje
med- in pooperativne hipertenzije. Pri nas ni registriran.

Blokatorji adrenergi¢nih receptorjev beta je treba s previdnostjo uporabljati pri
sladkorni bolezni, ki je odvisna od insulina (tip II), ker lahko poslabsajo
toleranco za glukozo, prikrijejo znake hipoglikemije ali podaljSajo
hipoglikemijo in poslabSajo hipertenzijo ob tem dogodku.

Pri bolniku z ishemi¢no sréno boleznijo ne smemo nenadoma odtegniti
blokatorjev adrenergic¢nih receptorjev beta.

Mehanizem delovanja
¢ inhibicija adrenergi¢nih receptorjev beta:
- zmanjSanje minutnega sr¢nega volumna,
- dilatacija perifernega zilja pri dolgotrajnem zdravljenju,
- inhibicija sproscanja renina,
- zmanjSanje sproS¢anja noradrenalina zaradi presinaptine inhibicije
simpati¢nega Zivcevja,
- ucinki na centralno zZivcevije.

Stranski uCinki

e bradikardija,

e disfunkcija prebavil,

e motnje spanja, none more,

e depresija,

e periferni vazospazmi,

e bronhialna konstrikcija,

e hiperurikemija,

e zmanjSana toleranca za glukozo,

e zviSanje serumskih lipidov.

Kontraindikacije

e obstruktivna plju¢na bolezen,
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atrioventrikularni blok II ali III stopnje,
bolezen sinusnega vozla,

dekompenzacija pri kongestivnem srénem popuscanju.

Pomembne interakcije

verapamil, diltiazem — bradikardija, negativna intotropija,

rezerpin — bradikardija in sinkopa,

nesteroidni antirevmatiki — zmanjSanje antihipertenzivnega ucinka,
fenilpropanolamin, psevdoefedrin, efedrin, adrenalin — porast krvnega tlaka
zaradi vazokonstrikcije (nezavrt o receptor).

Prednosti blokatorjev adrenergicnih receptorjev beta

ucinkovitost pri znizevanju krvnega tlaka,

dolgoletne klini¢ne izkusnje,

dobro dokumentirano zmanjSanje obolevnosti in smrtnosti bolnikov s
hipertenzijo,

moznost Stevilnith kombinacij z drugimi skupinami antihipertenzivnih
zdravil,

dobro raziskani mehanizmi delovanja,

nizki stroSki zdravljenja.

Pomanjkljivosti blokatorjev adrenergi¢nih receptorjev beta

poslabsanje lipidograma,

zmanjSanje obcutljivosti na insulin,

subjektivne tezave lahko povzrocijo omejitve pri zdravljenju,
moznost resnih, tudi Zivljenje ogrozujocih stranskih uc¢inkov.

Literatura

1. Zemva A. Klini¢ne raziskave z diuretiki in zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta. V:

Dolenc P, ur. Zbornik. VIII. strokovni sestanek Sekcije za arterijsko hipertenzijo.
Ljubljana: Sekcija za arterijsko hipertenzijo: 53-4.

. Kaplan NM, Gifford RW Jr. Choice of initial therapy for hypertension. JAMA 1996;

275:1577-80.

. Guidelines Subcommittee. 1999 World Health Organization — International Society of

Hypertension guidelines for the management of Hypertension. J Hypertens 1999; 151-
83.

Moser M. Clinical management of hypertension. 4th ed. Professional communications,
1999: 63-103.

41
IX. strokovni sestanek Sekcije za arterijsko hipertenzijo, SZD (2000)

http://www.hipertenzija.org



5. Puschett JB. Diuretics. In: Anon. Hypertension Primer. 2nd ed. American Heart
Association, 1998: 358-361.

6. Zemva A. Pregled najpomembnejsih antihipertenzivnih zdravil. V: Dobovisek J, Accetto
R, ur. Arterijska hipertenzija. 4. izd. Ljubljana: Sekcija za arterijsko hipertenzijo SZD:
352-61.

7. Frishman WH. B-adrenergic blockers. In: Anon. Hypertension Primer. 2nd ed. American
Heart Association, 1998: 362-5.

42
IX. strokovni sestanek Sekcije za arterijsko hipertenzijo, SZD (2000)

http://www.hipertenzija.org



KRITERIJI ZA IZBIRO ZDRAVILA - ZAVIRALCI
KONVERTAZE IN RECEPTORJEV ANGIOTENZINA I

Ale$ Zemva

Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Klini¢ni center, Vodnikova 62, 1000
Ljubljana

Izvilecek. Predstavijeni so sodobni pogledi na zdravijenje arterijske hipertenzije
z zaviralci angiotenzinske konvertaze in angiotenzinskih receptorjev. Opisan je
mehanizem delovanja, nasteta so genericna imena pri nas registriranih zdravil,
njihovi farmakodinamski ucinki, stranski ucinki, kontraindikacije in pomembna
medsebojna ucinkovanja zdravil. Prikazane so prednosti in pomanjkljivosti
obeh skupin zdravil.

Uvod

Zaviralci konvertaze in zaviralci receptorjev angiotenzina II spadajo med
zdravila prvega reda za zdravljenje arterijske hipertenzije (1). Namen prispevka
je orisati njthov mehanizem delovanja, farmakodinamske ucinke, stranske
ucinke, kontraindikacije in interakcije z drugimi zdravili ter opozoriti na
prednosti in pomanjkljivosti obeh skupin zdravil.

Zaviralci konvertaze

Mehanizem delovania

e zaviralci konvertaze zavirajo delovanje angiotenzinske konvertaze. Zato iz
angiotenzina I nastaja manj angiotenzina II. Ker je angiotenzin II mocan
vazokonstriktor, se arterije razsirijo, krvni tlak pa se zniza;

e angiotenzinska konvertaza pospeSuje razgrajevanje bradikinina. Ce
konvertazo zavremo, se koli¢ina bradikinina poveca, posledicno se poveca
tvorba prostaglandinov, kar dodatno znizuje krvni tlak;

e zaviralci konvertaze zmanjSujejo izloCanje aldosterona;

e zaviralci konvertaze zmanjSujejo dejavnost simpati¢nega zivénega sistema;

e zaviralci konvertaze zmanjSujejo tvorbo endotelina;

e zaviralci konvertaze izboljSujejo endotelno disfunkcijo.
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Genericna imena zdravil
e cilazapril,

e cnalapril,

e kaptopril,

e lizinopril,

e perindopril,

e ramipril,

e trandolapril.

Ucinek

Zaviralci konvertaze zmanjSujejo Zilni upor.

