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XV. strokovnem sestanku Sekcije za arterijsko hipertenzijo priznava kot
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PROGRAM STROKOVNEGA SESTANKA
Cetrtek, 30. november 2006

Strokovni simpozij — »Highlights in Hypertension Therapy«

17.00

17.40

18.20

20.00

Optimizing the treatment of hypertensive patients: moving beyond
blood pressure to reduce cardiovascular risk (Sverre Erik Kjeldsen)

Blood pressure control in patients with hypertension: the role of
lercanidipine (Claudio Borghi)

Angiotensin receptor blockers and calcium channel blockers —
a guideline approved combination? (Peter Meredith)

Svecana vecerja

Petek, 1. december 2006
NeZeleni u€inki antihipertenzivnih zdravil

8.00

9.00

9.20

9.30

9.50

10.10

10.30

10.50

11.10

Registracija
Uvod — Petnajstletnica Sekcije za arterijsko hipertenzijo (Rok Accetto)
Otvoritev (Jana Brguljan-Hitij)

NeZeleni u¢inki »starejSih« zdravil — diuretiki, blokatorji adrenergi¢nih
receptorjev beta, centralno delujoca zdravila (Barbara Salobir)

NeZeleni ucinki zdravil, ki delujejo na os renin-angiotenzin-aldosteron
(Borut Kol3ek)

NeZeleni u¢inki antagonistov kalcijevih kanalov, blokatorjev receptorjev
alfa-1 in neposrednih vazodilatatorjev

(Primoz Dolenc)

NeZeleni u¢inki najpogostejSih kombinacij zdravil (Jana Brguljan-Hitij)

Razpravljanje

Premor
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Petek, 1. december 2006 (nadaljevanje)

Hipertenzija in taréni organi

11.30 Hipertenzijski problemi pri bolnikih z nadomestnim zdravljenjem z
dializo (Marko Malovrh)

11.50 Mikroalbuminurija kot kazalec prizadetosti srénozilnega sistema
(Jelka Zaletel-Vrtovec)

12.10 Bolezni &itnice in arterijska hipertenzija (Simona Gaberscek)
12.30 Arterijska hipotenzija (Anton Grad)

13.00 Kosilo in drustveni del

Ali so potrebne spremembe smernic za zdravljenje hipertenzije z zdravili?

14.40 Kako nastanejo smernice? Klini¢ne raziskave, z dokazi podprta
medicina (Rok Accetto)

15.00 Ali so potrebne spremembe smernic za zdravljenje hipertenzije z
zdravili? Za (Ale§ Zemva)

15.20 Ali so potrebne spremembe smernic za zdravljenje hipertenzije z
zdravili? Proti (Jurij Dobovisek)

15.40 Razpravljanje

16.00 Premor

Porocila o delu Sekcije za arterijsko hipertenzijo

16.20 Drugi svetovni dan hipertenzije (PrimoZz Dolenc)

16.35 Epidemioloska raziskava hipertenzije v Sloveniji — Ljubljanska regija
(Barbara Salobir)

16.50 Poletna Sola hipertenzije (Vlasta Malnaric)

17.05 Zakljucek srecanja
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SEZNAM KRATIC

AB
ACEI
ARB
BB
BHS
CAA
CCB
ECT
ESC
ESH
HbA:
HCTZ
HDL
KCI
KLB
KOPB
KT
LD
LDL
MDRD
NaCl
NO
POTS
RAAS
T3

TD
TSH
VD

zaviralec adrenergic¢nih receptorjev alfa
zaviralec konvertaze

zaviralec angiotenzinskih receptorjev
blokator adrenergi¢nih receptorjev beta
Britansko zdruZenje za hipertenzijo

centralni spodbujevalec adrenergi¢nih receptorjev alfa-2
antagonist kalcijevih kanalov

zunajceli¢na tekogina

Evropsko zdruZenje za kardiologijo

Evropsko zdruZenje za hipertenzijo
glikozilirani hemoglobin

hidroklorotiazid

lipoprotein z visoko gostoto

kalijev klorid

kroni¢na ledvi¢na bolezen

kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen

krvni tlak

diuretik zanke

lipoprotein z nizko gostoto

raziskava »Modification of Diet and Renal Disease«
natrijev klorid

dusikov oksid

sindrom paroksizmalne ortostatske tahikardije
renin-angiotenzin-aldosteronski sistem
trijodtironin

tiazidni diuretik

tirotropin (S¢itnico stimulirajo¢i hormon)

vazodilatator

XV. strokovni sestanek Sekcije za arterijsko hipertenzijo
http://www.hipertenzija.org



NEZELENI UCINKI »STAREJSIH« ZDRAVIL —
DIURETIKI, BLOKATORJI ADRENERGICNIH
RECEPTORJEV BETA, CENTRALNO
DELUJOCA ZDRAVILA

Barbara Salobir

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

Uvod

Arterijska hipertenzija dolgo ne povzroc¢a simptomov, zdravljenje le-te pa je
najveckrat trajno. Znano je, da asimptomatski bolniki pogosto opustijo
predpisana zdravila, Se posebej, ¢e se po uvedbi zdravila pojavi oslabelost,
zaspanost, pozabljivost ali impotenca. Zato moramo za uspesSno in ug¢inkovito
zdravljenje arterijske hipertenzije dobro poznati tudi nezelene uc¢inke zdravil. V
prispevku bomo obravnavali najpogostejSe nezelene ucinke diuretikov,
zaviralcev adrenergicnih receptorjev beta in centralno delujocih zdravil.

Diuretiki

Diuretiki imajo zelo pomembno vlogo pri zdravljenju arterijske hipertenzije.
Znizanje krvnega tlaka je sprva posledica zmanjSanja volumna izvenceli¢ne
tekocine zaradi povecanega izloc¢anja NaCl in vode z urinom. Zaradi aktivacije
kompenzatornih mehanizmov, zlasti renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema
(RAAS), ta ucinek po kaksnem tednu izzveni. Krvni tlak ostane zniZan zaradi
zmanjSanja perifernega upora, Ki je najverjetneje posledica razli¢nih, Se ne
povsem razjasnjenih mehanizmov.

Glede na mesto delovanja v nefronu diuretike delimo na:
¢ inhibitorje karbonske anhidraze, ki delujejo v proksimalnem tubulu

o diuretike zanke, ki delujejo v ascendentnem delu Henlejeve zanke (npr.
furosemid, torasemid, bumetanid)

e tiazide in tiazidom podobne diuretike, ki delujejo v distalnem zavitem tubulu
(npr. hidroklorotiazid (HCTZ), metolazon in indapamid)
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e diuretike, ki zadrzujejo kalij, ti delujejo v zbiralnem duktusu (npr.
spironolakton, triamteren in amilorid).

Pri osebah z ohranjeno ledvi¢no funkcijo tiazidni diuretiki in indapamid zaradi
daljSega delovanja, navkljub SibkejSemu diuretiénemu ucinku, uginkoviteje
znizajo krvni tlak kot diuretiki zanke (izjema torasemid). Pri osebah z
zmanj$anim delovanjem ledvic (glomerularno filtracijo pod 40 ml/min oz.
kreatininom >200 umol/l) pa je njihov u¢inek moéno omejen, medtem ko ucéinek
diuretikov zanke ni okrnjen.

Diuretiki so Se posebej uc¢inkoviti pri starejSih in debelih bolnikih s hipertenzijo.
V kombinaciji z zaviralci angiotenzinske konvertaze, antagonisti receptorjev
angiotenzina, zaviralci receptorjev beta in antagonisti kalcijevih kanalov se
njihov uéinek potencira.

Vecina nezelenih uc¢inkov je posledica intrinzi¢ne diureticne aktivnost ter je
odvisna od odmerka in trajanja zdravljenja in se pri ekvivalentnih odmerkih
razli¢nih diuretikov pojavljajo enako pogosto in v enaki meri.

Hipokaliemija je posledica povecanega izloc¢anja kalija z urinom zaradi vec¢jega
pretoka urina v distalnem tubulu, aktivacije vasopresina in RAAS zaradi
zmanjSanja volumna izvenceli¢ne tekocine, ter pomika kalija v celice zaradi z
diuretiki povzro¢ene hipokloremiéne metabolne alkaloze.

Stopnja hipokaliemije je odvisna od odmerka diuretika; pri terapiji s 50 mg
HCTZ kalij v serumu upade za 0,1 do 1,4 mmol/l, pri 25 mg HCTZ za 0,2 do 0,7
mmol/l in pri 125 mg HCTZ za 0,3 mmol/l. Z diuretiki povzrocena
hipokaliemija je izrazitejSa pri hkratnem prekomernem vnosu natrija in pri
osebah z nizkimi zalogami kalija (npr. starejsi).

Hipokaliemijo lahko prepre¢imo z zmanjSanjem uZivanja soli, povecanjem
vnosa kalija s hrano in z uporabo nizkih odmerkov diuretikov. Ce nismo uspesni,
predpisemo nadomestke Kkalija (po moZnosti KCI), diuretike, ki zadrZujejo kalij,
zaviralce adrenergi¢nih receptorjev beta, zaviralce angiotenzinske konvertaze ali
zaviralce receptorjev angiotenzina.

Hipomagneziemija je veckrat vzrok simptomov, ki jih pripisujemo
hipokaliemiji (nemo¢, slabost, neuromuskularna prevzdraZljivost (iritabilnost),
prekatne motnje ritma). Ce ne odpravimo hipomagneziemije, tudi ne moremo
korigirati hipokaliemije. lzgubo magnezija zmanjSamo z uporabo nizkih
odmerkov diuretikov in hkratno uporabo diuretikov, ki zadrzujejo kalij. Ce je
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potrebno nadomesScéanje, predpiSemo 200 do 400 mg magnezijevega oksida
dnevno.

Hiponatriemija je posledica zmanjSane kapacitete za hitro in ucinkovito
izlo¢anje proste vode, ki je posledica diureti¢ne terapije. Blago, asimptomatsko
zniZzanje serumske koncentracije natrija je zelo pogosto. Huda, simptomatska
hiponatriemija nastane pri osebah, ki imajo povecan volumen telesne tekocine
zaradi prekomernega pitja vode.

Hiperurikemija (putika). 30% bolnikov s hipertenzijo ima poviSano se¢no
kislino. Diuretiki povecajo incidenco hiperurikemije in so lahko vzrok nastanka
putike. Zaviralec receptorjev angiotenzina losartan deluje urikozuri¢no in lahko
ublazi z diuretiki povzroceno hiperurikemijo.

Vplivi na presnovo kalcija. Kroni¢no zdravljenje s tiazidnimi diuretiki poveca
resorpcijo kalcija v ledvicah za 40-50%, kar lahko pri osebah s preeksistentnim
hiperparatiroidizmom ali s hipoparatiroidizmom, zdravljenim z vitaminom D,
privede do hiperkalciemije.

Diuretiki zanke zmanj3ajo resorpcijo kalcija; inhibicija resorpcije NaCl je vzrok
povecanemu izlocanju kalcija z urinom. Ta uginek izkoris¢éamo pri zdravljenju
hiperkalciemije. Kroni¢no zdravljenje z diuretiki zanke lahko privede do
nastanka ledvi¢cnih kamnov. Do potencialnega negativnega ravnovesja Vv
presnovi kalcija in osteopenije, pa zaradi hkrati povecane resorpcije kalcija v
¢revesju, ne pride.

Motnje v presnovi mascéob. Zdravljenje z diuretiki lahko privede do
pomembnega povisanja celokupnega holesterola, LDL in trigliceridov, nima pa
pomembnega vpliva na koncentracijo HDL. U¢inek je odvisen od odmerka. Zato
je po 1 do 3 mesecih zdravljenja priporoc¢ljivo kontrolirati lipidogram in v
primeru povisanih vrednosti uvesti ustrezno dieto.

Motnje v presnovi krvnega sladkorja (odpornost za inzulin, motena toleranca za
krvni sladkor, novonastala sladkorna bolezen in iztirjenje sladkorne bolezni) so
pogostejSe pri osebah zdravljenimi z visokimi odmerki diuretikov.

Erektilna disfunkcija se pri zdravljenju z diuretiki pojavlja pogosteje kot pri
zdravljenju z drugimi antihipertenzivi. Incidenca impotence je pri debelih
bolnikih s hipertenzijo vegja kot pri tistih z normalno telesno tezo.
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Diuretiki, ki zadrzujejo kalij lahko povzrocijo hiperkaliemijo, najveckrat ob
prisotni ledvi¢ni insuficienci ali hkratnem zdravljenju z zaviralci receptorjev
beta, zaviralci angiotenzinske konvertaze ali zaviralci receptorjev angiotenzina.

Spironolakton je lahko vzrok ginekomastije, impotence in menstrualnih moten;j.

Diuretiki lahko povzrocijo Stevilne elektrolitne in metabolne motnje. Ti stranski
ucinki so odvisni od odmerka. Njihova pojavnost se pomembno zmanjSa z
nizkimi odmerki, s katerimi vec¢inoma Ze dosezemo najvecji antihipertenzivni
ucinek.

Zaviralci adrenergi€nih receptorjev beta

Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta so primerni tako za zacetno kot
nadaljnje zdravljenje vseh stopenj arterijske hipertenzije.

Zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta so lahko selektivni ali ne, in imajo
lahko Se dodaten vazodilatatorni ucinek. Nekateri so hkrati tudi delni agonisti
beta receptorjev. Kljub temu da so zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta v
uporabi ze ve¢ kot petintrideset let, e ni povsem jasno na kaksen nacin znizujejo
krvni tlak. Znano je, da je zniZanje krvnega tlaka posledica blokade beta-1
receptorjev. Hkratna blokada beta-2 receptorjev ne poveéa antihipertenzijskega
uc¢inka. Ta je posledica zmanjSanja sréne frekvence in minutnega volumna srca,
manjSe obcutljivosti baroreceptorjev na presorske drazljaje, zaviranja reninske
aktivnosti, zvecane koncentracije  vazodilatornih  prostaglandinov in
neposrednega uc¢inka na centralni Ziveni sistem.

Dobro se kombinirajo z diuretiki, dihidropiridinskimi antagonisti kalcijevih
kanalov, blokatorji receptorjev alfa in perifernimi vazodilatatorji, kot na primer
minoksidil, hidralazin, metildopa.

Selektivni zaviralci adrenergicnih receptorjev beta uc¢inkoviteje znizajo krvni
tlak kot neselektivni in povzro¢ajo manj nezelenih ucinkov.

Bronhokonstrikcija je pomemben, lahko tudi Zivljenje ogrozajog, stranski
ucinek. Pri astmatikih so vsi zaviralci adrenergicnih receptorjev beta absolutno
kontraindicirani. Pri bolnikih s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB),
ki nujno potrebujejo zdravljenje z zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta, lahko
previdno uvedemo selektiven zaviralec v nizkem odmerku (pri visokih odmerkih
se selektivnost "izgubi™).
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Utrujenost in letargija, ki sta najpogostejSa nezelena ucinka zdravljenja z
zaviralci adrenergicnih receptorjev beta, sta posledica zmanjSanega minutnega
volumna srca in spremenjenega metabolizma v skeletnih miSicah.

Uc¢inki na centralni Zivéni sistem. Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta ne
povzrocajo depresije, prav tako ne vplivajo na spomin. Lahko pa povzrocijo
motnje spanja, sanje in halucinacije. Te so pogostejSe pri zdravljenju z v
mascobah topnimi zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta.

Ucinki na srénozilni sistem. Mrzle okoncine, ki so posledica refleksne
vazokonstrikcije zaradi zniZanja minutnega volumna srca, so pogost problem.
Tezave so manj izrazite pri selektivnih zaviralcih adrenergicnih receptorjev beta,
ker ne blokirajo vazodilatatornih beta-2 receptorjev v arterijah skeletnega

.....

mimeti¢no beta-2 aktivnostjo ali perifernim vazodilatatornim uc¢inkom.

Sreni blok 11, ali 111, stopnje, ki se lahko pojavi po uvedbi zdravljenja z zaviralci
adrenergicnih receptorjev beta, je zelo redek. Asimptomatska bradikardija se
pojavlja dokaj pogosto in ni razlog za prekinitev zdravljenja, lahko pa
zmanjSamo odmerek zdravila. Sotalol ima v visokih odmerkih ali ob prisotni
hipokaliemiji lahko proaritmiéni ucinek.

Impotenca. Incidenca impotence je pri zdravljenju z neselektivnimi zaviralci
adrenergicnih receptorjev beta visja, pri selektivnih zaviralcih pa enaka kot pri
placebu.

Ucinki na prebavo. Obc¢asno se med zdravljenjem pojavijo prebavne motnje,
npr. dispepsija, navzea, driska ali zaprtje in jetrna okvara. Telesna teza se lahko
poveca za 1 do 2 kg.

Metaboli¢ni uginki. Zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta imajo pomembne
metaboli¢ne ucinke:

e povecajo koncentracijo trigliceridov in zniZzajo HDL holesterol
e poviSajo krvni sladkor na tesce, HbA, in inzulinsko odpornost

e podaljSajo z inzulinom povzro¢eno hipoglikemijo in prikrijejo znake
hipoglikemije.

Ti so izrazitejSi pri neselektivnih zaviralcih.
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Poleg navedenih zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta povzrocajo Se druge
nezelene ucinke. Vec¢inoma so bolj izrazeni pri neselektivnih zaviralcih. Odvisni
so tudi od odmerka zdravila.

Centralno delujoéa zdravila

Stevilni receptorji in nevrotransmiterji v moZganih so vpleteni v regulacijo
krvnega tlaka. Klasi¢na centralno delujoc¢a zdravila; kot npr. metildopa, so
agonisti alfa-2 adrenoreceptorjev v mozganskem deblu, novejsi moksonidin pa
je agonist imidazolinskih receptorjev, v manjsi meri pa stimulira tudi alfa-2
adrenoreceptorje. Stimulacija teh receptorjev inhibira periferno simpati¢no
aktivnost, kar povzroci vazodilatacijo rezistencnega oZilja in zniZzanje krvnega
tlaka.

Centralno delujoca zdravila ucinkovito znizujejo krvni tlak in jih lahko
kombiniramo z antihipertenzijskimi zdravili iz vseh drugih skupin.

Stimulacija alfa-2 adrenoreceptorjev pa je tudi vzrok neZelenih ucinkov;
sedacije, utrujenosti, omoti¢nosti, suhih ust in impotence. Ti nezeleni ucinki,
sicer niso nevarni, so pa tako neprijetni, da pomembno zmanjSajo zavzetost za
zdravljenje bolnikov.

Nenadna prekinitev zdravljenja s klonidinom lahko, zaradi hiperaktivacije
simpatikusa, povzroci odtegnitveni (rebound) fenomen.

Rezerpin je periferni in centralno delujoci simpatolitik. Vstopa v
postganglionske simpati¢ne Zivéne kongice in izérpa zaloge noradrenalina v
granulah in s tem vpliva na zniZanje tonusa oZilja.

Zdravljenje z rezerpinom lahko povzroci ortostatsko hipotenzijo. Zaradi
centralnega delovanja povzroca enake nezelene ucinke kot drugi centralno
delujoci simpatolitiki poleg teh pa je lahko vzrok depresije. Ker poveca izlocanje
kisline v Zelodcu, poveca tveganje za nastanek ulkusne bolezni. Lahko je tudi
vzrok zagona ulceroznega kolitisa.

Tricikli¢ni antidepresivi zmanjSujejo hipotenzivni ucinek rezerpina. lzogibati se
je treba kombinaciji z inhibitorji monoaminske oksidaze, ker lahko pride do
hipertenzivne krize.
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Zakljuéek

Vedeti moramo, da v prispevku niso navedeni vsi znani neZeleni ucinki
diuretikov, zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta in centralno delujocih
zdravil.

Vedno moramo dopuscati moznost, da so simptomi, ki navidezno nimajo
povezave z arterijsko hipertenzijo, lahko posledica uvedenih zdravil.
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NEZELENI UCINKI ZDRAVIL, KI DELUJEJO NA
OS RENIN-ANGIOTENZIN-ALDOSTERON

Borut KolSek

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

Visok krvni tlak ima priblizno polovica prebivalcev zahodnega sveta, vecji del
jih bo potreboval dozivljenjsko zdravljenje. Razen visokih stroSkov zdravljenja,
se srecujemo tudi s slabim nadzorom arterijske hipertenzije, kjer med ostalimi
pomembno vlogo igrajo stranski ali neZeleni ucinki zdravil za zniZevanje
krvnega tlaka.

Sooceni smo torej s problemom iskanja idealnega zdravila za znizevanje
krvnega tlaka, saj ne poznamo farmacevtskega proizvoda, ki ne bi imel na
nekoga, nekje, neko¢, negativen ali neZelen uginek. Dvomljivec bo rekel, da
idealnega zdravila ni, zato je pomembno, da sploh vemo Kkatere lastnosti
sestavljajo idealno zdravilo za nadzor hipertenzije, oziroma kaj od njega
pri¢akujemo.

Kak3no je idealno zdravilo za zniZevanje krvnega tlaka? Okvara tarcnih
organov je posledica obremenitve s krvnim tlakom vseh 24 ur in ker se vecina
srénozilnih zapletov zgodi v zgodnjih jutranjih urah, zahtevamo od idealnega
zdravila, da ucinkuje 24 ur. Prednost je, da ga jemljemo enkrat dnevno, kar
poveca zavzetost bolnika za jemanje zdravila. Tretjina bolnikov (ki sicer redno
jemljejo zdravila) namrec¢ vsaj enkrat tedensko opusti odmerek.

Namen zdravljenja hipertenzije je zmanjSati pojav srénozilnih zapletov (pretezno
srénih infarktov in mozganskih kapi), zato mora biti pri idealnemu zdravilu taka
uc¢inkovitost z raziskavami dokazana. Primerljivo mora biti z drugimi zdravili
tako glede uspeSnosti pri zniZzanju krvnega tlaka kot pri stroskih zdravljenja.

Taksno zdravilo mora imeti predvidljivo krivuljo odziva na odmerek in
sprejemljiv, dobro prepoznaven profil stranskih u¢inkov.

Proizvajalci zaviralcev konvertaze in blokatorjev angiotenzinskih receptorjev
menijo, da so zdravila iz teh skupin priblizek idealnemu zdravilu. Vsi razen
kaptoprila zahtevajo namre¢ odmerjanje le enkrat dnevno. Dosegajo 24 urni
nadzor krvnega tlaka, ki je podoben drugim skupinam zdravil', kot tudi
uginkovitost pri znizevanju krvnega tlaka.?
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Bolniki zelo dobro prenaSajo zdravila iz obeh skupin, saj so raziskave pokazale,
da manj bolnikov opusti jemanje zaviralcev konvertaze ali blokatorjev
angiotenzinskih receptorjev v primerjavi z drugimi skupinami zdravil.®> Obe
skupini lahko kombiniramo z vsemi ostalimi zdravili za zniZevanje krvnega
tlaka in dosezemo aditivni ali v primeru nekaterih zdravil sinergi¢ni u¢inek.

Zaviralci konvertaze in blokatorji angiotenzinskih receptorjev so zelo dobro
zastopani na slovenskem trgu zdravil. Predvsem skupina zaviralcev konvertaze
je v zadnjih desetletjih napredovala do statusa temeljnega zdravila za nadzor
hipertenzije, nepogresljiva je tudi v nekaterih drugih klini¢nih okolis¢inah.

V ZDA, Kjer so glede zdravljena hipertenzije dokaj konzervativni, so se zaviralci
konvertaze povzpeli na drugo mesto, za diuretiki in pred blokatorje receptorjev
beta. Blokatorji angiotenzinskih receptorjev so najhitreje rasto¢a skupina, poraba
blokatorjev receptorjev alfa pa upada.*

Tako zaviralci konvertaze kot blokatorji angiotenzinskih receptorjev povzrocijo
manj stranskih uc¢inkov v primerjavi s klasi¢nimi zdravili (diuretiki, blokatorji
receptorjev beta), razen kaslja, ki je znacilen predvsem za prvo skupino.

Pomembno je tudi, da je kvaliteta Zivljenja pri jemanju obeh skupin zdravil
boljSa v primerjavi z drugimi ob sicer primerljivih rezultatih glede koncnega
izhoda bolezni.®

Ne povzrocajo vecjih laboratorijskih nenormalnosti z izjemo hiperkaliemije, ki
se lahko pojavlja pri bolnikih z manj3o ledviéno rezervo, posebno pri starejSih
ali sladkornih bolnikih. Potrebna je obcasna kontrola elektrolitov in ledvi¢ne
funkcije, posebno pri uvajanju zdravljenja. PoslabSajo lahko ledvi¢no funkcijo
pri bolnikih, ki imajo bilateralno stenozo ledvic¢ne arterije ali stenozo ledvicne
arterije ob solitarni ledvici.

Zaviralci konvertaze

Zaviralci konvertaze so varni, bolniki jih dobro prenaSajo in imajo malo
stranskih ucinkov. Posebno dobro jih prenasajo starejSi bolniki. Po profilu in
pogostosti stranskih u¢inkov so si med seboj precej podobni. Le v eni pikolovski
raziskavi so menili, da je s kaptoprilom kvaliteta Zivljenja boljSa kot z
enalaprilom.®

Stranski ucinki se delijo na tiste, ki so posledica farmakoloskih lastnosti in
kemi¢ne strukture. Farmakolodke lastnosti povzrocajo: kaSelj, angioedem,
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bronhospazem, pretirano znizZanje krvnega tlaka, hipotenzijo prvega odmerka,
hiperkaliemijo, poslab3Sanje delovanja ledvic, hipoglikemijo; kemiéna struktura
pa: motnjo okusa, izpu3¢aj in levkopenijo, ki so zelo redki.

Prav tako zelo redko opisujejo hipoglikemijo, pankreatitis, holestazno zlatenico
in druge gastroenteroloSke nenormalnosti. Redke so nenormalnosti centralnega
zivénega sistema.

Nespecifi¢ni stranski uéinki, ki jih srecujemo tudi pri drugih zdravilih za
zdravljenje hipertenzije pa so: glavobol, omotica, utrujenost, driska, navzea,
holestazna zlatenica in pankreatitis.

NajpomembnejSa stranska ucinka, ki ju povzrocajo zaviralci konvertaze sta
kaselj in angioedem.

Kaselj je najpogostejsi stranski ucinek in se pojavi pri priblizno 5-20%
bolnikov, ki jemljejo zaviralce konvertaze.”®

Zaviranje konvertaze prepreci prehod angiotenzina | v angiotenzin Il, kar ima
izrazite pozitivne ucinke pri patoloskih stanjih. Kaselj je posledica zavrtosti
konvertaze. Nabirajo se snovi, pri katerih presnovi konvertaza normalno
sodeluje: bradikinini ali tahikinini (ki stimulirajo vagalno aferentno nitje) in
substanca P.

Zadnje raziskave so v prid teoriji, da je nastanek kaslja bolj zapleten. Pokazalo
se je, da bradikinin pospesuje nastajanje metabolitov arahidonske kisline in NO.
Aktivirajo se vnetni (proinflamatorni) mehanizmi, ki povzrogajo kaselj.” Pogost
je tudi bronhospazem, ki se pojavi pri 5,5% bolnikov.™

Angioedem je redek in se pojavlja pri 1-2% zdravljenih bolnikov."* Pred
kratkim konc¢ana raziskava OCTAVE, ki je vkljugevala 25.000 bolnikov s
hipertenzijo je ugotovila nastanek angioedema pri zdravljenju z enalaprilom pri
0,68 % bolnikov."

Mehanizen nastanka angioedema naj bi bil isti kot pri kaslju. Zaviranje
konvertaze zmanjSa katabolizem bradikinina. Po zadnjih izsledkih zaviralci
konvertaze povecajo razpoloZljivost bradikinina oziroma gre v tem primeru za
nenormalnost v degradaciji aktivnega metabolita bradikinina.™

Hipotenzija prvega odmerka je pri zaviralcih konvertaze mozna, pogostejsa pa
je pri hipovolemicnih bolnikih.*
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Blokatorji angiotenzinskih receptorjev

Blokatorji angiotenzinskih receptorjev vse bolj pridobivajo na pomenu. Stevilne
raziskave so potrdile varnost in dobro prenaSanje blokatorjev angiotenzinskih
receptorjev. V kontroliranih raziskavah so blokatorji angiotenzinskih receptorjev
pokazali, da skoraj ne povzrogajo stranskih u¢inkov*>'® in prekaajo zaviralce
konvertaze tudi glede zavzetosti bolnikov za zdravljenje."’

Za razliko od zaviralcev konvertaze je pri blokatorjih angitenzinskih receptorjev
hipotenzije prvega odmerka manj in se pojavlja le v 0,5%. Erektilna disfunkcija,
ki je velik problem zdravljenja arterijske hipertenzije, je bila v kontroliranih
raziskavah z blokatorji angiotenzinskih receptorjev enaka v primerjavi s
placebom.*®

Vidal in sod. je v raziskavi dokazal, da je erektilna disfunkcija povzroéena z
zdravili iz drugih skupin antihipertenzivov, izginila po zamenjavi zdravila z
blokatorjem angiotenzinskih receptorjev.*

Blokatorji angiotenzinskih receptorjev zelo redko povzroéajo kaselj, kar je
dokazano v Stevilnih raziskavah.”># Angioedema je manj kot pri zaviralcih
konvertaze. Vzrok je odsotnost naraS¢anja kallidina v krvi pri blokatorjih
angiotenzinskih receptorjev, ob sicer primerljivi koncentraciji bradikinina.?

Ker blokatorji angiotenzinskih receptorjev delijo pozitivne hemodinamske
u¢inke zaviranja RAAS, a ne inhibirajo direktne aktivnosti konvertaze ali
razgradnje bradikinina, so teoreticno primerni za nadomestno zdravljenje pri
bolnikih, ki imajo stranske ucinke jemanja zaviralcev konvertaze, kot npr.
kaSelj.”® Vrednosti kalija zvi$ajo podobno kot zaviralci konvertaze, zato je
potrebna previdnost pri bolnikih z oslabljeno ledviéno funkcijo ali pri takih, Ki
jemljejo kalijeve pripravke, oz. zdravila, ki varcujejo s kalijem.