Stranski ucinki

e kaselj,

e bronhospazem,

e angioedem in anafilaksija,

e prekomerno zniZanje krvnega tlaka ob prvem odmerku zdravila,
e poslabsanje delovanja ledvic,
e hiperkaliemija,

e hipoglikemija,

e motnje okusa,

e rdecica,

e levkopenija.

Kontraindikacije

e nosecnost,

e preobcutljivost za zdravilo,

e zozitev obeh ledvi¢nih arterij,
¢ hiperkaliemija.

Pomembne interakcije

e zaviralci konvertaze zmanjSujejo izlo€anje litija, zato ob soCasni uporabi
koncentracija litija lahko poraste,

e zaviralci konvertaze zmanjsSujejo izlocanje kalija, zato kalij lahko poraste ob
soCasni uporabi kalijevih nadomestkov in diuretikov, ki zadrzujejo kalij.
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Prednosti in pomanjkljivosti zaviralcev konvertaze

Prednosti

¢ ucinkovito znizujejo krvni tlak,

e znizujejo kardiovaskularno umrljivost,

e ne zviSujejo mascob v krvi,

e ne zmanjSujejo odzivnosti na insulin,

e izboljSajo strukturne spremembe, ki jih povzroca hipertenzija na srcu in
ozilju,

e delujejo nefroprotektivno,

e stranski ucinki so redki,

Pomanjkljivosti

e mehanizem delovanja je nespecificen,

e mozni so Zivljenjsko nevarni stranski ucinki,

e kontraindicirani so med nosecnostjo,

e kontraindicirani so pri obojestranskem zozenju ledvi¢ne arterije ter pri
stenozi ledvicne arterije pri solitarni ledvici,

Zaviralci receptorjev angiotenzina Il

Mehanizem delovania

Zaviralci receptorjev antiotenzina II delujejo na koncéni stopnji renin-
angiotenzin-aldosteronskega sistema. Z vezavo na receptor preprecujejo
delovanje angiotenzina Il ne glede na to, kako je nastal (s posredovanjem
konvertaze ali po alternativnih poteh).

Ce se angiotenzin II veZe na receptorje tipa AT;, povzro¢i vazokostrikcijo,
povecano izloCanje aldosterona, zadrzevanje soli in vode v ledvicah in
poveCano dejavnost simpatinega zivénega sistema. Zaviralci receptorjev
angiotenzina II kompetitivno zavirajo te u¢inke angiotenzina II, zato se krvni
tlak zniza. Ker zaviralci zasedejo receptorje, se angiotenzin I nanje ne more
vezati, zato se njegova koncentracija zvisa. Prebitek angiotenzina Il se veze na
receptorje tipa AT, in jih spodbuja. Ti receptorji zavirajo proliferacijo tkiva,
zato zaviralci receptorjev angiotenzina Il §¢itijo pred preoblikovanjem srca in
zil.
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Genericna imena zdravil

e irbesartan,
e Josartan,
e valsartan,

e telmisartan.

Ucinek

Zaviralci angiotenzinskih receptorjev zmanjSujejo zilni upor.

Stranski ucéinki

e omotica,

e hipotenzija,

e hiperkaliemija,
e angioedem,

¢ motnje okusa.

Kontraindikacije

e nosecnost,

e preobcutljivost na zdravilo,

e zozitev obeh ledvi¢nih arterij,
¢ hiperkaliemija.

Pomembne interakcije

Kliniéno pomembnega medsebojnega ucinkovanja z drugimi zdravili niso
ugotovili.

Prednosti in pomanjkljivosti zaviralcev receptorjev angiotenzina Il

Prednosti

e bolniki jih zelo dobro prenasajo, saj je pogostnost stranskih u¢inkov enaka
kot pri placebu (2),

e specificno zavirajo ucinke angiotenzina II ne glede na to, kako nastane,

e ne zviSujejo mascob v krvi,

e izboljSajo strukturne spremembe, ki jih povzroca hipertenzija na srcu in
ozilju,

e delujejo nefroprotektivno.
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Pomanjkljivosti

ceprav se posamezna zdravila iz te skupine glede hipotenzivnega ucinka ne
razlikujejo (3), v primerjavi z enalaprilom zaviralci angiotenzinskih
receptorjev nekoliko manj znizujejo krvni tlak (4),

v uporabi so kratek Cas, zato izkusnje z njimi $e niso velike,

kontraindicirani so med nose¢nostjo.
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PREDPISOVANJE KARDIOVASKULARNIH ZDRAVIL V
SLOVENIJI

Jurij Fiirst

Oddelek za zdravila, Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije,
Miklosic¢eva 24, 1507 Ljubljana

Izvilecek. V obdobju 1992-98 se je poraba kardiovaskularnih zdravil (KVZ)
zvisala za 80%. Po podskupinah vodijo zaviralci angiotenzinske konvertaze
(57,8 DDD), kalcijevi antagonisti (31,7 DDD) in organski nitrati (16,5 DDD).
Glede na tuje podatke najbolj izstopa bistveno preskromno predpisovanje
diuretikov, zaviralcev beta receptorjev ter previsoka poraba perifernih
vazodilatatorjev in zaviralcev alfa adrenergicnih receptorjev.

Uvod

KVZ imajo v Sloveniji najvecji delez tako po Stevilu predpisanih receptov kot
po njihovi vrednosti. V letu 1999 so predstavljala 18% vseh receptov in 26%
vseh izdatkov za zdravila. Med prvimi 10. substancami, razvrS¢enimi po
vrednosti, jith je kar 5 i1z skupine C (1). Slovenski podatki izvirajo iz
Avtomatske obdelave receptov, tisti iz drugih drzavah pa iz podatkovne baze
drzav OECD in skandinavske literature (2-4). Vse mednarodne primerjave so
narejene za leto 1997, saj je to zadnje leto, ko je moc¢ dobiti natancnejSe
podatke za veC drzav. Rezultati so podani v definiranih dnevnih odmerkih
(DDD) na tiso¢ prebivalcev na dan. DDD je farmakoekonomska enota, ki je
doloCena kot povpre¢ni odmerek zdravila za zdravljenje kroni¢ne bolezni
odraslega ¢loveka. Pove, koliko prebivalcev na tiso¢ se vsakodnevno zdravi z
dolo¢enim zdravilom.