Za zdravljenje z novimi zdravili velja, da je drazje od zdravljenja s
konvencionalnimi zdravili za znizevanje krvnega tlaka. Zdravniki, ki se
ukvarjamo z zdravljenjem bolnikov z visokim tlakom menimo, da je najdrazja
slaba zavzetost bolnikov za zdravljenje, ki je posledica stranskih in neZelenih
ucinkov. Vsekakor pa niso zanemarljivi tudi skriti stroski njihovega zdravljenja.
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NEZELENI UCINKI ANTAGONISTOV
KALCIJEVIH KANALOV, BLOKATORJEV
RECEPTORJEV ALFA-1 IN NEPOSREDNIH
VAZODILATATORJEV

Primoz Dolenc

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

Antagonisti kalcijevih kanalov

Antagonisti kalcijevih kanalov so heterogena antihipertenzivna skupina zdravil
in jih uporabljamo pri zdravljenju hipertenzije, angine pektoris, pri srénih
aritmijah in pri nekaterih drugih bolezenskih stanjih.! So posebej primerni za
zdravljenje starejSih bolnikov z izolirano sistoli¢no hipertenzijo, ter bolnikov s
hipertenzijo, ki imajo hkrati angino pektoris, Raynaudov fenomen, astmo ali
kroni¢no obstruktivno plju¢no bolezen. Pogosto so uc¢inkoviti pri bolnikih, kjer
se druge skupine antihipertenzivnih zdravil niso izkazale, ali jih bolniki niso
prenasali, pri kadilcih in bolnikih, ki so obcutljivi na sol ali ne upoStevajo
omejitve soli v prehrani. Primerni so za zdravljenje v monoterapiji ali v
kombinaciji z drugimi skupinami antihipertenzivnih zdravil. Lahko ugodno
vplivajo na periferno zilno bolezen in primarno plju¢no hipertenzijo.

Nimajo neugodnega ucinka na krvni sladkor, insulin ali lipide. Felodipin in
nifedipin delujeta dalj ¢asa, ¢e bolnik zauzije tudi grenivkin sok. Pri bolnikih, Ki
prejemajo ciklosporin, bi bili antagonisti kalcijevih kanalov lahko zelo cenovno
uginkoviti, zaradi zniZanja njegovih odmerkov.?

Antagoniste kalcijevih kanalov razdelimo v dve skupini:*

o dihidropiridine, ki so pretezno vazodilatatorji, ki ne vplivajo na prevodnost in
kréljivost sréne miSice. Razdelimo jih na:

o kratko delujoce: nifedipin (kapsule s tekocino, tablete brez prirejenega
sprosScanja)

0 ucinkovine s podaljSanim delovanjem in z majhnim zaviralnim vplivom
na sréno misico: felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipin v prirejeni
obliki (GITS, CC, Oros, XL) in nisoldipin
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0 dolgo delujoce, brez zaviralnega vpliva na sréno miSico: amlodipin,
lacidipin, lerkanidipin

o nedihidropiridinska, verapamil (papaverinski) in diltiazem
(benzodiazepinski), ki imata manj vazodilatatornega ucinka kot
dihidropiridini in zmanjSujeta krcljivost ter upocasnjujeta prevajanje v srcu.

Stranski uéinki antagonistov kalcijevih kanalov

Stranski ucinki v skupini so razli¢ni, glede na skupino. Izraziti vazodilatatorji
povzrocajo glavobol, omoti¢nost, rdecico obraza in periferne edeme pri 10-20%
bolnikov. Periferni edemi so manj pogosti pri verapamilu in so posledica
prerazporeditve tekocCine iz Zilja v intersticijski prostor. Najverjetneje je
zatekanje posledica vazodilatacije, s porastom tlaka v kapilarnem delu krvnega
obtoka.* Zdravljenje te oblike zatekanja z diuretikom zato ve¢inoma ne bo
zmanjSalo oteklin. Zatekanje je bistveno manj pogosto, ¢e dihidropiridinski
antagonist kalcijevih kanalov kombiniramo z inhibitorjem konvertaze (ACEI).?
ACEI sprozi dilatacijo venskega Zilja, s ¢imer omogoc¢a odstranjevanje tekocine,
ki zastaja v obmocju kapilarnega zilja zaradi dilatacije arteriol pri zdravljenju z
dihidropiridini. Kombinacija obeh zdravil je zato smiselna in bo verjetno zelo
priljubljena s pojavom stalnih kombinacij obeh skupin antihipertenzivov.

Poglaviten stranski u¢inek verapamila je zaprtje, Ki se pojavlja pri priblizno 25%
bolnikov.

Verapamil in manj izrazito diltiazem® zmanjsujeta kr&ljivost sréne misice in
zavirata njeno prevodno aktivnost. Ti zdravili sta zato relativno kontraindicirani
pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce adrenergi¢nih receptorjev beta, pri bolnikih s
hujSo stopnjo okrnjenosti sistolicne funkcije levega prekata, pri bolezni
sinusnega vozla in atrioventrikularnem bloku 2. ali 3. stopnje.

Zaradi negativnega inotropnega delovanja in poveéane simpati¢ne aktivnosti pri
kratko delujo¢ih dihidropiridinih, je uporabnost antagonistov kalcijevih kanalov
pri zdravljenju bolnikov s srénim popuScanjem zaradi okrnjene sistoli¢ne
funkcije levega prekata, omejena. Pri dolgo delujocih zdravilih, (npr. amlodipin,
felodipin) se zdi pri bolnikih s srénim popus¢anjem njihova uporaba varna, pri
zdravljenju hipertenzije ali angine pektoris.’

Redkejsi stranski ucinki zdravljenja z dihidropiridini so hiperplazija gingive,
bolecine v oceh (verjetno zaradi vazodilatacije), ginekomastija. Antagonisti
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kalcijevih kanalov lahko povzrocajo razlicne koZzne spremembe. Nastanek
impotence pri njihovem jemanju je redek.’

V sredini 1990 let je bilo objavljenih ve¢ ¢lankov o resnih posledicah kratko
delujocih antagonistov kalcijevih kanalov v retrospektivnih analizah.®*°
KasnejSe objave ve¢ randomiziranih Kklini¢nih raziskav, ki so primerjale
antagoniste kalcijevih kanalov z drugimi antihipertenzivi in placebom, so
pokazale, da je Slo pri prvih objavah v veliki meri za neustrezne observacijske
raziskave, na katere je vplivala vkljugitev bolnikov z visokim tveganjem za
zaplete.?

Kratko delujoc¢i antagonisti kalcijevin kanalov pa imajo nekatere nevarne
stranske ucinke. Med drugim lahko povecajo tveganje za srénozilne zaplete in
pri zgodnji uporabi zve&ajo umrljivost po srénem infarktu.™

Blokatorji receptorjev alfa-1

Selektivni blokatorji receptorjev alfa-1 so edina skupina antihipertenzivnih
zdravil, ki zniZzujejo koncentracijo LDL holesterola, zviSujejo koncentracijo
HDL holesterola in pove¢ajo obgutljivost na insulin.® Primerni so za stareje
moske, pri katerih omilijo simptomatiko benigne hipertrofije prostate. V skupino
blokatorjev receptorjev alfa-1 sodijo kratko delujo¢i prazosin, doksazosin, ki ima
najdaljSe delovanje, in terazosin.

Uporaba te skupine zdravil je narasScala do leta 2000, ko so predcasno prekinili
zdravljenje s doksazosinom v raziskavi ALLHAT — v primerjavi s skupino, ki je
prejemala klortalidon, je prislo do pogostej$ega srénega popuscanja.'? Izsledek
bi lahko bil tudi navidezen, posledica na¢ina nacrtovanja raziskave in izbora
bolnikov.

V evropskih in slovenskih smernicah so blokatorji receptorjev alfa-1 primerna
skupina za zdravljenje arterijske hipertenzije v monoterapiji ali kombinaciji z
diuretiki in blokatorji receptorjev beta.**'* Pri nekaterih bolnikih se postopoma
razvije toleranca, ki je posledica zadrzevanja vode in pospeSenega srénega utripa
— zato je lahko uspe3na kombinacija z diuretiki ali blokatorji receptorjev beta.

Stranski uéinki blokatorjev receptorjev alfa-1

Stranski uc¢inki v tej skupini so podobni kot tudi pri nekaterih drugih
antihipertenzivnih zdravilih. NajpogostejSa je omoti¢nost, redko tudi sinkopa,
najizraziteje po prvem odmerku in ob povecevanju odmerkov, posebej pri

23
XV. strokovni sestanek Sekcije za arterijsko hipertenzijo
http://www.hipertenzija.org



bolnikih s slabo hidracijo — npr. pri tistih, ki prejemajo tudi diuretike, ali tudi
druga antihipertenzivna zdravila. Pogostejsi so tudi glavobol, utrujenost in
oslabelost. TeZave so pogostejse pri prazosinu in najredkejse pri doksazosinu®,
tako da se jim v najvecji meri izognemo, ¢e zaénemo z nizkimi odmerki in dolgo
delujocimi zdravili. Pri Zenskah je opisana tudi inkontinenca za vodo.’

Neposredni vazodilatatorji

Neposredni vazodilatatorji so zmogljiva skupina antihipertenzivnih zdravil, ki
delujejo neposredno na gladke misi¢ne celice v Zilni steni. Uporabljamo jih
predvsem, ¢e z drugimi skupinami zdravil nismo uspeli ustrezno urediti krvnega
tlaka. Njihovi stranski ucinki so pogosti, zato jih obi¢ajno dajemo z drugimi
skupinami antihipertenzinih zdravil, da bi tezave omilili.

V skupino vazodilatatorjev sodijo diazoksid, hidralazin, minoksidil in natrijev
nitroprusid?; pri nas uporabljamo le $e minoksidil in natrijev nitroprusid.

Minoksidil je moc¢nejSi od hidralazina, in je postal pomembno zdravilo za
zdravljenje hude arterijske hipertenzije, posebej ¢e ima bolnik tudi ledvi¢no
okvaro. Njegova posebnost, da pospeSuje rast las, omejuje njegovo uporabo pri
Zenskah. Minoksidil ucinkuje dolgotrajno, povzroéa moéno vazodilatacijo
arteriol, kar pripelje do izrazitih stranskih u¢inkov. Pri vecini bolnikov, ki ga
jemljejo, je potrebno dodajati precejSnje odmerke diuretikov zanke in
blokatorjev receptorjev beta. Minoksidil se uporablja tudi v raztopinah za
lokalno uporabo pri pleSavosti moskega tipa.

Natrijev nitroprusid je mocan periferni vazodilatator, ki dilatira arteriole in
venule. Ima zelo kratko razpolovno dobo. Uporabljamo ga pri hipertenzivnih
nujnih stanjih. Na svetlobi razpade in pride do nastanka cianidov.

Stranski uéinki neposrednih vazodilatatorjev

Stranski ucinki so razliéni — bolec¢ina v prsnem koSu, pospesen utrip, palpitacije,
zadrzevanje tekocine (zatekanje), prebavne tezave, omoti¢nost, rdecica obraza,
glavobol, kongestija v nosu. V visokih odmerkih lahko nekateri vazodilatatorji
sproZijo lupusu podobno simptomatiko (hidralazin).?

NajpogostejSi stranski ucinek pri minoksidilu, ki se razvije pri pribl. 80%
bolnikov, je hirzutizem. Sprva porastejo tanjSe dlake na obrazu, nato pa
debelejSe po celem telesu. Uc¢inek po ukinitvi zdravila postopoma izzveni. Ni
posledica hormonskega delovanja, marve¢ kot posledica neposrednega delovanja
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vazodilatacije. Perikardialni izliv se pojavi pri pribl. 3% bolnikov, ki prejemajo
minoksidil.> Pri ljudeh, ki uporabljajo minoksidil lokalno za zdravljenje
pleSavosti, lahko pride do sistemskega delovanja — hipotenzije ali drugih
stranskih uc¢inkov.

Glavni stranski ucinek pri zdravljenju z natrijevim nitroprusidom je cianidna ali
redkeje tiocianatna zastrupitev. Na cianidno zastrupitev opozarjajo slabost,
bruhanje, zmedenost, vztrajno zviSan krvni tlak, tahikardija, metabolna
(laktatna) acidoza. Hitreje pride do zastrupitve pri visokih odmerkih, pri bolnikih
z ledvi¢no ali jetrno okvaro, pri pomanjkanju vitamina Bi,, in pri daljSem
zdravljenju. Tiocianatna zastrupitev nastane pri daljSi uporabi natrijevega
nitroprusida zaradi upocasnjenega izlo¢anja iz organizma. Pride do omoti¢nosti,
letargije, slabosti, bruhanja, miSi¢nih tikov, ki se stopnjujejo do konvulzij ter
kome. ™
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NEZELENI UCINKI NAJPOGOSTEJSIH
KOMBINACIJ ZDRAVIL

Jana Brguljan-Hitij

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

Uvod

Znano je, da je neurejena arterijska hipertenzija zelo zahrbtna bolezen in hkrati
velik dejavnik tveganja za srénozilna obolenja. S posledicno prizadetostjo
tar¢nih organov je lahko zelo okrnjena kvaliteta ¢loveSkega Zivljenja. Jasno je,
da so to dovolj veliki razlogi, da bi vsi Zeleli doseci ciljni krvni tlak pri naSih
bolnikih. V svojem prispevku bi se omejila na neZzelene ucinke najpogostejSih
kombinacij antihipertenzivnih zdravil.

Uspesnost kombinacijskega zdravljenja

NeuspeSnost monoterapije je bila vidna Ze v raziskavi HOT. V tej raziskavi je
bilo vklju¢enih 6264 bolnikov, ki so prejemali le eno antihipertenzijsko zdravilo,
vendar pa je njihov krvni tlak dosegal v povpre¢ju vrednosti 161/98 mm Hg.
Med raziskavo so intenzivirali terapijo in je krvni tlak v povprecju dosegal
vrednost 142/83 mm Hg vendar pa je le Se 32% preiskovancev ostalo na
monoterapiji v primerjavi z 59% na zacetku raziskave. Nezadovoljivo
ucéinkovitost monoterapije dokazuje tudi Mancia v svojem c¢lanku kjer lahko
vidimo, da je v 15 opravljenih Studijah, za dosego ciljnega krvnega tlaka
potrebno v okoli 60% poseci po kombinacijski terapiji.

Razlogov za uspe$nost kombinacijske terapije je vec:

e glede na etiologijo primarne hipertenzije bodo ljudje v populaciji reagirali
razli¢no na razli¢cne skupine antihipertenzivnih zdravil, zato bo kombinacija
zdravil imela vegjo statisti¢no verjetnost za uspesnost terapije

e zdravila imajo aditivne in komplementarne farmakoloSke znacilnosti, s tem je
tudi izraznost stranskih u¢inkov lahko manjsa

e zdravila iz razli¢nih antihipertenzivnih skupin imajo lahko komplementarni
ucinek na razli¢ne taréne organe.
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zaviralci konvertaze

Slika 1. V sliki so prikazane najbolj smiselne kombinacije antihipertenzivnih zdravil.
NajboljSe kombinacije — vezna ¢rta, manj smiselne kombinacije — ¢rtkana ¢rta

Izbor kombinacij zdravil

Ko se odlocamo o kombinaciji antihipertenzivnih zdravil, moramo izbrati
kombinacije, ki so smiselne glede na fizioloSko delovanje zdravila. 1zbiramo iz
vseh razpoloZljivih antihipertenzivnih skupin. Najbolj smiselne kombinacije
nam pokaZze slika 1.

Ob tem lahko vidimo, da je zelo uspeSna in najpogosteje uporabljena
kombinacija blokatorjev renin-angiotenzinskega sistema s hidroklorotiazidi.
Diuretiki stimulirajo renin-angiotenzinski sistem z zniZzanjem volumna plazme,
zato jih lahko zelo dobro kombiniramo z zaviralci konvertaze (ACEI) oz.
zaviralci angiotenzinskih receptorjev, ki inhibirajo omenjeni sistem. Ko
govorimo o komplementarnem u¢inku na taréne organe mislimo med drugim na
kombinacijo antagonistov kalcijevih kanalov (CCB) in ACEI. CCB povzrocijo
dilatacijo aferentne arteriole, medtem ko ACEI dilatirajo predvsem eferentno
arteriolo, kar bi lahko pojasnilo vec¢je zmanjSanje mikroalbuminurije pri bolnikih
s sladkorno boleznijo, zdravljenih s kombinacijo verapamila in ACEI. Ob tem pa
vse kombinacije z zaviralci renin-angiotenzinskega sistema nudijo poleg ucinka
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na znizanje krvnega tlaka $e vse ugodne ucinke na ledvi¢no funkcijo, regresijo
hipertrofije levega prekata, metabolizem ogljikovih hidratov in druge.

Stranski u€inki kombinacij

Kadar govorimo o stranskih ucinkih kombinacij zdravil lahko recemo, da so
navadno le ti manj izraZzeni kot v monoterapiji, ker so odmerki uporabljeni v
kombinaciji zdravil nekoliko manjsi, stranski ucinki pa se lahko nevtralizirajo,
vendar pa moramo biti nanje kljub temu pozorni in jih spremljati.

V smislu zniZevanja krvnega tlaka uporabljamo med diuretiki predvsem
hidroklorotiazid in indapamid. Navadno svetujemo nizke odmerke, npr.:
hidroklorotiazid 12,5 mg.

Hipokaliemija, ki jo povrocajo diuretiki, se lahko omili v kombinaciji z
inhibitorji renin-angiotezinskega sistema.

Obratno, se lahko ob dodatku inhibitorjev aldosterona (spironolaktona)
inhibitorjem renin-angiotezinskega sistema poveca koncentracija K* v krvi, zato
moramo biti ob tej kombinaciji zelo pozorni na elektrolite v serumu, predvsem
hiperkaliemijo. Kadar je prisotna Se zmanjSana ledvi¢na funkcija, so ti stranski
uc¢inki 8e bolj izraZeni. Poleg tega moramo biti pozorni 8¢ na pojavnost
ginekomastije kot stranskega uc¢inka spironolaktona.

Skupina antagonistov kalcijevih kanalov se deli v dve skupini: dihidropiridinsko
in nedihidropiridinsko. Dihidropiridini stimulirajo izlo¢anje kateholaminov in
aktivirajo renin-angiotenzinski sistem, zato je smiselna kombinacija z ACEI in
blokatorji receptorjev beta. Nedihidropiridinska skupina (verapamil, dilitazem)
zniza nivo cirkulirajo¢ih kateholaminov v krvi, ob tem tudi delujejo negativno
kronotropno, zato kombinacija z blokatorji receptorjev beta ni smiselna in je
lahko celo nevarna; lahko povzro¢i hudo bradikardijo, zato jih raje kombiniramo
z ACEL

Zaradi istega vzroka je lahko usodna tudi kombinacija centralno delujocih
zdravil (moksonidin) in blokatorjev receptorjev beta, ki enako lahko povzrocijo
bradikardijo.

Dobra je kombinacija dihidropiridinskih CCB in ACEI ali ARB, kajti u¢inek na
krvni tlak je enak, ker pa so CCB lahko v manjSih odmerkih, je tudi pojavnost
perifernih edemov manjsa.
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Fiksne kombinacije zdravil so zelo uspeSne in zaZzelene v zdravljenju
hipertenzije. Z njimi lahko izboljSamo sodelovanje bolnikov pri zdravljenju.
Uporabne so tako kombinacije nizkih kot vec¢jih odmerkov zdravil. Prve se lahko
uporabljajo tudi za zacetno zdravljenje hipertenzije. V Sloveniji sta med njim na
razpolago dve zdravili: Noliprel (perindopril 2 mg in indapamid 0,625mg) in
Lodoz (bisoprolol 2,5 mg in hidroklorotiazid 6,25 mg). Fiksne kombinacije
vecjih odmerkov so trenutno na voljo pri nas predvsem v kombinaciji ACEI,
ARB s hidroklorotiazidi in blokator receptorjev beta s hidroklorotiazidom, ter
verapamil in ACEI. Pomembno je, da imamo pred zacetkom zdravljenja
opravljen EKG bolnika, ki ga moramo nato ob uvedbi zadnje kombinacije ali
blokatorja receptorjev beta ponoviti po 2 oz. 3 tednih od zacetka terapije.

Kadarkoli uporabljamo fiksne kombinacije, se moramo zavedati, da je na trziscu
trenutno veliko kombinacij in si je vse posamezne sestavine teZzko zapomniti,
zato opozarjamo, da je treba preveriti za kakSno kombinacijo gre, da ne bi v
nadaljevanju kombinatorike sprozili negativnih uc¢inkov in kombinirali vecjih
odmerkov, npr. verapamila v fiksni kombinaciji, z blokatorjem receptorjev beta
ali fiksni kombinaciji z ve¢jim odmerkom hidroklortiazida dodali Se velik
odmerek diuretika.

V pomo¢ izbiri fiksnih kombinacij naj dodamo Se tabelo trenutno dosegljivih

Moev oy

kombinacij na naSem trziS¢u (tabela 1).

StarejSe kombinacije

¢ hidroklorotiazid+amilorid (Moduretic)

o oksprenolol+klortalidon (Hiperdon)

¢ pindolol+klopamid (Tenzimet)

o rezerpin+klopamid+dihidroergokristin (Brinerdin)

o rezerpin+hidroklorotiazid+dihidroergotoksin (Sinepres)

o alfa metildopa+amilorid+hidroklorotiazid (Alatan)

Zakljuéek

Kombinacije zdravil so za zdravljenje arterijske hipertenzije zelo pomembne.
Stranski ucinki zdravil posameznih skupin v kombinacijah so zanesljivo manj
izrazeni zaradi uporabe manjSih odmerkov zdravil in komplementarnih ter
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Tabela 1. Trenutno dosegljive fiksne kombinacije antihipertenzivnih zdravil na
naSem trziscu

zaviralec konvertaze

odmerek hidroklorotiazid zaSciteno ime
enalapril 10 mg 12,5mg Enap HL
10 mg 25 mg Enap H
20 mg 12,5mg Anaton, Enap HL 20, Olinapril H
fosinopril 20 mg 12,5mg Monopril Plus
lizinopril 20 mg 12,5mg Iruzid
ramipril 2,5mg 12,5 mg Ampril HL, Piramil H, Tritazide
ramipril 5mg 25 mg Ampril HD, Piramil H, Tritazide
indapamid
perindopril 2 mg 0,625 mg Noliprel
4 mg 1,25 mg Noliprel forte
verapamil
trandolapril 2mg 180 mg Tarka
blokator angiotenzinskih receptorjev
odmerek hidroklorotiazid zaS¢iteno ime
irbesartan 150 /300 mg 12,5mg Coaprovel
kandesartan 16 mg 12,5mg Atacand Plus
losartan 50 mg 12,5mg Hyzaar, Lorista H, Losartic HC
100 mg 12,5mg Hyzaar
100 mg 25 mg Fortzaar
telmisartan 40/80 mg 12,5mg Micardis Plus, Pritor Plus
valsartan 80 mg 12,5mg Co-Diovan
160 mg 12,5/25mg
blokator receptorjev beta
odmerek hidroklorotiazid za3¢iteno ime
bisoprolol 2,5/5/10mg 6,25 mg Lodoz

aditivnih uc¢inkov zdravil. Ob tem pa lahko z neustrezno kombinacijo celo
ogrozimo c¢lovekovo Zivljenje, zato moramo tudi ob uporabi fiksnih kombinacij
zdravil poznati njihove komponente. V prihodnosti bo smiselno preucevati
stranske uc¢inke kombinacij in ne le stranskih u¢inkov monoterapije.
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HIPERTENZIJSKI PROBLEMI PRI BOLNIKIH Z
NADOMESTNIM ZDRAVLJENJEM Z DIALIZO

Marko Malovrh

Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Klini¢ni center Ljubljana, Zalodka 7,
1000 Ljubljana

Uvod

Mineva ze ve¢ kot 100 let, ko je angleski zdravnik Richard Bright ugotovil
povezavo med boleznijo ledvic in arterijsko hipertenzijo. Prevalenca arterijske
hipertenzije narad¢a s slab3anjem ledvi¢nega delovanja in je najve¢ja pri
bolnikih s kon¢no ledvieno odpovedjo oz. pri kroniéni ledvicni bolezni (KLB) 5.
stopnje. Pri bolnikih zdravljenih s hemodializo je arterijska hipertenzija prisotna
v 50-85%, pri bolnikih na peritonealni dializi pa v 30%."* SrénoZilna smrtnost je
do 20-krat vec¢ja pri bolnikih na dializi kot pri bolnikih, ki niso na dializi.
Povezava med hipertenzijo in umrljivostjo zaradi srénozilnih bolezni pri
bolnikih s kon¢no ledviéno odpovedjo je potrjena v mnogih raziskavah.**
Arterijska hipertenzija je povezana s hipertrofijo levega prekata, ki je
napovednik smrti zaradi ishemi¢ne sréne bolezni in srénega popuscanja,
povecano pa je tudi tveganje za mozgansko atrofijo in mozZgansko kap. Ob
ustreznem antihipertenzivnem zdravljenju pride do zmanjSanja hipertrofije in
poslediéno zmanj$anja smrtnosti med dializnimi bolniki.”

Patogeneza

Vzroki arterijske hipertenzije pri dializnih bolnikih so Stevilni, delno so
prikazani v tabeli 1.

Najpomembnejsi vzrok za hipertenzijo pri hemodializnih bolnikih je povec¢ana
prostornina zunajceli¢ne tekocine (ECT). Do porasta krvnega tlaka pride zaradi
povecanja utripnega volumna in visoke sistemske rezistence, ki pa je verjetno
pogojena s povecano aktivnostjo renin-angiotenzinskega sistema. Pri bolnikih na
hemodializi dolo¢imo »suho telesno tezo«, ki pomeni tisto tezo bolnika, pri
kateri ima bolnik normalen krvni tlak brez zdravil in kljub obicajni pridobitvi
telesne teze med dvema dializama. Kontrola volemicnega stanja pripomore k
normalizaciji krvnega tlaka ali pa vsaj k zniZzanju in laZzjemu zdravljenju z
zdravili. Posamezni centri poroc¢ajo 0 95% bolnikov na hemodializi z normalnim
krvnim tlakom, ki ne potrebujejo dodatnega zdravljenja.® Suho telesno tezo
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Tabela 1. Vzroki arterijske hipertenzije pri dializnem bolniku

povecana prostornina izvenceli¢ne tekocine
neupostevanje navodil s prevelikim vnosom soli in tekoc¢ine in premajhna
aktivnost dializne skupine za pouk in motivacijo bolnikov, vazoaktivne snovi, ki
se sproS¢ajo v povezavi s dinamiko prostornine telesne tekocine

motnje v delovanje sistema renin-angiotenzin —aldosteron

hiperaktivnost simpati¢nega Zivénega sistema

strukturne spremembe stene Zil in endotelijska disfunkcija
zviSan produkt kalcija in fosfata, sekundarni hiperparatiroidizem, odlaganja
kalcija v steni Zil in togost Zil

zdravila in toksini
simpatikomimetiki, rekombinantni humani eritropoetin, kajenje cigaret,
izpostavitev svincu

cirkulirajoci dejavniki
endogeni zaviralci duSikovega oksida, endogeni zaviralci Na'-K'-adenozin
trifosfataze (ATP-aze), paratiroidni hormon, »uremiéni toksini«

predpisovanje hemodialize
koncentracija natrija in kalija v dializni raztopini, kratka dializa, neustrezna
dologitev suhe telesne teze

obi¢ajno doseZzemo Ze po enem mesecu nadomestnega zdravljenja, krvni tlak pa
se znizuje do normalnega Se vsaj 8 mesecev, kar imenujemo fenomen zamika.
Povecanje suhe telesne teZe je posledica zadrZevanja vode in soli. Posamezni
bolniki imajo lahko zviSan krvni tlak kljub doseganju suhe telesne teZe, kar je
posledica zviSanja nekaterih vazoaktivnih snovi kot so ouabain, ter njemu in
digoksinu podobne substance. ZviSana je tudi koncentracija endogenega dimetil-
L-arginina, ki zavira duSikov oksid, ki ima vazodilatatorni u¢inek. Prisotnost teh
snovi naj bi bila tudi odgovorna za fenomen zamika.’

Doseganje suhe telesne teze pri hemodializnih bolnikih je glavni problem.
Dejavnik, ki vplivajo na to so: prekomerno pridobivanje telesne teze med dvema
dializama, visoke vrednosti atrijskega natriureticnega peptida, pojavljanje
hipotenzije in kréev (posebno ob prevelikih odvzemih tekocine na ¢asovno
enoto).?

Naslednji vzrok hemodializne hipertenzije je povecana simpati¢na aktivnost.
Mehanizem ni jasen, verjetno pa je vzrok v ledvici, ker pri bolnikih po
obojestranski nefrektomiji tega ni.’
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Motena funkcija endotela je znacilna za bolnike s kon¢no ledvicno odpovedjo.
Povisan je endotelin-1, ki ima vazokonstriktorni u¢inek.'® V zadnjem obdobju je
lahko vzrok arterijske hipertenzije tudi eritropoetin, posebno ¢e pride do hitre
korekcije anemije in ima bolnik Ze pred tem zviSan krvni tlak.