Poraba zdravil

V obdobju 1992-98 belezimo velik porast predpisovanja, kar za 80% (slika 1).
Do najvi§jega porasta je priSlo 1994. leta, ko je poraba narasla za 21%. Trend
nara$¢anja se je kasneje upocasnil. Po porabi KVZ smo se Ze priblizali
najrazvitejSim drzavam. Glede na to, da imajo skandinavske drzave vklju¢eno
tudi hospitalno porabo, pa vsaj nekatere verjetno ze presegamo (slika 2).

Tabela 1 prikazuje deleze podskupin KVZ v letih 1992 in 1998. Opazimo lahko
velike premike predpisovanja. 1992. so imeli pripravki z delovanjem na renin-
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Slika 1. Poraba kardiovaskularnih zdravil v definiranih dnevnih odmerkih (DDD) na
1000 prebivalcev na dan v letih 1992-98. Pri Norveski in Islandiji so vkljucena tudi

hospitalna zdravila.
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Slika 2. Poraba antihipertenzivov 1. 1997 v DDD/1000 prebivalcev na dan. AUS —
Avstralija; H — Madzarska; N — Norveska; S — Svedska; SLO — Slovenija. * -

vkljucena hospitalna poraba.

angiotenzinski sistem kot najmoc¢nejSa skupina 29-odstotni delez, 1998. leta pa
ze kar 40-odstotnega.

Skupina antihipertenzivov zajema zaviralce alfa adrenergi¢nih receptorjev
(prazosin, doksazosin in terazosin), metildopo in sestavljene preparate z
rezerpinom. Njena struktura se je ob majhnem zviSanju porabe zelo spremenila.
S prerazvrstitvijo Brinerdina in Sinepresa na negativno (N) listo so vodilno
vlogo so prevzeli zaviralci alfa adrenergi¢nih receptorjev, predvsem doksazosin
in v manj$i meri terazosin. Zaradi visoke cene predstavljata kljub majhnemu
delezu v DDD visok delez v porabi sredstev, saj je doksazosin na 10. mestu po

54
IX. strokovni sestanek Sekcije za arterijsko hipertenzijo, SZD (2000)

http://www.hipertenzija.org



Tabela 1. Struktura porabe kardiovaskularnih zdravil po skupinah izrazena v odstotkih
v letih 1992 in 1998.

ATC Skupina 1992 1998
CO1 Pripravki za zdravljenje bolezni srca 12,8 14,2
C02 Antihipertenzivi 74 473
C03 Diuretiki 11,5 74
C04 Periferni vazodilatatorji 6 53
C07 Zaviralci receptorjev beta 9 7
C08 Kalcijevi antagonisti 21,5 173
C09 Pripravki z delovanjem na RAS 289 40
C10 Preparati za zniZevanje lipidov 29 44
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Slika 3. Poraba diuretikov 1. 1997 v DDD/1000 prebivalcev na dan. AUS — Avstralija;
CZ — Ceska; H — Madzarska; N — Norveska; S — Svedska; SF — Finska; SLO —

Slovenija. * - vklju€ena hospitalna poraba.

vrednosti 1. 1999 (1). Slovenska poraba se lahko primerja z avstralsko in
norvesko ter mo¢no presega Dansko in Svedsko. Smiselno bi jo bilo natanéneje
analizirati glede na indikacije in sprejeti ustrezne smernice za predpisovanje.
Tem bolj, ker je ALLHAT S$tudija dokazala, da doksazosin v nasprotju s
klortalidonom povecuje tveganje za kardiovaskularne zaplete dolocenih skupin
hipertenzivnih bolnikov (5). Torej obstajajo poleg visoke cene predvsem
strokovni razlogi za "rezervni status" alfa adrenergi¢nih blokatorjev.

Predpisovanje diuretikov kot samostojnih preparatov se znizuje. Furosemid
predstavlja 1998. 1. 74% porabe, kombinacija hidroklorotiazida z amiloridom
pa 26%. Poraba indapamida, klortalidona, triamterena in spironolaktona je
zanemarljiva. Primerjava z drugimi drzavami kaZe izjemno nizke podatke za
Slovenijo (slika 3). Zdi se, da bi bilo smiselno predpisovati bistveno ve¢ tistih,
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Slika 4. Poraba perifernih vazodilatatorjev v DDD/1000 prebivalcev na dan. AUS —
Avstralija; CZ — Ceska; ISL — Islandija; N — Norveska; SLO — Slovenija; * - vkljudena

hospitalna poraba.

ki so sedaj najbolj zapostavljeni (predvsem klortalidon), seveda za zdravljenje
arterijske hipertenzije.

Glede na Studije so predsodki o diuretikih neupraviceni. Hipertenzija sama, ne
glede na to, s katerimi zdravili je zdravljena, pove€uje verjetnost nastanka
diabetesa (6). Diuretiki imajo poleg beta blokatorjev najtrdnejSe dokaze, da
zniZujejo tveganje hipertenzivnih bolnikov za kardiovaskularne zaplete oz. da
podaljSujejo njihovo prezivetje (7, 8). Nevarnost obstaja le pri zdravljenju z
visokimi dozami tiazidov (preko 25 mg hidroklorotiazida dnevno) in to zaradi
hipokaliemije. TakSnega preparata v Sloveniji sploh nimamo (na$
hidroklorotiazid vsebuje ohranjevalec kalija amilorid). Klortalidon je referencni
preparat v Stevilnih Studijah, ki nastopa terapevtsko enakovredno z
najnovejSimi zdravili.

V skupino perifernih vazodilatatorjev sodita pentoksifilin in nicergolin. Za
podro¢je hipertenzije nista pomembni, vendar ju omenjam zaradi pogostega
predpisovana brez jasnih indikacij. Poraba nicergolina je bistveno upadla, ko je
bil 1998. prerazvrs€en na negativno listo. Tudi predpisovanje pentoksifilina je
SirSe, kot svetuje z dokazi podprta medicina. Indikacije obsegajo namrec le
periferno arterijsko okluzivno bolezen ter v doloCenih primerih prekrvavitvene
motnje pri diabetesu (9). Slika 4 domneve o nerazumno visokem predpisovanju
v Sloveniji verjetno potrjuje, saj za preko 10 krat presega tisto na NorveSkem in
Islandiji. Pentoksifilin je namre¢ s 17. mestom in vrednostjo preko 500
milijonov tolarjev v letu 1999 eno najpogosteje predpisanih zdravil v Sloveniji

(5).
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Slika 5. Poraba zaviralcev beta adrenergi¢nih receptorjev v DDD/1000 prebivalcev na
dan. AUS — Avstralija; CZ — Ceska; H — Madzarska; N — Norveska; S — Svedska; SF —

Finska; SLO — Slovenija. * - vklju€ena hospitalna poraba.