Merjenje krvnega tlaka in ciljne vrednosti

Napacno je vrednotenje krvnega tlaka izmerjenega neposredno pred in po
dializnem zdravljenju. Pred-dializni krvni tlak je lahko precenjen, post-dializni
pa podcenjen. Priporo¢eno je kontinuirano merjenje krvnega tlaka, ki pogosteje
potrdi arterijsko hipertenzijo kot bi to lahko ugotovili z obéasnimi ambulantnimi
meritvami.! Pojavlja se tudi »fenomen bele halje, saj je krvni tlak ob zagetku
dialize pogostokrat pomembno visji kot 15 minut kasneje. Pred-dializni krvni
tlak >150/85 mm Hg ali >130/75 mm Hg po dializi v obdobju najmanj dveh
tednov, ima za diagnozo hipertenzije 80% ob¢utljivost; tlak pred dializo >160/90
mm Hg in po dializi >140/80 mm Hg ima za diagnozo 80% specifi¢nost.*
Priporocene vrednosti krvnega tlaka so razli¢ne za posamezne skupine bolnikov:
brez okvare tar¢nih organov <140/90 mm Hg, pri starejSih od 140/90 do 160/90
mm Hg; pri bolnikih s hipertrofijo levega prekata ali bolnikih s sladkorno
boleznijo naj bi bil krvni tlak <125/75 mm Hg. Pri starejSih s prebolelim
miokardnim infarktom ali angino pektoris je tlak nizji od 140/90 lahko
nevaren.'® Pri dologitvi ciljne vrednosti krvnega tlaka za posameznega bolnika je
priporocljivo upostevati individualne karakteristike bolnika.'*

Dolo¢itev suhe telesne teze

Za uravnavanje krvnega tlaka sta pomembna pravilna dologitev suhe teZze kot
tudi nacin kako jo z dializnim postopkom doseZzemo. Poleg klini¢ne ocene
(edemi, zastoj nad pljuci, visok krvni tlak) si pri bolnikih, ki nimajo klini¢nih
znakov hipervolemije pomagamo z ultrazvo¢nim merjenjem premera spodnje
votle vene in z oceno rentgenograma plju¢. Doseganje suhe teZe v ¢asu ene
hemodialize je lahko zelo zapleteno, ker se ob velikih odvzemih pojavijo
suhe teZe. Lahko pride tudi do prezgodnjega zniZzanja diureze v zacetnem
obdobju hemodializnega zdravljenja. Prekomerna ultrafiltracija povzro¢i lahko
paradoksno hipertenzijo, ki je posledica aktivacije renin-angiotenzinskega
sistema. Dolgotrajne dialize omogocajo postopno odvzemanje tekocine brez
stranskih uginkov.® Podoben u¢inek imajo tudi vsakodnevne no¢ne hemodialize.
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V obeh primerih imajo bolniki normalen krvni tlak brez dodatnih zdravil.
Odvzemanje tekocine je otezkoceno tudi, ¢e bolnik vzame pred hemodializo
antihipertenzivna zdravila.

Zdravljenje z zdrauvili

Dodatno zdravljenje krvnega tlaka z zdravili kljub normovolemiji potrebuje 25
do 30% bolnikov.™ Pred uvedbo zdravil je potrebno spremeniti Zivljenjski stil:
manjsi vnos soli in tekocine (diureza + 10 ml/kg telesne teze), redna telesna
aktivnost, opustitev kajenja, zniZzevanje masc¢ob v krvi, ipd.

Ob zacetku zdravljenja z zdravili moramo upoStevati fenomen zamika, kar
pomeni, da zac¢ne bolnik jemati zdravila 6-8 mesecev po dosezeni suhi telesni
teZi, izjemoma prej, ¢e so krvni tlaki >180/100 mm Hg.

Doslej ni nobena Studija potrdila, da bi specificna antihipertenzivna zdravila
vplivala na preZivetje dializnih bolnikov. Na izbor zdravil bolj vplivajo druge
spremljajoce bolezni'®: antagonisti kalcijevih kanalov so bolj primerni za
bolnike s hipertrofijo levega prekata in diastolicno disfunkcijo in ne zahtevajo
nadomeScanja po dializi; zaviralci konvertaze se uporabljajo pri srénem
popus¢anju zaradi sistoli¢ne disfunkcije in po miokardnem infarktu — boljse
preZivetje je neodvisno od antihipertenzivnega ucinka. Imajo pa tudi
spremljajoc¢e ucinke: interferirajo z eritropoetinom s povecano eritropoezo,
mozna je anafilaktoidna reakcija ob membrani dializatorja AN69, povecano je
tudi tveganje za hiperkalemijo; zaviralci angiotenzinskih receptorjev so
uc¢inkoviti, vendar imajo nekatere podobne interakcije kot zaviralci konvertaze,
niso pa opisane anafilaktoidne reakcije na membrano; zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev beta so posebno priporocljivi pri bolnikih po svezem miokardnem
infarktu in bolnikih s sistoli¢no disfunkcijo levega prekata, od stranskih u¢inkov
pa se lahko pojavijo: hiperkalemija in bradikardija, posebna previdnost je
potrebna ob istocasni uporabi antagonistov kalcijevih kanalov.'” Priporocen
algoritem za zdravljenje arterijske hipertenzije pri dializnih bolnikov je prikazan
na sliki 1.

Rezistentna hipertenzija

O rezistentni hipertenziji pri dializnem bolniku govorimo takrat, kadar je krvni
tlak >140/90 mm Hg kljub doseZeni suhi tezi in imajo vsaj tri antihipertenzivna
zdravila v maksimalnih odmerkih. NajpogostejSi vzrok je neustrezno
sodelovanje bolnika.”® Od farmakoloskih vzrokov so najpogostejsa nesteroidna
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konéna odpoved ledvic in hipertenzija

v

ciljni krvni tlak

v

v

suha telesna teza

v

stopnja arterijske hipertenzije
nefarmakoloski ukrepi
srénozilni dejavniki tveganja

zdravila, ki vplivajo na krvni tlak

ocena volemije, vnosa soli in vode
predpis dialize:
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ultrafiltracija
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v

dosezen ciljni krvni tlak?
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v

nadaljuj s postopkom
in tedensko kontroliraj
volemijo
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v

Slika 1. Algoritem zdravljenja arterijske hipertenzije pri dializnih bolniki

protivnetna zdravila npr. Aspirin, Voltaren, ipd., ki vplivajo na prostaglandine in
s tem zmanj$ajo ucinek antihipertenzivnih zdravil. Za doseganje ciljnega
krvnega tlaka pri dializnih bolnikih so potrebni dobro sodelovanje bolnika,
ustrezno dializno zdravljenje s trajnim doseganjem suhe telesne teZe in ustrezna
izbira antihipertenzivnih zdravil.

Zakljuéek

Arterijska hipertenzija je pogosta pri bolnikih na dializi. Glavni razlog je
hipervolemija. Hipertenzija je velik dejavnik tveganja za srénozilno umrljivost
pri dializnih bolnikih, ki imajo poleg obicajnih dejavnikov tveganja Se specifi¢ne
dejavnike. Pri zdravljenju hipertenzije je na prvem mestu dolocitev in

ponovna ocena suhe teze
ocena sodelovanja
antihipertenzivna zdravila:

zaviralci konvertaze ali

angiotenzinskih receptorjev in/ali
zaviralci kalcijevih kanalov in/ali
zaviralci adrenerg. receptorjev beta in/ali
zaviralci adrenerg. receptorjev alfa; in/ali
centralno delujoca zdravila in/ali
neposredni vazodilatatorji
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vzdrzevanje suhe telesne teze. Pri manjSem odstotku bolnikov je potrebno tudi
dodatno zdravljenje z zdravili med katerimi so na prvem mestu antagonisti
kalcijevih kanalov, ob upoStevanju moznih stranskih ucinkov pa tudi zaviralci
konvertaze in zaviralci angiotenzinskih receptorjev ter zaviralci adrenergicnih
receptorjev beta. Dobro moramo poznati farmakodinamske uc¢inke vseh zdravil,
odmerjanje glede na stopnjo ledvicne odpovedi (zmanjSevanje odmerka ali
povecevanje intervala) ter vpliv zdravil na dejavnike tveganja, da dosezemo
optimalni ucinek. Nujno pa je potrebno dobro sodelovanje bolnika in ustrezno
dializno zdravljenje.
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MIKROALBUMINURIJA KOT KAZALEC
PRIZADETOSTI SRCNOZILNEGA SISTEMA

Jelka Zaletel-Vrtovec

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni,
Klini¢ni center Ljubljana, ZaloSka 7, 1000 Ljubljana

Mikroalbuminurija: njeni za€etki in razvoj ideje

Mikroalbuminurija pomeni, da je koli¢ina albuminov v urinu majhna. Po prvotni
definiciji je to izlocanje 20 do 200 pg albuminov na minuto oziroma 30 do 300
mg albuminov v 24 urah. Tako merjenje albuminurije je temeljilo na natanénem
zbiranju urina, ki pa je v klini¢ni praksi le redko pravilno izvedeno. V izogib
zbiranju urina zato dolo¢imo razmerje med koncentracijo albumina in kreatinina
v enkratnem, praviloma jutranjem curku urina. Z uporabo te metode je
mikroalbuminurija definirana z vrednostjo od 30 do 300 pg albuminov na mg
kreatinina (ali tudi mg/g). Izlo¢anje alouminov z urinom je izjemno variabilno,
zato je potrebno dologiti razmerje albumin/kreatinin v dveh ali treh vzorcih urina
v obobju treh do Sestih mesecev. Perzistentna albuminurija pomeni, da je
razmerje albumin/kreatinin najmanj v dveh vzorcih od treh v navedenih mejah.
Prehodno lahko albuminurijo povecajo telesni napor, okuzba secil, povisana
telesna temperatura, akutno poslabSanje srénega popusc¢anja, pomembna
hiperglikemija in pomembna hipertenzija. Kadar je razmerje albumin/kreatinin
vsaj v dveh vzorcih nad zgornjo mejo za definicijo mikroalbuminurije,
imenujemo to makroalbuminurija. Takrat je praviloma Ze prisotna tudi
proteinurija.

Mikroalbuminurija in sladkorna bolezen

Mikroalbuminurija se je najprej uveljavila kot pomemben napovedni dejavnik za
diabeti¢no nefropatijo pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 in je postala tudi
oshovna komponenta za diagnozo zacdetne diabeti¢ne nefropatije. Séasoma pa se
je pokazala tudi kot napovedni dejavnik tudi za druge pozne zaplete sladkorne
bolezni tako pri tipu 1 kot pri tipu 2 sladkorne bolezni.

Mikroalbuminurija je povezana z vec¢jo umrljivostjo bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 1 (razmerje tveganja 1,8) in tipa 2 (1,9). Vegje je tveganje za
proliferativno retinopatijo pri sladkorni bolezni tipa 1 (4,1), kar za sladkorno
bolezen tip 2 ne velja. Pri sladkorni bolezni tipa 1 in tipa 2 je vecje je tveganje
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za konéno ledvi¢no odpoved (4,8 in 3,6), za pojav proteinurije (7,5 za oba tipa).
Pogostnost napredovanja mikroalbuminurije v proteinurijo (19% in 24%)
oziroma regresije v normoalbuminurijo (26% in 18%) sta podobni pri obeh tipih
sladkorne bolezni. Pri normotenzivnih mikroalbuminuri¢nih bolnikih sladkorno
boleznijo tipa 1 zdravljenje z zaviralcem konvertaze zniza tveganje za
napredovanje v proteinurijo in poveca tveganje za regres v normoalbuminurijo,
vpliva na glomerulno filtracijo ni bilo. Pri normotenzivnih in hipertenzivnih
mikroalbuminuri¢nih bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 pa zdravljenje z
zaviralcem konvertaze ugodno vpliva na srénozilne bolezni ter pri
normotenzivnih bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 ugodno tudi na pojav
retinopatije, tako pri normoalbuminuri¢nih kot tudi pri mikroalbuminuriénih.

Mikroalbuminurija in srénozilne bolezni

Pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo je mikroalbuminurija pogosto prisotna
hkrati z dislipidemijo, endotelno disfunkcijo, insulinsko rezistenco in poveéano
aktivnostjo renin-angiotenzinskega sistema, s hipertrofijo levega prekata,
zadebeljeno steno karotid in blago ledvi¢no okvaro. Je izjemno mocan in
specificen oznacevalec visoke srénozilne obolevnosti in  umrljivosti.
Mikroalbuminurija zato predstavlja integrirani kazalec poskodbe tarénih organov
in celokupnega srénozilnega tveganja, pri ¢emer sega povezanost tudi pod
spodnjo mejo, s katero je definirana mikroalbuminurija.

Pri bolnikih s tveganjem za srénoZilne bolezni ali pa pri tistih, ki Ze imajo
srénozilno obolenje, je prevalenca kroni¢ne ledviéne bolezni visoka. Zato je
nujno izvajati uveljavljene presejalne metode za kroni¢no ledvic¢no bolezen, od
katerih je ena moznost dolocanje albuminurije. Perzistentna albuminurija ze
pomeni, da je prisotna kroni¢na ledvi¢na bolezen. Druga mozna presejalna
metoda pa je merjenje serumskega kreatinina in izra¢unavanje ocenjene
glomerulne filtracije po MDRD formuli. Ce je ocenjena glomerulna filtracija ob
dveh dologitvah, ki sta 3 mesece narazen, pod 60 ml/min/1,73 m?, je to drugi
nacin za diagnozo kroni¢ne ledvi¢ne bolezni. Tak bolnik s kroni¢no ledvi¢no
boleznijo nujno potrebuje tudi nadaljnjo evaluacijo in primerno ukrepanje za
upocasnitev napredovanja kroni¢ne ledvicne bolezni. Po drugi stani pa
ugotovitev kroni¢ne ledvicne bolezni pri bolniku s tveganjem za srénozilno
obolenje ali pa ¢e je srénoZilno obolenje Ze prisotno, mo¢no poveca tveganje za
nadaljnjo obolevnost in umrljivost zaradi bolezni srca in oZilja.

42
XV. strokovni sestanek Sekcije za arterijsko hipertenzijo
http://www.hipertenzija.org



Mikroalbuminurija in nekatera druga stanja

Mikroalbuminurija je morda tudi napovedni dejavnik za hujsi potek bolezni in
veéjo umrljivost v enoti intenzivne nege, napoveduje slabsi izhod nose¢nosti in
je dejavnik tveganja za sladkorno bolezen, vendar omenjene predpostavke Se
niso dovolj trdno potrjene z ustreznimi raziskavami.

Mikroalbuminurija v nasih ambulantah

V nadih Diabetoloskih ambulantah na Polikliniki izvajamo semikvantitativno
oceno proteinurije s testnim trakom in od marca 2003 tudi semikvantitativno
oceno albuminurije z ustreznim testnim trakom. Ob vsakem obisku v
diabetoloski ambulanti analiziramo vzorce jutranjega urina, ki ga bolnik prinese
s seboj. Rezultate testov optic¢no odcitujejo dobro usposobljeni laboranti z veliko
izkusnjami, kar zagotavlja zanesljivost metode.