Zaviralci beta adrenergi¢nih receptorjev so v Sloveniji skromno zastopana, a
izjemno pomembna skupina KVZ. Delez porabe je celo padel (tabela 1). V
strukturi vodi metoprolol z 52% porabe, atenolol in pindolol s klopamidom pa
imata po 19 odstotni delez. Prenizko porabo dokazuje primerjava z drzavami,
ki slovijo po vzornem predpisovanju in presegajo slovensko do 3-krat (slika
5). Pozabljamo, da so beta blokatorji Se vedno zdravila izbora pri zdravljenju
arterijske hipertenzije, motenj ritma, koronarne sr¢ne bolezni z angino pektoris
in po miokardnem infarktu, v zadnjih letih pa se uveljavljajo tudi pri
zdravljenju zastojne sréne odpovedi. V vseh shemah zdravljenja hipertenzije
sodijo poleg diuretikov med zdravila prvega izbora (10).

Predpisovanje kalcijevih antagonistov se je povecalo za polovico, vendar jim je
delez vseeno padel z 21 na 17% (tabela 1). ZviSanje porabe je §lo predvsem na
raCun amlodipina, ki ima 1998. 1. 41-odstotni delez porabe. Predpisovanje
nifedipina (36% delez) in verapamila (13% delez) je nekoliko upadlo. Glede
na enako ceno DDD bi morali preiti s kratko delujoc¢ih na predpisovanje novih,
dolgo delujocih pripravkov nifedipina in verapamila, ki Se ne prevladujejo.
Slovenija se po porabi uvrsca v povprecje drugih drzav.

Med pripravki, ki delujejo na renin-angiotenzinski sistem, so zaviralci
angiotenzinske konvertaze Sloveniji vodilni antihipertenzivi. To dokazujejo
podatki o njithovem delezu, ki je bil najvecji Ze 1992. z 29%, nato pa je le Se
naras€al do izjemnih 40% 1998. (tabela 1). Olivin 20x10 mg je vodilno
zdravilo po delezu sredstev od 1992-98., enalapril pa vodilna u¢inkovina (1).
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Slika 6. Poraba c¢istih zaviralcev konvertaze v DDD/1000 prebivalcev na dan. AUS —

Avstralija; CZ — Ceska; ISL — Islandija; N — Norveska; S — Svedska; SLO — Slovenija;

* - vkljucena hospitalna poraba.
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Slika 7. Poraba statinov v DDD/1000 prebivalcev na dan. CZ — Ceska; ISL — Islandija;
S — Svedska; SLO — Slovenija; * - vkljuéena hospitalna poraba.

Njena vrednost je bila 1999. 2,8 milijarde tolarjev. Sestavljeni preparati s
hidroklorotiazidom predstavljajo 19 odstotni deleZ porabe v skupini. Od ostalih
ucinkovin sta zanimiva le Se trandolapril in losartan z 2,5% delezem. Zaviralci
angiotenzinskih receptorjev predstavljajo le rezervno moznost za tiste bolnike,
ki nujno potrebujejo zaviralce konvertaze, pa imajo stranske ucinke (kaSelj,
angioedem). Sirse predpisovanje bi bilo zaradi pomanjkanja dolgoro¢nih $tudij
in vi§je cene nerazumno. Losartan se je kljub omejitvi predpisovanja mocno
uveljavil (460 milijonov tolarjev 1999., 22. mesto) (1). Primerjava z drugimi
drzavami je moZna le za Ciste zaviralce konvertaze brez sestavljenih preparatov
in sartanov (slika 6). V Sloveniji je poraba za tretjino vi§ja kot v Skandinaviji
in je podobna kot v Avstraliji.
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Tabela 2. Cena zdravljenja z antihipertenzivi za 1 leto glede na maloprodajne cene

junija 2000 z DDV in lekarniSkimi storitvami v SIT.

Zdravilo/Skupina Cena

Alfa adrenergi¢ni blokatorji 28.774 — 75.458
Beta blokatorji 7.324 - 97.840
Blokatorji angiotenzinskih receptorjev.  60.000 — 120.000
Centralni antiandrenergiki 28.774 —75.458
Diuretiki 3.713 - 23.554
Kalcijevi antagonisti 18.195-73.573
Rezerpin s kombinacijami 12.066 — 13.256
Zaviralci angiotenzinske konvertaze 28.835 - 57.706

C10 - Pripravki za znizevanje serumskih lipidov

Skupina hipolipemikov je bila 1992. 1. najmanjSa s 3% celokupne porabe,
vendar je v opazovanem obdobju predpisovanje poraslo kar za 2,7 krat, tako da
je ze prehitela skupino antihipertenzivov (tabela 1). Glede na vrednost pa je
pomen te skupine vse vecji, saj je bil simvastatin 1. 1999 z 1,2 milijarde tolarji
na 3. mestu (1). Predpisovanje v vecini drzav moc¢no naraSca. Poraba se je
povecala od 2.8 krat (Avstralija), 4,8 krat (Svedska) do 9,6 krat (Ceska). V
Sloveniji prevladujejo s 77% porabe statini (slika 7), 23% delez imajo fibrati.

Cena zdravljenja hipertenzije z zdravili

Razpon cene zdravljenja hipertenzije z razlicnimi zdravili v enem letu je zelo
velik (tabela 2). Podatki v tabeli 2 so izraCunani iz maloprodajnih cen (z DDV)
in okvirno ceno lekarniskih storitev. Seveda pa niso vsteti stroSki morebitnih
laboratorijskih in drugih preiskav. V kolikor so odmerki v obmocju
priporo¢enih, so dodatne preiskave zaradi zdravil samih le redko potrebne.

Sklep

Vzorec predpisovanja KVZ se v Sloveniji moc¢no razlikuje od tistega v
primerjanih drzavah. Enalapril je vodilno slovensko antihipertenzivno zdravilo.
Poraba diuretikov (zlasti klortalidona) je bistveno prenizka, prav tako poraba
beta blokatorjev. Dejstvo je, da imata ti dve skupini najtrdnejSe dokaze za
dolgoro¢no izboljSanje prognoze hipertenzivnih bolnikov. Slovenska poraba
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zaviralcev alfa adrenergi¢nih receptorjev je bistveno vi§ja kot skandinavska,

kar ob visoki ceni govori za neracionalnost. Zaradi novih Studij pa moramo

imeti tudi strokovne zadrzke. Tudi poraba pentoksifilina je v Sloveniji

pretirana. Omeniti velja Se nesteroidna protivnetna zdravila, ki lahko zaradi

pojava rezistence zviSujejo porabo antihipertenzivov. Za bolnike s hipertenzijo

je analgetik prvega izbora za Sirok spekter bole¢in (vklju¢no z revmatoidnim

artritisom in osteoartritisom) paracetamol, ki je tudi bistveno varnejsi in ne

povzroca rezistence na antihipertenzive.
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VRSTE IN NACRTOVANJE KLINICNIH RAZISKAV O
UCINKOVITOSTI IN VARNOSTI ZDRAVLJENJA
HIPERTENZIJE Z ZDRAVILI

Jurij Petrin
Bristol-Myers Squibb, Pharmaceutical Research Institute, Princeton, NY, USA

Izvlecek. Razvoj novega zdravila traja povprecno 10-15 let in stane priblizno
500 milijonov dolarjev. Najpomembnejsi del razvoja je klinicni del, kjer
sponzor v desetinah razlicnih Studij na vec tiso¢ bolnikih po celem svetu
preverja ucinkovitost in varnost bodocega zdravila. V prispevku je predstavijen
proces, ki pripelje do uspesne registracije zdravila. Pri tem je najvazneje, da
zdravilu dokaZemo ucinkovitost in varnost ter njegovo prednost pred
obstojecimi zdravili, ob upostevanju vseh eticnih pomislekov pri vkljucevanju
zdravih prostovoljcev in bolnikov v klinicne raziskave. Nekoliko natancneje pa
so opisani postopki za razvoj novega zdravila za zdravijenje arterijske
hipertenzije.

Uvod

Veliko ve€ino novih zdravil danes odkrijejo v laboratorijih velikih
farmacevtskih multinacionalk. V zadnjem c¢asu se pri raziskovanju molekul s
potencialom za novo zdravilo uporabljajo izredno dragi kompjuterizirani
sistemi, ki so sposobni dnevno pregledati po ve¢ tiso¢ molekul; nobena druga
ustanova na svetu - vklju¢no z najvecjimi univerzami - ni sposobna voditi tako
zahtevnega in predvsem izredno dragega pogona. Vsako obetavno molekulo
kasneje znanstveniki poskusijo sintetizirati in jo vkljuciti v niz laboratorijskih
in kasneje Zivalskih poskusov. Pri tem velika vecina substanc odpade z
seznama potencialnih novih zdravil iz razlicnih kemijsko-fizikalno-
toksikoloskih vzrokov. Na ve¢ tiso¢ substanc, ki pridejo iz bazi¢nega
raziskovalnega pogona, pride v klini¢ni program le 10 substanc, in le ena pride
na trg po 10-15 letih kot registrirano zdravilo.

Zaradi takega osipa je izredno pomembno, da vsako obetavno substanco
preverimo ¢im bolj natan¢no in o njej izvemo ¢im ve¢ podatkov, ki nam bodo
kasneje omogocili pravilno in varno uporabo zdravila. Tu mislim predvsem na
pravilno dozo v Zelenih indikacijah, populacijo, ki ji bo zdravilo koristilo,
sopojave zdravila, interakcije z drugimi zdravili, itd. Te podatke lahko
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pridobimo samo z raziskavami na bolnikih, ki jim bo zdravilo v prihodnje
namenjeno. V zadnjih letith so se klini¢ne raziskave zdravil spremenile v
samostojno strokovno panogo, pod okriljem dobre klinicne prakse (GCP —
Good Clinical Practice) (1). Ta pravila, brez katerih si danes ne moremo
zamisliti raziskav zdravil na ljudeh, so absolutni pogoj za varno izvajanje Studij
in se jih morajo drzati tako sponzorji kot raziskovalci.

Poglejmo si nekatere najpomembnejSe korake pri klinicnem razvoju novega
zdravila:

e splosne faze razvoja,

e osnovni kriteriji pri nacrtovanju klini¢nih protokolov pod okriljem dobre
klini¢ne prakse,

e nekatere posebnosti pri razvoju novega zdravila za zdravljenje arterijske
hipertenzije.

Faze klini¢énih raziskav novega zdravila

Klini¢ni razvoj zdravila poteka v $tirih fazah — I, II, III, in IV (2). Faze niso
vedno v strogem casovnem zaporedju, saj med izvajanjem kasnejSih faz
pogosto prihaja do dodatnih zgodnjih faz, ki poskuSajo odgovoriti na dodatna
vprasanja, ki se zastavijo med razvojem. Poglejmo tipi¢ne korake:

Faza | (Farmakolo$ke Studije na ¢loveku)

Pomemben korak je ti. First in Man §tudija, ko substanco prvi¢ prejme ¢lovek,
obicajno zdrav prostovoljec. Bolnike se pri teh Studijah uporablja zelo redko —
obicajno le pri zdravilih, ki so pricakovano preve¢ toksi¢na za zdrave
prostovoljce, npr. raziskave novega citostatika. Znacilno je, da tako zdravilo ze
od zacetka testiramo na bolnikih, ki imajo neozdravljivo ciljano bolezen, pri
katerih so bile izCrpane moznosti zdravljenja (npr. rakavi bolniki).

Serija protokolov v fazi I poskusa preveriti najprej zacetno varnost in toleranco
do zdravila (enkratna doza-multipla doza), osnovno farmakokinetiko zdravila
(ADME - Absorpcija, Distribucija, Metabolizem, Ekskrecija) — v tej fazi
predvsem potencialno akumulacijo zdravila v telesu, kasneje pa tudi interakcije
z drugimi zdravili, vplive hrane na absorpcijo pri oralni terapiji, uporabo v
ledvi¢ni in/ali jetrni odpovedi, obnasanje zdravila pri starejSih ljudeh, otrocih,
zenskah, razlicnih rasah, itd. Hkrati pa se v fazi I zafnejo Ze tudi
farmakodinamske raziskave, ki poskuSajo ugotoviti farmakoloSke ucinke
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zdravila pri razliénih koncentracijah v krvi (npr. vpliv na krvni tlak, na krvni
sladkor, na nivo holesterola, na frekvenco srca, itd.).