V obdobju od oktobra 2001 do junija 2006 je bilo analiziranih 44.873 vzorcev
urina. Da bi lahko ocenili pogostnost stalne mikroalbuminurije in stalne
proteinurije pri nasih bolnikih s sladkorno boleznijo, smo iz analize izvzeli vse
bolnike, ki so imeli manj kot 2 vzorca urina v tem obdobju. Ustrezne podatke
imamo za 7524 bolnikov (100%). Z uporabo semikvantitativnih metod smo
ocenili, da ima med njimi 1805 (24%) bolnikov stalno proteinurijo, 5512 (73%)
bolnikov nima stalne proteinurije, za 207 (3%) bolnikov je Stevilo oddanih
vzorcev urina Se premajhno, saj se izvidi v dveh vzorcih razhajajo in je za
dokonéno dologitev stanja potreben Se tretji vzorec urina. Med bolniki, ki nimajo
stalne proteinurije, je 2009 (27%) bolnikov normoalbuminuri¢nih, 322 (4%)
bolnikov ima stalno mikroalbuminurijo, 3181 (42%) bolnikom pa bi bilo treba
zaradi razhajanja izvidov za dokon¢éno opredelitev potrebno dolociti Se tretji
vzorec. Stanja albuminurije oz. proteinurije torej S ne moremo opredeliti kar za
3388 (45%) bolnikov.

Breme bolnikov s stalno mikroalbuminurijo oz. stalno proteinurijo, kar Zze
predstavlja kroni¢no ledviéno bolezen, je torej izjemno veliko. Glede na zadnja
priporogila in ugotovitve pa je izjemno pomembno, da skrajsamo ¢as, v katerem
bolniku postavimo diagnozo stalne proteinurije oz. stalne mikroalbuminurije.

Dileme in mikroalbuminurija

Ena od dilem je povezana z izbiro pravilne metode za dolocanje albuminurije.
Raziskav, ki bi primerjale povednost posameznih metod za dolocanje
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albuminurije je namre¢ malo. Konéni konsenz uveljavljenih inStitucij pa se
vendarle najbolj nagiba k uporabi razmerja albumin/kreatinin v enkratnem
vzorcu urina, pri ¢emer je meritev zaradi visoke variabilnosti nujno ponoviti.

PomembnejSa dilema pa je povezana z dologitvijo spodnje meje za
mikroalbuminurijo. lIzlo¢anje albuminov z urinom je pri 95% zdravih
posameznikov pod 30 pg albumina/mg kreatinina, kar je doloc¢ilo spodnjo mejo
za definicijo mikroalbuminurije. Vse bolj jasno pa postaja, da je povezava med
albuminurijo in tveganjem tako za srénoZilno obolevanje kot tudi za ledviéne
dogodke linearna in sega glede na podatke iz raziskave HOPE celo do 4,4 ug/g
kreatinina.

Ob utemeljitvi pojma mikroalbuminurija so izsledki takratnih klini¢nih raziskav
kazali, da v 80% mikroalbuminurija napreduje v proteinurijo pri bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 1. Ob novejih klini¢nih raziskavah pa je ocenjena
hitrost napredovanja manjSa, poleg tega pa je bilo kljub dolgotrajni
normoalbumiuriji pri nekaterih bolnikih ugotovljena z ledvi¢no biopsijo potrjena
diabeti¢na nefropatija. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 podatki o hitrosti
napredovanja niso nedvomno poznani, najverjetneje pa je pocasnejse.

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 pa poleg tako imenovane albuminuri¢ne
poti za okvaro ledvic ostaja tudi ne-albuminuri¢na. Zato je potrebno za natan¢no
presejanje za kroni¢no ledvi¢no bolezen pri sladkorni bolezni tipa 2 uporabljati
tudi kriterije, ki se veZejo na ocenjeno glomerulno filtracijo.

Zakljugki

Kljub nekaterim nejasnostim je perzistentna mikroalbuminurija pomemben
napovedni dejavnik za ledvi¢no in srénozilno obolevnost ter umrljivost pri
bolnikih s sladkorno boleznijo, arterijsko hipertenzijo, pa tudi pri bolnikih z
visokim tveganjem za srénoZilne dogodke ali z Ze prisotno boleznijo srca in
ozilja. Je tudi ena od metod za zgodnje odkrivanje kroni¢ne ledvi¢ne bolezni
tako pri bolnikih s sladkorno boleznijo kot tudi pri nediabetikih.
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BOLEZNI SCITNICE IN ARTERIJSKA
HIPERTENZIJA

Simona GaberScéek

Klinika za nuklearno medicino, Kliniéni center Ljubljana, Zaloska 7,
1000 Ljubljana

Uvod

Na krvni tlak vplivata hipertiroza in hipotiroza, ne glede na vrsto S¢itnicne
bolezni, ki ju povzroca. Hipertiroza je sindrom, ki vkljucuje zviSano serumsko
koncentracijo S¢itnicnih hormonov in sposobnost tkiv, da se nanjo odzovejo. Pri
hipotirozi je sinteza S¢itniénih hormonov nezadostna za potrebe organizma.
NajpogostejSa vzroka hipertiroze sta avtonomno tkivo v §¢itnici ter avtoimunska
bolezen, obicajno bazedovka. Najpogostejsi vzroki hipotiroze so avtoimunska
bolezen Scitnice, obicajno Hashimotov tiroiditis, zdravljenje z radioaktivnim
jodom in tiroidektomija.

Hipertiroza in zilje

Pri hipertirozi se sistemski Zilni upor zmanj$a za 50 do 70%. Pretok krvi skozi
koZo, miSice, ledvice, prebavila in srce se poveéa.l S¢itniéni hormoni namre¢
neposredno povzrocajo relaksacijo gladkih misic v Zilju, tudi uporovnem.?
Scitnieni hormoni pa poleg tega tudi stimulirajo endotelijske celice v Zilah k
sintezi in spro$¢anju vazoaktivnih snovi, zlasti vazodilatatorjev, kot je na primer
dusikov oksid (NO). Blokatorji receptorjev beta zavrejo ucinke hipertiroze na
sistemski zilni upor.

Volumen krvi, plazme in masa eritrocitov se pri hipertirozi povecajo zaradi
zvecane serumske koncentracije eritropoetina in zvecane reabsorpcije natrija.
Zvecana potreba po kisiku ob pospeSenem metabolizmu zviSa serumski
eritropoetin. Reabsorpcija natrija se poveca zaradi aktivacije sistema renin-
angiotenzin-aldosteron, zaradi zveéane perfuzije ledvic in zvedane aktivnosti
Na'-K*-ATPaze.

Hipertiroza in srce

Sgitniéni hormoni neposredno stimulirajo sinusni vozel, povegajo pa tudi tonus
simpati¢nega in zmanjsajo tonus parasimpatic¢nega Zivéevja. Frekvenca srca se
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poveca. Ve¢ kot 90% hipertiroti¢cnih bolnikov ima tahikardijo, vecina sinusno
tahikardijo, 2 do 15% pa atrijsko fibrilacijo.

Uginki trijodtironina (T3) na srce so genomski in negenomski. T; se veZe nha
posebne receptorje v jedru, kompleks hormon-receptor pa deluje kot
transkripcijski faktor in pospeSuje prepisovanje genov, ki so pod kontrolo
s¢itnicnih hormonov. Skupni ucinek je povecan vstop kalcija v sarkoplazemski
retikulum, povecano Stevilo adrenergi¢nih receptorjev beta, pove¢ano Stevilo
kalijevih kanalov. T3 na negenomski nac¢in poveca tok natrija skozi natrijeve
kanale, skrajSa akcijski potencial, zveca transport kalcija v sarkoplazemski
retikulum, tok magnezija in oksidativno fosforilacijo v mitohondrijih.
Kontraktilnost srca se poveca, povecani sta sistoli¢na in diastolicna funkcija,
povecan je iztisni delez. Zaradi povecanega preloada (predobremenitve) in
zmanjSanega afterloada (sistolicnega bremena) se poveca utripni volumen v
mirovanju in med naporom.

Masa srca je povecana, predvsem zaradi povecanega srénega dela ob
hemodinamskih spremembah, ki jih povzroci T;. Blokatorji receptorjev beta
preprecijo hipertrofijo sréne misice pri hipertirozi.

Hipertiroza in arterijska hipertenzija

Hipertiroza lahko povzrogi arterijsko hipertenzijo in sicer sistoli¢no hipertenzijo
z znizanim ali normalnim diastolicnim krvnim tlakom in povecanim pulznim
tlakom. Sistoli¢ni krvni tlak se zviSa zaradi povecanega utripnega volumna,
delno pa tudi zaradi zmanjSane podajnosti arterij, verjetno zaradi tahikardije.
Diastoli¢ni krvni tlak se zniza zaradi periferne vazodilatacije. Hipertiroza le
malo vpliva na srednji arterijski krvni tlak. Prevalenco arterijske hipertenzije so
pri hipertiroti¢nih bolnikih med 30 in 65 letom starosti ocenili na 25%.

Hipotirozain zilje

Pri hipotirozi se sistemski Zilni upor poveca za 50 do 60%.® Pomanjkanje T;
namre¢ poveca tonus gladkih misic v Zilah. ZmanjSa se spros¢anje in delovanje
NO.? Pretok krvi se zmanj$a. Zaradi kombinacije zmanj$anega pretoka krvi in
zmanjSane porabe kisika v tkivih ob upocasnjeni presnovi je ekstrakcija kisika
enaka kot pri zdravih. Zanimivo je, da fizi¢cna aktivnost zmanjSa periferni upor.

Volumen krvi in plazme je zmanjSan, kljub temu pa se lahko pojavijo edemi.
Povecana je namrec prepustnost kapilar, povecana je koli¢ina albuminov in vode
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v intersticiju. Tekocina se lahko nabira tudi v perikardialnem prostoru.
Perikardialni izliv je obi¢ajno minimalen in med zdravljenjem postopno izgine.

Hipotiroza in srce

Frekvenca srca je normalna ali zniZana. Bradikardija je posledica izgube
kronotropnega delovanja S¢itni¢nih hormonov na sinuatrialni vozel, oslabljen pa
je tudi tonus simpaticnega Ziv¢evja. Kontraktilnost srca je normalna ali
zmanjSana, moteni sta sistoli¢na in diastolicna funkcija. Masa srca je zmanjSana.
Zaradi zvecanega perifernega upora je afterload zvecan, zaradi zmanjSanega
volumna krvi in zmanjSane venske polnitve pa preload zmanjSan. Utripni
volumen se zmanjSa za 30 do 50%. Minutni volumen srca je zmanjSan zaradi
zmanjSanega utripnega volumna, in v manjSi meri, zaradi znizane frekvence.
Bolniki s hipotirozo lahko s fizi¢no aktivnostjo povecajo kontraktilnost, sréno
delo, zmanjSajo periferni upor in povecajo utripni volumen na 85 do 90%
normalnega.

Hipotiroza in arterijska hipertenzija

Sistoli¢ni krvni tlak je pri hipotirozi znizan ali normalen, diastoli¢ni krvni tlak pa
zvisan ali normalen. Pulzni tlak je zmanjSan. Prevalenca diastoli¢ne hipertenzije
je pri hipotiroti¢nih bolnikih ocenjena na 20%. Pojavi se lahko Ze pri blagi
hipotirozi. Zaradi zvecanega sistemskega Zilnega upora in zmanjSanega
utripnega volumna srca je srednji krvni tlak nespremenjen. Pri hipotirozi se
zmanjSajo pretok krvi skozi ledvice, glomerulna filtracija in plazemska reninska
aktivnost. Med zdravljenjem s tiroksinom se hipertenzija lahko izbolj3a.
Priblizno 3 do 5% hipertenzivnih bolnikov ima tudi hipotirozo.

Hipotiroza je predispozicija za aterosklerozo. Koronarna bolezen je pogostejsa
pri hipotiroti¢nih bolnikih s hipertenzijo, ne pa pri normotenzivnih.

Evtiroza in krvni tlak

Tudi pri ljudeh z normalnim delovanjem S¢itnice so opazili, da imajo tisti z visjo
koncentracijo TSH znotraj obmoc¢ja normalnih vrednosti znacilno visji
diastoli¢ni krvni tlak.* Opazili so tudi visoko normalen TSH v druZinah s
hipertenzijo, Ze samo druzinska anamneza hipertenzije je bila povezana s visjo
koncentracijo TSH. Posumili so na genetsko povezanost, ki naj bi vplivala na
uravnavanje krvnega tlaka in koncentracije TSH.
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Zakljuéek

Sgitni¢ni hormoni vplivajo tudi na krvni tlak. Bolniki s hipertirozo imajo lahko
zvian sistoli¢ni krvni tlak in normalen ali znizan diastoli¢ni krvni tlak, bolniki s
hipotirozo pa normalen ali znizan sistoli¢ni krvni tlak in zviSan diastoli¢ni krvni
tlak. Ze zdravljenje &citni¢ne bolezni lahko pomembno izboljsa vrednosti
krvnega tlaka. Pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo je koristno pomisliti tudi na
morebitno motnjo v delovanju ¢itnice.
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ARTERIJSKA HIPOTENZIJA

Anton Grad

Klini¢ni oddelek za nevrologijo, Klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7,
1000 Ljubljana

Nih¢e ne dvomi, da je arterijska hipertenzija bolezen, ki je hkrati tudi pomemben
dejavnik tveganja za bolezni mozganov, srca, ledvic, itd. Zato je pomembno, da
visok krvni tlak zdravimo. ZniZanje visokega krvnega tlaka je pomembno
povezano z znizanjem obolevnosti in smrtnosti, kar je vodilo do gesla: »Cim
nizji krvni tlak, tem boljsa prognoza.« V desetletjih, ko so se kopicili dokazi za
navedeno reklo, pa je pomen arterijske hipotenzije kot bolezni izgubljal na
pomenu. Celo veg, v anglosaksonskih deZelah je niso ve¢ 3teli za bolezen', v
celinski Evropi, kjer je bila »kroni¢na arterijska hipotenzija« pred 50-timi leti
pogosto uporabljana diagnoza, je le-ta postala vprasljiva oz. je bila degradirana
na nivo sindroma oz. simptoma®?, &eprav se je v zahodni Nemgiji leta 1980
1,8% moskih in 5,6% Zensk v starosti 30-69 let zdravilo zaradi arterijske
hipotenzije.> Na voljo jim je bilo kar 60 za zdravljenje arterijske hipotenzije
registriranih zdravil 2

Vendar pa je 5-letna prospektivna raziskava na Finskem pokazala, da je tudi
nizek krvni tlak povezan z ve¢jo smrtnostjo, posebno e pri starejsih.® Rezultate
te raziskave so potrdila tudi kasneje opravljena epidemioloska opazovanja.’
Zaradi tega doZivljamo danes »renesanso« obravnave bolnikov z nizkim krvni
tlakom.

Definicija, epidemiologija

Kot bolnika bomo Steli tistega preiskovanca, ki smo mu vecékrat ambulantno
izmerili nizek krvni tlak (manj kot 110/65 mm Hg pri moskih in manj kot 100/60
mm Hg pri Zenskah) in ima ob tem tudi bolezenske simptome: omotico,
utrujenost, palpitacije, omedlevico, prekomerno znojenje, motnje vida,
zaspanost, depresijo."**°

Bolnike z arterijsko hipotenzijo razdelimo v dve skupini:

e na tiste, ki imajo stalno nizek krvni tlak — kroniéna konstitucionalna
hipotenzija
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e na tiste, pri katerih se simptomi in nizek krvni tlak pojavijo le v stojecem
polozaju — ortostatska hipotenzija.

Diagnozo bomo postavili po veckratnih ugotovitvah nizkega krvnega tlak in
hkratno spremljajocih simptomih. Veliko bolje kot ambulatno merjenje je
kontinuirano merjenje krvnega tlaka ob hkratnem beleZenju aktivnosti oz.
simptomov.® Za ortostatsko hipotenzijo bomo $teli padec krvnega tlaka za 20/10
mm Hg.

Upostevajo¢ navedene kriterije je pogostost kroni¢ne arterijske hipotenzije 1,6-
2,7% med moskimi in 0,3-3,6% med Zenskami.® Ortostatska hipotenzija je
pogostejSa, predvsem pri starejSih, saj je pogostnost ortostatske hipotenzije v
populaciji starejsih od 65 let kar 18,2%.!

Simptomi

Najpogostejsa pritozba bolnikov z arterijsko hipotenzijo je omotica, ki je
povezana s stanjem, vstajanjem, opravljanjem teZjega dela. Pogosto jo bolniki
zamenjujejo za vrtoglavico. Vendar ne gre za iluzijo gibanja — kot je definirana
vrtoglavica — in bolniki ne znajo povedati, ali so se predmeti vrteli ali oni.
Ponavadi povedo, da se »jim vrti v glavi« ali pa celo opiSejo, da imajo »lahko,
prazno glavo«. Ob tem so prisotne tudi motnje vida v smislu meglenega vida,
obcutka zoZenega vidnega polja, prisotnost barvnih lis, krogov, itd. TakSnemu
stanju pogosto sledi omedlevica o0z. sinkopa, ki je praviloma pogojena z
vstajanjem ali pa dolgotrajnim stanjem v toplih prostorih. Gre za refleksno
sinkopo.

Enako pogosta pritozba je stalna utrujenost, predvsem zjutraj, prve ure po
vstajanju. Bolniki se teZko lotijo dela, ¢eprav fiziéno ni pretezko. Gre za
utrujenost brez vsakega vzroka, vedno se pojavi Se pred zacetkom aktivnosti,
prisotna je v vseh miSi¢nih skupinah. MiSi¢na nemoc¢ naj bi bila posledica slabe
prekrvavitve misic zaradi arterijske hipotenzije." Tako bolniki niso sposobni
opravljati dalj ¢asa trajajocega fizi¢nega dela. Arterijska hipotenzija je vedno
prisotna pri bolnikih s kroni¢no utrujenostjo, zato menijo, da je utrujenost pri
bolnikih s kroni¢no arterijsko hipotenzijo predstopnja kroni¢ne utrujenost, oz. jo
celo povzroa.? Bolniki vedno opisujejo tudi stanje brez vsake energije. Ta
anergija naj bi bila pogojena s slabso prekrvavitvijo moZganov®, kar naj bi
veljajo tudi za pogosto prisotno depresijo, anksioznost, motnje spomina’ in
seveda tudi zaspanost.?
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Bolniki z ortostatsko hipotenzijo pogosto cutijo hitro razbijanje srca —
palpitacije. Ce ugotovimo porast frekvence srca v petih minutah po dvigu iz
leZecega v stoje¢i poloZaj, oz. ima preiskovanec frekvenco pulza nad 120
utripov/minuto, oz. porast pulza nad 30 utripov/minuto v enakem ¢asu in ravno
tako stoje, govorimo o sindromu posturalne tahikardije, oz. z Zze uveljavljeno
anglesko kratico - POTS.® Nesposobnost krajse ali daljse stoje, 0z. simptomov
ob dvigu iz leZze¢ega poloZaja, imenujemo ortostatska intoleranca. Razdelimo
jo po stopnjah prizadetosti zaradi tega®:

e stopnja 0: brez znakov ortostatske hipotenzije

e stopnja 1: ortostatski simptomi so redki. Pojavijo se le po dvigu iz leZzecega
poloZaja. Sposobni so stati ve¢ kot 15 minut

e stopnja 2: vsaj tedenski pojavi simptomov ortostatske hipotenzije. Napadi se
pojavijo ob ortostatskem stresu. Sposobni stati ve¢ kot pet minut

e stopnja 3: simptomi se pojavljajo skoraj vsak dan. Sposobni so stati manj kot
eno minuto

e stopnja 4: ortostatska hipotenzija je vedno prisotna. Bolniki so zaradi tega
invalidi, pogosto vezani na posteljo, vozicek. Pogosti so simptomi
(pre)sinkope.

PatofizioloSki mehanizem

PatofizioloSkega mehanizma vzroka ne poznamo. Po dvigu iz leZecega v stojeci
polozaj se 300 do 800 ml krvi takoj »pretoci« v spodnje ude. Kot nadomestilo
zacne srce s preostalo krvjo takoj hitro biti. Aktivira se renin-angiotenzin-
aldosteronski sistem. Normalno traja prilagoditev na stojec¢i poloZaj le nekaj
sekund. Ce pa temu ni tako, prihaja do vedno vegjega intenzivnega dela srca.
Vendar ima tudi srce doloc¢ene omejitve, saj nikakor ne more delati »na prazno,
zato nenadoma pride do zavrtja, inhibicije simpaticnega in stimulacije
parasimpati¢nega dela avtonomnega Zivéevja s posledni¢nim padcem sréne
frekvence in vazodilatacijo, kar vodi v padec krvnega tlaka in padec frekvence
srca. Telo je tako ostalo brez kompenzatorjih mehanizmov, zato sledi prehodna
nezavest zaradi pomanjkanja kisika v mozganih. Praviloma pride do ortostatske
sinkope.”’

Vendar v vsem tem refleksnem odgovoru (ki pri nekaterih vodi v izgubo zavesti,
pri drugih pa ne) ni bolezenskih sprememb. Vsak element tega refleksa je

53
XV. strokovni sestanek Sekcije za arterijsko hipertenzijo
http://www.hipertenzija.org



popolnoma normalen, zato so zaceli iskati vzroke za nizek krvni tlak oz.
ortostatsko hipotenzijo v drugih organih. Ugotovili so? da je hipotenzija
povezana s prirojeno motnjo v resorbciji natrija v proksimalnih ledvi¢nih
kanal¢kih, saj je izlo¢anje natrija z urinom vecje kot pri drugi populaciji. Tako
pride do vegjih diurez, relativne dehidracije in padca krvnega tlaka. Stanje se je
bolnikom bistveno izboljsalo po dnevnem dodatku 6 g natrijeve soli.

Diferencialna diagnoza

Nizek krvni tlak oz. ortostatska hipotenzija, pa ni vedno le skupek slabo
definiranih simptomov, temvec je pogojena z nekaterimi tezkimi obolenji. V tem
primeru gre za sekundarno arterijsko hipotenzijo®:

¢ nevroloske bolezni, ki prizadenejo avtonomno Zivéevje

0 generalizirana primarna avtonomna odpoved: izolirana odpoved, multipla
sistemska atrofija, akutna pandisavtonomija

0 delna primarna avtonomna odpoved: pomanjkanje dopamin beta-
hidroksilaze, sindrom posturalne ortostatske tahikardije

e bolezni centralnega Zivéevja: tumorji, Stevilni infarkti, tabes dorsalis,
Wernicke encefalopatija

o sistemske bolezni z avtonomno nevropatijo: diabeti¢na nevropatija, primarna
sistemska amiloidoza, poliradikulonevritis, porfirija, paraneoplasti¢na
avtonomna nevropatija

e endokrine in metabolne bolezni: adrenalna odpoved, feokromocitom,
hipokalijemija

e bolezni z zmanjSanim minutnim volumnom srca: intravaskularna
hipovolemija, zmanj3an priliv v desno srce, bolezni miokarda

e iatrogeni vzrok: antihipertenzivi, psihotropna zdravila, antiparkinsoniki,
vazodilatorji

e drugi vzroki: hiperbradikinizem, kroni¢na dializa, anoreksija nervoza.

Nekatere od teh bolezni je lahko prepoznati, druge pa ostajajo dolgo casa
prikrite. Kot prakticno navodilo svetujem, da ocenimo stopnjo ortostatske
intolerance. Pri sekundarni obliki arterijske hipotenzije je prizadetost hujsa in se
bo s ¢asom slab3ala, kar pa ne velja za t. i. primarno obliko.
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Zdravljenje arterijske hipotenzije

V letu 1980 je 1-8% celotnega prebivalstva zahodne Nemcije jemalo
antihipotenzive.* Registriranih je bilo 60 preparatov.?

Danes moram poudariti, da zdravljenje temelji na nefarmakoloski obravnavi.
Bolnika moramo informirati o naravi in pricakovanem poteku njegove bolezni,
kateri mora prilagoditi svoje Zivljenje: dovolj pogcitka, poc¢iva naj z zvisanim
zglavjem, ne sme uZivati alkohola, kompresija ven goleni, izogibati se mora
dolgotrajnemu stanju, vro¢im prostorom ali delu na soncu, porazdeliti obroke
hrane na ve¢ manjsSih, da se izognemu postprandialni hipotenziji. Nauciti se
mora pocasnega vstajanja: nekaj minut mora obsedeti na postelji. V kolikor vse
to ni uspesno, svetujem dodatek soli k prehrani v odmerku do 6 g dnevno. Sele
po tem za¢nemo z medikamentoznim zdravljenjem.

Zdravila:

o fludrokortizone (kortikosteroid z mineralokortikoidnim u¢inkom) v odmerku
0,1-1 mg. Omejitveni dejavnik je pojav edemov*

¢ midodrine je agonist alfa-1-adrenoreceptorjev, ki ga dajemo v naras¢ajocem
odmerku. Za¢nemo z 2,5 mg dvakrat dnevno. Ce ni ucinka, povecamo
odmerek na vsakih nekaj dni?

¢ ugoden ucinek so dosegli tudi po aplikaciji eritropoetina, saj imajo ti bolniki
pogosto kroni¢ne, rezistentne anemije’

e nekateri priporo¢ajo kofein', vendar uginka niso nikoli preverili v raziskavi.

Obravnava preiskovanca z nizkim krvnim tlakom

e e ima preiskovanec le nizek krvni tlak (<110/65 mm Hg pri moSkem,
<100/60 mm Hg pri Zenskah) ali ortostatsko hipotenzijo (padec krvnega tlaka
>20/10 mm Hg), ne pa tudi simptomov - diagnosticna obdelava in
zdravljenje ni potrebno.

Sicer pa:
e anamneza in heteroanamneza (zlasti po morebitni sinkopi)

o Kklini¢ni pregled z merjenjem krvnega tlaka leZe in stoje (stati mora vsaj dve
minuti)
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e pregled osnovnega laboratorija: krvni sladkor, elektroliti s kreatininom,
hemogram, dusi¢ni retenti, pregled urina

e 24-urno kontinuirano merjenje krvnega tlaka z belezenjem aktivnosti oz.
simptomov

¢ testiranje funkcije avtonomnega Zivcevija
e v primeru sinkope naj opravi tudi test z nagibno mizo

Vse druge preiskave opravimo na podlaga suma, da gre za sekundarno arterijsko
hipotenzijo: nevrolo3ki pregled, endokrinolosko testiranje, kardioloki pregled z
ehokardiogramom, itd.
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KAKO NASTANEJO SMERNICE? KLINICNE
RAZISKAVE, Z DOKAZ| PODPRTA MEDICINA

Rok Accetto

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

Uvod

Do sredine 20. stoletja je veljala pri diagnostiki in zdravljenju bolezni t.i.
aksiomatika. IzkuSeni zdravniki so opisovali simptome, ki so jih opazovali pri
bolnikih in ugotavljali, da je nek nacin zdravljenja pri takih bolnikih uspeSen.
Najpogosteje vzrokov in/ali mehanizmov bolezenskih procesov niso poznali. Se
do danes so se ohranila imena bolezni, ki nimajo ni¢ skupnega z nastankom ali
razvojem bolezni, ampak so v ¢ast prvim opisovalcem imenovana po njih ali pa
po bolnikih. Vsi poznamo npr. Hornerjev sindrom, morbus Basedow, itd. Z
razvojem biokemije in fizioologije ter patofiziologije pa smo spoznali
mehanizme in tudi vzro¢ne dejavnike, ki privedejo do bolezenskih stanj. To
obdobje pomeni tudi zacetek zelo hitrega razvoja farmakologije in z njo
povezane farmacije. Se danes je poznavanje vzrokov in/ali mehanizmov
delovanja organizma v zdravem in bolezenskem stanju klju¢na informacija, na
osnovi katere lahko razmiSljamo o vrsti tudi medikamentozne intervencije. S
prekinitvijo bolezenskega mehanizma je torej bolnik ozdravljen. Zal pa vedno
temu ni tako. Ceprav z intervencijo prekinemo patofizioloski proces, se tveganje
za obolevnost in celo smrt ne spremeni ali pa se le zmanjSa. Zato ug¢inkovitost
zdravljenja ne ocenjujemo le z ugotavljanjem uspeSnosti zavore doloéenega
bolezenskega procesa (mehanizma), ampak z ugotovitvijo, da je tveganje za
obolevnost in smrt zmanjSana. Sodobna medicinska znanost temelji na dokazih,
da dolo¢en nacin zdravljenja zmanjSa obolevnost in umrljivost. Govorimo o
medicini, podprti z dokazi.