Faza Il (Terapeviske eksploratorne Studije)

Glavni cilj te faze je preveriti, kako se podatki iz faze I obnaSajo na bolnikih, ki
imajo bolezen, na katero naj bi raziskovano zdravilo vplivalo. Tipi¢no Studije v
tej fazi delamo na relativno homogeni populaciji, s strogimi kriteriji za
vkljuCevanje in izkljuCevanje v preiskavo, z zelo strogim in natan¢nim
nadzorom bolnikov. Zelo pomemben cilj je najti dozo in nacin aplikacije
zdravila, ki ju bomo kasneje preverili na tiso¢ih bolnikov v fazi IIl. Sekundarni
cilji faze II so tudi ocena potencialnih kon¢nih ciljev raziskave, istoasna vloga
novega zdravila z drugimi, ze obstoje¢imi zdravili, in pa ocena aktivnosti v
raznih tarénih populacijah (npr. blaga bolezen v primerjavi s hudo obliko
bolezni).

Faza Il (Terapevtske potrditvene Studije)

Glavni cilj te faze, ki je hkrati najdrazja in najdaljsa, je prikazati ali potrditi, da
je novo zdravilo v nameravani populaciji in indikaciji varno in ucinkovito v
dozi in z naCinom predpisovanja, kot ga preizkusamo.

Desetine studij v tej fazi poskusa najti odgovore predvsem na vpraSanja, kot so
vpliv doze na klini¢ni odgovor, uporaba zdravila v slabSe kontroliranih
razmerah in populacijah, v razli¢nih fazah bolezni, ter v kombinaciji z drugimi
zdravili. Ravno tako poskuSamo ugotoviti, kako zdravilo vpliva na ljudi pri
dolgotrajni uporabi, ali pa v razli¢nih etni¢nih populacijah.

Faza IV (Terapevtska uporaba)

Ta zadnja faza nastopi po prvi odobritvi zdravila na enem od glavnih trgov
(obicajno ZDA ali EU), kjer lokalna regulatorna avtoriteta (FDA, EMEA)
izredno natan¢no preveri vse podatke, ki jih je sponzor zbral o zdravilu v
obSirnem dosjeju. Zdravilo takrat pride v dnevno uporabo in Studije v fazi [V
potekajo v odobreni dozi in v odobrenih indikacijah. Studije morajo imeti
veljavne znanstvene razloge in ne spadajo v ti. marketinske studije (neuradno
faza V), ki jih sponzorji delajo, da bi zdravnikom predstavili novi proizvod.
Faza IV poskuSa testirati zdravilo v dnevni uporabi in najti podatke o
interakcijah zdravil, raznih varnostnih vpraSanjih (kako se zdravilo obnaSa pri
vsakodnevni uporabi, izven kontroliranih pogojev), podatke o obolevnosti in
umrljivosti, sem pa spadajo tudi razne epidemioloske Studije.
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Vzporedno s temi znacilnimi fazami pa — obi€ajno nekoliko kasneje v razvoju —
potekajo tudi bolj usmerjene Studije, glede na pricakovano uporabnost
bodoCega zdravila — npr. Studije v nosecnosti, pri dojenju, v pediatricni
populaciji, itd.

Osnovni kriteriji pri naértovanju kliniénih protokolov pod
okriljem dobre kliniéne prakse

Ne glede na fazo razvoja, vrsto zdravila, indikacijsko podrocje, itd. veljajo pri
nacrtovanju in izvajanju klini¢nih raziskav osnovni principi, ki so skupni za
vse. Nacela dobre klini¢ne prakse so pri tem absolutno pravilo in zahteva.

Cilji raziskave

Vsak protokol mora natan¢no in vnaprej razloziti cilje Studije — kaj naj Studija
prikaze in kako se bodo rezultati vrednotili. Retrospektivni ali anekdoti¢ni
rezultati pri razvoju zdravil ne pridejo v postev. Cilji Studije so lahko primarni
(klinicno pomemben efekt — npr. ozdravljena pljucnica, prekinjena aritmija,
zaceljen ulkus) in/ali sekundarni (drugi efekti zdravila — npr. vpliv diuretika na
krvni sladkor), ali celo nadomestni (ne merijo klini¢nega izboljSanja
neposredno — npr. znizanje krvnega tlaka v mm Hg, znizanje nivoja holesterola,
ipd.). V primerih, kjer je teZko ali nemogoce testirati resni¢ni klini¢ni efekt
(npr. znizanje smrtnosti pri ureditvi hipertenzije), lahko nadomestni cilj sluzi
kot primarni (zniZanje krvnega tlaka za dolo¢eno Stevilo mm Hg). Dokon¢na
analiza pridobljenih podatkov bo te cilje dosegla, ali pa ne.

Nacrt raziskave

Natanc¢en nalrt raziskave je najpomembnejsSi del. Avtorji morajo vnaprej
natan¢no definirati nacin raziskave (paralelni ali cross-over design, naras¢ajoca
doza, fiksirana doza, itd.). Dolociti je potrebno primerno kontrolno skupino, da
bo mozno rezultate, pridobljene z novim zdravilom, ustrezno tolmagiti. Stevilo
preiskovancev mora biti dovolj veliko, da bodo rezultati statisticno znacilni.
Opisati je potrebno kriterije za vklju€itev in 1zklju€itev preiskovancev,
nacrtovati in opisati je potrebno metode monitoriziranja sopojavov, ustrezne
postopke za sledenje (follow-up) preiskovancev, ki so iz kakrSnegakoli razloga
predcasno zapustili Studijo, itd.

RazlozZiti je potrebno tudi vse ukrepe, da preiskava poteka nemoteno in
nepristransko (slepost Studije, randomizacija, pravilno in to¢no jemanje
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zdravila). Predvideti je potrebno pogoje za predCasno prekinitev Studije, kot
tudi postopke za analiziranje rezultatov in pripravo porocila.

Izbira kontrolne skupine v kliniénih Studijah

Ce zelimo podatke, pridoblijene z dragimi in zamudnimi klini¢nimi
raziskavami, ustrezno tolmaciti, je potrebno zagotoviti stroga pravila, ki nam
bodo omogocila razlikovati med efekti zdravila v primerjavi z dogodki, ki niso
posledica aktivnosti zdravila (npr. teZave zaradi bolezni same). To dosezemo s
pravilno in vnaprejSnjo izbiro kontrolne skupine (3).

Kontrolna skupina je del iste populacije v isti Studiji. Nacin raziskave je
definiran vnaprej, osebki populacije pa so primerljivi v vsem, razen v nacinu
zdravljenja. To dosezemo z randomizacijo (naklju¢na delitev sicer enotne
populacije v podskupine) in uvedbo ene od slepih metod (enojno, dvojno).

Vrste kontrol so razli¢ne, za njih pa se odlocamo predvsem glede na cilje
Studije, vrsto zdravila, ter vrsto in stopnjo bolezni. Praviloma je kontrolna
skupina vklju€ena v preiskavo socasno z aktivnim zdravilom. Kontrola ima
lahko lastno aktivnost (drugo zdravilo), ali pa je inertno (placebo). Kontrola je
lahko tudi skupina, ki ne prejema nobene terapije, ali pa podobna terapija z
drugacno dozo ali celo aplikacijo. Seveda je pri tej zadnji varianti obicajno zelo
tezko ali celo nemogoce zaslepiti preiskavo (npr. primerjava oralne aplikacije
zdravila z intramuskularno injekcijo; oralna citostatska terapija v primerjavi z
radioterapijo, itd.).

Vioga placeba kot kontrolne skupine

Posebno problematicna je lahko uporaba placeba (4). Ker je placebo po
definiciji inertna substanca (ali metoda), je potrebno paziti, kateri bolnik ga
lahko prejema brez nevarnosti za poslabsanje zdravja. Hkrati pa ima placebo
pogosto nepogresljivo vlogo za natancno dolocevanje efektov raziskovanega
zdravila, zato je danes njegova uporaba pomembna in ustrezno kontrolirana.

Prva znana uporaba placeba v klini¢ni Studiji sega v leto 1916, ko je Macht
injiciral fizioloSko raztopino kot kontrolo injekciji morfija (5). Prvi znani
primer resni¢no potrebne uporabe dvojno slepe metode z uporabo placeba pa
sega v petdeseta leta. Takrat se je za kratek Cas uveljavila bilateralna ligatura
interne arterije mamarije v terapiji angine pektoris. Rezultati so bili zelo dobri
in zdravniki so verjeli, da je mehanizem povecan pretok krvi skozi kolaterale
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koronarnega zilja, proksimalno od ligacije. Dve dvojno slepi Studiji,
kontrolirani s placebom (parasternalna incizija koze brez ligature) na vsega
skupaj 35 pacientih sta terapijo postavili na laz. Ta primer med drugim tudi
prica, da je placebo lahko zelo eticna metoda, saj prepre¢i apliciranje
neuporabne (in zato nevarne) terapije velikemu Stevilu bolnikov.

Raziskovalec ima pri klinicni raziskavi zdravila dve pomembni nalogi:
znanstveno in eticno. Seveda mu eti¢na vloga nalaga, da individualnega
bolnika ne bo nikoli izpostavil nepotrebnim nevarnostim neznane terapije; po
drugi strani pa bi bilo neeti¢no, ¢e bi bil kot raziskovalec sodelavec Studije, ki
bo “odkrivala” nejasne in nepopolne znanstvene rezultate. Z drugimi besedami,
placebo kontrolirane S§tudije so pogosto edini nacin, da preprecimo
neucinkovitim nacinom terapije (zdravila, posegi), da bi se udomacili v
vsakodnevni klini¢ni praksi.

Placebo terapija tako pride v postev v primerih, ko za raziskovano bolezen ni
nobenega znanega zdravila, ali pa so bile vse znane mozZnosti zdravljenja Ze
iz¢rpane. Lahko pa placebo brez tezav uporabimo tudi takrat, ko kratkotrajna
uvedba neaktivne terapije ne bo pustila nobene posledice na zdravju
preiskovanca.

Placebo je seveda absolutno neprimeren nacin pri Zivljenje-ogrozujocih stanjih,
kjer obstaja vsaj delno ucCinkovita terapija. Treba pa je biti previden tudi pri
tem. Leta je veljalo, da agresivna medikamentozna supresija sré¢nih aritmij po
infarktu prepre¢i nenadno smrt. CAST Studije (in po njih Se nekatere druge) pa
so to dejstvo ovrgle, saj je bila smrtnost v aktivni skupini vecja kot v placebo
skupini.

Seveda pa je zelo pomembno, da je potencialni preiskovanec seznanjen s tem,
da bo v raziskavi, ¢e bo vanjo vkljucen, lahko prisel v placebo skupino. Dobra
klini¢na praksa zahteva podpisan pristanek bolnika (informed consent) po tem,
ko mu je raziskovalec razloZzil vse podrobnosti v zvezi z raziskavo in mu tudi
odgovoril na vsa vpraSanja. Ravno tako lahko preiskovanec svoj pristanek
kadarkoli umakne in Studijo zapusti. Eti¢na komisija, zadolZena za nadzor
dolocene Studije, pred zacetkom vkljucevanja bolnikov pristanek bolnika
natanc¢no pregleda in se mora z njim strinjati. Pri dosledni uporabi teh in drugih
pravil dobre klini¢ne prakse so tako pravice bolnika maksimalno spoStovane in
zaSCitene.
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Posebnosti pri razvoju novega zdravila za zdravljenje
arterijske hipertenzije

Cilj zdravljenja hipertenzije je prepreciti obolevnost in smrtnost zaradi
komplikacij dolgoletne hipertenzije. Pri razvoju novega zdravila za zdravljenje
hipertenzije je tak klini¢ni efekt praktiéno nemogoce docakati, zato je znizanje
krvnega tlaka v milimetrih Hg prepoznan nadomestni konc¢ni cilj, na podlagi
katerega regulatorne agencije odobrijo novo zdravilo za zdravljenje
hipertenzije. Nadaljnje Studije v fazi IV kasneje poskusajo zbrati podatke tudi o
vplivu novega zdravila na splo$no in kardiovaskularno obolevnost in smrtnost.

Veljavna evropska navodila za raziskovanje antihipertenzivov (6) dolo¢ajo, da
se je krvni tlak normaliziral, ¢e je po zdravljenju SKT <140 mm Hg in DKT
<90 mm Hg; pozitiven rezultat je tudi znizanje SKT za 20 in DKT za 10 mm
Hg od izhodiS¢ne vrednosti. Predpisani so nacini merjenja (Korotkov V),
kalibriran sfigmomanometer (aneroid ni priporocljiv), ustrezna velikost
mansete, uporaba ABPM, itd.

Zaradi narave bolezni mora sponzor preiskati delovanje novega zdravila tudi v
populaciji, ki za raziskave ni obi€ajna, je pa pomembna za prakticno uporabo
antihipertenzivnega zdravila. Tako je potrebno vkljuciti bolnike obeh spolov,
starejSe od 75 let, bolnike z istoasnimi drugimi boleznimi (diabetes,
hiperlipidemije), ter bolnike z istocasno prizadetostjo tarénih organov.

Obicajno Studije potekajo na bolnikih z blago esencialno hipertenzijo. Dejstvo,
da so taki bolniki pogosto nezdravljeni, ali pa jim zdravljenje sprva zacnemo z
nemedikamentoznim pristopom, omogoca eti¢no uporabo kontrolne skupine s
placebom. Placebo ulinek pri teh bolnikih je zelo mocan in pogosto jim
nemedikamentozni pristop zviSane vrednosti krvnega tlaka popolnoma uredi.
To torej pomeni, da je marsikateri bolnik z blago hipertenzijo prehitro in
premocno zdravljen z zdravili, kar prinasa cel kup moznosti za komplikacije.
Edini nacin, da to ugotovimo je, da bolnike z ustrezno dobo izpiranja (wash-
outom) sprva sploh diagnosticiramo, da imajo res hipertenzijo. Ker so pri
blagih bolnikih s hipertenzijo zniZanja krvnega tlaka z zdravilom obicajno
majhna (nekaj mm Hg), nam socasna uporaba placeba omogoca, da pravilno
ocenimo pomen novega zdravila v praksi. Pogosto se bo zgodilo, da so
vrednosti po aktivni terapiji primerljive z vrednostmi po placebu in torej to
novo zdravilo nima pomena v klini¢ni praksi.
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Placebo lahko uporabimo tudi pri bolnikih s hipertenzijo z vi§jimi vrednostmi
tlaka. Obicajno pri teh bolnikih dodamo placebo in raziskovano zdravilo na ze
obstoje¢ regiment zdravil kot “add-on”.

Bolnike z drugimi vrstami hipertenzije (sekundarne, izolirana sistolicna
hipertenzija) vklju€ujemo v Studije le, e nameravamo novo zdravilo indicirati
prav za te posebne indikacije.

Studije, ki preverjajo razmerje doza:odgovor (dose-response) so obi¢ajno
paralelne, dvojno slepe, randomizirane, in kontrolirane s placebom ali pa
kak$nim drugim kontrolnim zdravilom. V ZDA FDA absolutno zahteva
primerjavo s placebom, Se posebno pri hipertenziji. V Evropi je lahko
kontrolna skupina tudi ze odobreno zdravilo, vendar je pogosto primerjava pri
majhnih ucinkih na krvni tlak zelo tezka. Vedno je pred vkljucitvijo potrebna
wash-out perioda. Aktivna terapija mora trajati vsaj 3 mesece, v¢asih tudi 6 —
12 mesecev za dolocitev dolgotrajnega znizanja tlaka in razvoja ev. sopojavov.
Ostale dolgotrajne efekte potem preverjajo Studije v fazi IV.

Fiksne kombinacije novega antihipertenzivnega zdravila

V terapiji hipertenzije se pogosto uporabljajo fiksne kombinacije razli¢nih
zdravil. Tudi tu veljajo pravila, kako lahko sponzor dokaze, da je fiksna
kombinacija res ucinkovita in varna. Nujno je dokazati, da vsaka aktivna
komponenta neodvisno pozitivno vliva na zniZanje krvnega tlaka, in pa, da sta
njuna kombinacija in efekt aditivna, hkrati pa varna. Zelo pomembne so
zgodnje Studije za doloCevanje doze, Se posebno, ¢e je kombinacija precej
mocnejSa od vsake posamezne komponente. Pri kombinaciji je tudi zelo
pomembno, ali naj se uporablja kot prva ali kot druga linija terapije. Na
splosno gledano kombinacije ne uporabljamo v prvi liniji terapije.

Najmanj ena vecja klini¢na raziskava mora biti opravljena na bolnikih, pri
katerth z monoterapijo ni bilo mogoce urediti krvnega tlaka. Na voljo sta dva
glavna nacina:

e dodana terapija (add-on): drugo zdravilo dodamo prvemu pri bolnikih, ki
jim samo prvo zdravilo ni uspelo urediti krvnega tlaka. Pozitiven rezultat bo
statisticno signifikantno zniZanje tlaka s kombinacijo zdravila, ob primerni
varnosti in odsotnosti dodatnih sopojavov;
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e paralelna primerjava fiksne kombinacije z eno in drugo monokomponento.
Kot v prvem primeru bo mocnej$i ucinek kombinacije na tlak ob
sprejemljivi varnosti dokazal, da je u€inek aditiven.

V redkih primerih bomo poskusali razviti kombinacijo zaradi boljSe varnosti,
ob enaki ucinkovitosti. Tak primer je npr. fiksna kombinacija dveh diuretikov,
kjer enega dodamo drugemu zaradi manjse kaliurije.

Zakljuéek

Razvoj medicine in farmacije v zadnjih letih je povzrocil velikanski porast
Stevila klini¢nih raziskav zdravil. Razvoj genomike v zadnjih dveh letih pa
obeta, da bomo v prihodnje prica Se vecjemu Stevilu raziskav, ker bodo
raziskovalci lahko Studirali tudi bolezni, za katera danes ni Se nobenega
zdravila. Najvecje regulatorne agencije - FDA v ZDA, EMEA v Londonu,
MHW v Tokyju, TPP v Ottawi, in TGA v Canberri zahtevajo Ze pri prvi vlogi
za registracijo zdravila podatke iz Studij na ve¢ kot deset tiso¢ bolnikih. Ker
ima vsaka od velikih farmacevtskih hi§, ki se ukvarja z razvojem zdravil, v
vsakem trenutku nekaj deset substanc v eni od faz razvoja, lahko ugotovimo, da
je trenutno vklju€enih v take raziskave ve¢ kot milijon ljudi po celem svetu.

Slovenija bo zaradi svoje majhnosti lahko igrala le skromno vlogo pri teh mega
Studijah. Kvaliteta medicine in resnost pri klini¢nih raziskavah zdravil sta pa v
preteklosti Ze pokazali, da je Slovenija zanimiva tudi za najvecje raziskovalne
hise. Izku$nje zdravnikov pri raziskovanju novih zdravil pozitivno vplivajo na
njihovo medicinsko znanje, prav tako pa sodelovanje pri Studijah omogoca
hitrejSi prodor najnovejsih tehnologij in terapij v vsakodnevno klini¢no delo.
Pomembni so tudi kontakti s prestiznimi univerzami po svetu, ki jih
raziskovalci navezejo s sodelovanjem v multicentricnih projektih. Varnost
preiskovancev je seveda prva zahteva vsake klinicne raziskave. Trenutno
veljavni predpisi, ki jih uporablja ves razviti svet, in pa strog nadzor nad
izvajanjem preiskav so garancija, da bodo izvedene Studije pomagale pri
¢imprejSnjem vstopu novih terapij v vsakodnevno delo, ob maksimalni zasciti
bolnikov.
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