Veliko je Se bolezni in bolezenskih stanj, za katere ne vemo vzroka in tudi
mehanizma nastanka ter razvoja bolezni ne. Ena takih bolezni je vsekakor visok
krvni tlak, ki je eden najpomembnejsih dejavnikov tveganja za nastanek sréno-
Zilnih zapletov, torej za srénozilno obolevnost in umrljivost. Hipertenzija je
rezultat Stevilnih patofizioloskih mehanizmov, ki so v veliki meri zapisani v ve¢
genih. Bodisi da gre za patolosko aktivnost enega gena ali pa za spremenjen gen.
Ker gre za tako velik Stevilo moZnih mehanizmov, je tudi medikamentoznih
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intervencij ve¢. Zdravnik praktik se zato znajde pred vpraSanjem, katero od
zdravil je najustreznejSe za dosego cilj, to je zmanjSanje tveganja za sré¢no- in
mozganskozilne zaplete, ki pomembno vplivajo na kakovost in trajanje zivljenja.
Odgovor dajejo klini¢ne raziskave u¢inkovitosti in varnosti zdravil. Rezultati teh
raziskav so osnova za smernice in napotke o zdravljenju bolnikov, ki jih po
pravilu pripravljajo strokovnjaki iz posameznih drzav in so torej nacionalna
priporocila o zdravljenju. Tudi pri nas imamo jasna priporocila o tem, kako
nastanejo smernice, ki so tudi podlaga za klini¢ne poti.t

Kliniéne raziskave

Omejil se bom na klini¢cne raziskave na podro¢ju neinvazivne sréno-Zilne
medicine, kamor zdravljenje arterijske hipertenzije nedvomno sodi. Poznamo
ve¢ vrst Klini¢nih raziskav z razlicnih podrocij obravnave bolnikov, ki
odgovarjajo na zastavljena vprasanja:

¢ ucinkovitost zdravljenja: kaksna je ucinkovitost novih zdravil ali kombinacij
zdravil?

e preventivne raziskave: kateri ukrepi preprecijo nastanek bolezni oz. ponovno
pojavljanje bolezni?

o diagnostic¢ne raziskave: kateri diagnosti¢ni postopki so pri doloc¢eni bolezni
primernejSi?

o presejalni testi: kakSen je najboljSi nacin za ugotavljanje zdravstvenega
stanja?

o kakovost: kako izboljSati kakovost Zivljenja posameznih bolnikov?
Klini¢ne raziskave opravljamo v veé fazah in vsaka faza ima svoj namen?*:

e prva faza kliniéne raziskave: v tej fazi klinicne raziskave ugotavljamo
varnost novega zdravila, varne odmerke zdravila ter identificiramo morebitne
stranske ucinke prvi¢ pri ljudeh (ponavadi gre za majhno skupino od 20 do
80 zdravih prostovoljcev)

e druga faza klini¢ne raziskave: v tej fazi ocenjujemo varnost in u¢inkovitost
zdravila pri ve¢ji skupini bolnikov, ponavadi od 100 do 300 bolnikov.
Ugotavljamo razmerje med odmerkom ter terapevtskim u¢inkom

e tretja faza klini¢ne raziskave: v tej fazi preskuSanja zdravil pa zdravilo
dajemo vegji skupini bolnikov, ponavadi med 1000 in 3000 bolnikom,
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ocenjujemo uspesnost zdravljenja in varnost zdravljenja (stranski uginki) v
primerjavi z drugimi (ustaljenimi) nacini zdravljenja. Rezultati te faze vodijo
Vv registracijo in komercializacijo zdravila

o (letrta faza Kkliniénih raziskav: govorimo tudi o postmarketinskih
raziskavah. V teh raziskavah opazujemo ucinkovitost zdravljenja z zdravili,
ki jih Ze uporabljamo in imajo jasno indikacijo zdravljenja. Opazujemo
morebitna tveganja, dobrobiti in ocenjujemo optimalno uporabo.

Gre za delikatno podrocje raziskovalnega dela, pri katerem je potrebno v mislih
imeti vedno tudi ¢lovekovo psihofizi¢no integriteto in dostojanstvo. Zato ze ve¢
kot desetletje veljajo pravila klinicnega preskuSanja zdravil, ki jih morajo
upostevati vsi in ta pravila je Evropska unija, kot obvezo vseh ¢lanic strnila v
vrsti direktiv, kot so sploSno priznani principi dobre klini¢ne prakse ter dobre
prakse proizvajanja. Princip dobre klini¢cne prakse je skupek eti¢nih in
znanstvenih standardov za zavarovanje tistih, ki v raziskavah sodelujejo, ter
zagotavlja verodostojnost rezultatov raziskav. Osnovo vsem klini¢nim
raziskavam v Evropi daje direktiva o tehni¢no-legalnih vidikih 2001/20/EC, ki jo
je sprejel Evropski parlament 4. aprila 2001 in dopolnil 4. avgusta 2005.

Tocno je definirana tudi struktura klini¢ne raziskave, ki mora vsebovati splosno
informacijo o pomenu, utemeljitev raziskave, cilje in namen, obliko raziskave,
vkljugitvene in izkljucitvene kriterije, nacin zdravljenja, kako oceniti
ucéinkovitost ter stranske ucinke, oceno varnosti, statisticne metode, pot do
dokumentov in podatkov, zagotavljati mora kakovost vseh procedur, spostovati
eticna merila, predpisati nacine varovanja in shranjevanja podatkov, definirati
finanéne aspekte ter zavarovanje in predvideti objavo rezultatov.

Poznamo vec tipov klini¢nih raziskav, ki jih uporabljamo v skladu z obravnhavo
bolezenskega procesa 0z. vrsto zdravila, ki ga testiramo.

Raziskava je lahko slepa, najveckrat kar dvojno slepa. To pomeni, da bolnik,
zdravnik ali pa oba, ne vesta, katero zdravilo bolnik prejema — testno ali
primerjalno ali morda placebo. V klini¢nih raziskavah hipertenzije se primerjav
testnega antihipertenzijskega zdravila s placebom ne posluzujemo, saj je
nedvomno dokazano, da je zdravljenje hipertenzije povezano z zmanj$anjem
tveganja za sréno-Zilne dogodke in torej take raziskave iz eti¢nih razlogov niso
sprejemljive. Primerjamo testno zdravilo z zdravilom, ki ga oznacujemo kot zlati
standard. Raziskave so lahko prospektivne, retrospektivne, observacijske ali
terapevtske.
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Z dokazi podprta medicina

Pri zdravljenju hipertenzije se vse bolj sre¢ujejo z dejstvom, da je sicer
kljuénega pomena zniZzanje krvnega tlaka do ciljnih vrednosti, da pa so med
posameznimi antihipertenzijskimi zdravili tudi klju¢ne razlike, ki privedejo do
vecjega ali manjSega vpliva na obolevnost, umrljivost in s tem na tveganje
posameznika. Zato so potrebne obseZne klini¢ne raziskave razli¢nih nacinov
zdravljenja, govorimo o medicini podprti z dokazi. TakSne raziskave so
randomizirane in kontrolirane. Ker pa rezultati ne odrazajo povsem realnega
sveta, se je v klini¢nih raziskavah uveljavil princip PROBE, ki je akronim in
predstavlja Prospective, Randomized, Open-label, Blinded, End point. Torej,
prospektivna raziskava mora vkljucevati bolnike, ki so v terapevtski rezim
vkljugeni nakljuéno, uporabljamo znana zdravila in cilj je prouditi definirane
izhode zdravljenja.’

Ob presojanju rezultatov klini¢nih raziskav ucinkovitosti razli¢nih nacinov
zdravljenja hipertenzije, ki je kroni¢na bolezen, se je potrebno zavedati, da
ponavadi raziskava traja do najve¢ pet let. V tem ¢asu mora v opazovani
populaciji bolnikov priti do definiranih izhodov zdravljenja. Vemo, da je pri
arterijski hipertenziji morda usodna prizadetost tar¢nega organa prisotna Sele po
petnajstih ali dvajsetih letih trajanja bolezni in tudi zdravljenja. Zato so v vecini
raziskav vkljuceni bolniki, ki so bolj ogrozZeni in imajo veéje tveganje kot
populacija bolnikov s hipertenzijo na sploh. Rezultate takih raziskav pa
posplosujemo na njihovo celotno populacijo.

Meta-analize kliniénih raziskav

Klini¢ne raziskave niso neposredno primerljive in iz zagate, katero zdravilo oz.
na¢in zdravljenja je boljsi, nas posku$a izmotati statistika. Ceprav smo se vedno
ucili, da so »hruske nekaj drugega od jabolk«, pa prav statistiéna metoda »meta-
analiza« govori, da lahko rezultate raziskav, ki niso neposredno primerljive,
primerjamo. V predgovoru k priro¢niku piSe: »Meta-analysis is the statistical
procedure for combining data from multiple studies...

Pri tem pa se pojavlja veliko pasti, ki so predmet Stevilnim razpravam v
strokovnih krogih. Ali so razli¢ne klini¢ne raziskave res primerljive? Ali lahko
primerjamo rezultate raziskav ucinkovitosti dveh antihipertenzijskih zdravil in
rezultate raziskav ucinkovitosti zdravila proti placebu? Gotovo ne. Spomnim naj
le na razpravo o tem, ali so antagonisti kalcijevih kanalov res smrtno nevarna
zdravila.
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V strokovnem c¢asopisu JAMA se je namre¢ v letu 1995 pojavil ¢lanek Psaty-ja
in sodelavcev, ki je govoril o rezultatih meta-analiz ve¢ raziskav, skupaj je bilo
zajetih 335 bolnikov zdravljenih z nifedipinom in 1395 kontrolnih bolnikov.
Med bolniki, ki so jemali nifedipin, je bilo tveganje za miokardni infarkt vecje
kar za 60%! Polemika o tem se je preselila tudi v dnevno ¢asopisje in kar nekaj
let je trajalo, da smo na strokovnih osnovah prisli do spoznanja, da je potrebno
meta analize nacrtovati in tudi brati z veliko mero razuma in modrosti.>®

Velja torej vedno kriti¢no presoditi, ali so rezultati objavljenih meta analiz res
odraz stanja v populaciji, ali gre morda le za spretno racunsko statisti¢no
manipulacijo.

Kako so nastale Slovenske smernice za obravnavo bolnikov s
hipertenzijo?

Smernice za zdravljenje bolnikov nastanejo na osnovi medicine podprte z
dokazi. Zavedamo se prednosti in pomanjkljivosti.

Prednosti so nedvomno:
e randomizacija je najvarnejSa metoda za izogibanje pristranskosti

o veliko Stevilo bolnikov je zagotovilo za statisticno mo¢ pri ugotavljanju
razlik

o vecina dogodkov, ki jih v raziskavah uporabljajo za cilj, so dobro definirana
klini¢na stanja.

Pomanjkljivosti pa so:

o izbrani so bolniki z velikih tveganjem

e mo¢ za vrednotenje sekundarnih ciljev je pogosto neadekvatna
e program zdravljenja je razlicen od prakse

e opazovanja trajajo le 4-5 let (bolniki so zdravljeni 20-30 let.

Zadnje Slovenske smernice za obravnavo bolnikov z arterijsko hipertenzijo so
bile pripravljene leta 2003, saj je bilo od leta 1999, ko so bile sprejete prejsnje
Slovenske smernice, obilo novih spoznanj. V letu 2003 so bile objavljene nove
ameriSke smernice (JNC 7) in nove evropske smernice (ESH/ESC). PrejsSnje
smernice so temeljile na Smernicah WHO/ISH, ki so bile pripravljene za
globalne svetovne probleme, niso bile posebej prilagojene evropskemu nac¢inu
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Zivljenja. Populacija in na¢in Zivljenja je v Sloveniji bolj podoben evropskemu
kot ameriSkemu.

Sedanje Smernice so nastale na pobudo Sekcije za arterijsko hipertenzijo
Slovenskega zdravniSkega druStva in pri pripravi so v Komiteju za pripravo
smernic sodelovali zdravnice in zdravniki - strokovnjaki s podrocja
hipertenziologije, kardiologije, nefrologije, endokrinologije, ginekologije,
druzinske medicine: Rok Accetto (predsednik), Jurij Dobovisek, Borut Kolsek,
Ale$ Zemva, Olga Pirc-Ceréek, Barbara Salobir, Jana Brguljan-Hitij, Bruno
Buci¢, Borut Cegovnik, PrimoZz Dolenc, Bojana Zvan, Vasilij Cerar, Sta3a
Kaplan-Pavlov¢i¢, Radovan Hojs, Marjana Ujé¢i¢-Navotnik, Marko Medvescek,
Miha Koselj, Marija Petek-Ster. Upostevani so bili dokazi o ustreznosti
diagnosti¢nih in terapevtskih postopkov. Pripravljene so bile na podmeni, da
smernice priporo¢ajo, ne pa odrejajo. Ceprav velike randomizirane raziskave in
meta-analize raziskav jasno kazejo pot pri Stevilnih nacinih zdravljenja, je
strokovno stalisce plod tudi Stevilnih drugih znanstvenih dognanj.

Zakljuéek

Kaj nam govorijo najnovejSe klini¢ne raziskave in meta-analize teh raziskav?
Ali je Ze ¢as za spremembo Smernic za zdravljenje hipertenzije? Morda. Ali je
dokazov, da so nekatera antihipertenzijska zdravila manj uspeSna od drugih Ze
dovolj in jih je torej potrebno uvrstiti v »drugo linijo«? Morda. Ali je strategija
takojSnjega zdravljenja hipertenzije z zdravili in spremembo slabega
Zivljenjskega stila bolj primerna kot stopnjevanje zdravljenja? Morda. Veselim
se razprave ob koncu tega sklopa predavanj, ki bo verjetno pokazala, da je
dokazov dovolj, da priporocila v veljavnih Smernicah ponovno prevetrimo.
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ALl SO POTREBNE SPREMEMBE SMERNIC
ZA ZDRAVLJENJE HIPERTENZIJE Z
ZDRAVILI? ZA

Ales Zemva

Uvod

Pobudo za spremembo smernic za zdravljenje hipertenzije sta podali National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) in British Hypertension
Society (BHS).' Pobudo so utemeljili z meta-analizo raziskav, v katerih so
preskuSali naslednja zdravila za znizevanje krvnega tlaka:

zaviralce konvertaze

e zaviralce angiotenzinskih receptorjev

e zaviralce adrenergicnih receptorjev beta
o zaviralce kalcijevih kanalov

e tiazidne diretike.

Upostevali so raziskave, ki so bile objavljene do 19. decembra 2005. Niso
upostevali Studij:

ez neustrezno randomizacijo

e z nezadostno statisticno mogcjo, kar pomeni, da je bil vzorec manjsi od 200
bolnikov in je Studija trajala manj kot 12 mesecev

e (e je vzorec vkljuceval izkljuéno diabetike ali otroke

e ¢e med izidi bolezni (endpoints) ni bilo navedeno Stevilo mozganskih kapi,
miokardnih infarktov in umrljivosti.

V meta-analizi so proucevali:

e smrtnost

e moZgansko kap (ishemi¢no in hemoragi¢no)

e miokardni infarkt (tudi nemi, ¢e je bilo navedeno)

e Sréno popuscanje
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e novo nastalo sladkorno bolezen.

V meta-analizo so vkljucili 20 Studij (tabela 1). Na zacetku posamezne Studije so
bolniki prejemali eno zdravilo, kar pa ve¢inoma ni zado3¢alo. Zato so
postopoma dodajali drugo ali celo tretje zdravilo, dokler niso dosegli ciljnega
krvnega tlaka. Tako so veliko vecino bolnikov zdravili s kombinacijam dveh ali
ve¢ zdravil. Avtorji meta-analize predpostavljajo, da imajo vsa zdravila neke
skupine enak ucinek (»class effect«).

Tabela 1. Pregled klini¢nih raziskav, ki so jih vkljucili v meta-analizo

dodatna Stevilo bolnikov
raziskava 1. zdravilo 2. zdravilo zdravila 1. zdravilo 2. zdravilo
ALLHAT®  lizinopril amlodipin BB/CAA 8778 8790
ALLHAT?  lizinopril klortalidon BB/CAA 8778 14836
ALLHAT?  amlodipin klortalidon BB/CAA 8790 14836
ANBP2? enalapril hidroklorotiazid BB/CCB/ARB 3044 3037
ASCOT* atenolol amlodipin TD/ACEI 9618 9639
ELSA® atenolol lacidipin D 114 1128
HAPPY® atenolol/ bendrofluazid/ LD/VD 3265 3240
metoprolol hidroklorotiazid
INSIGHT'  nifedipin co-amilozid BB/ACEI 3223 3203
(hidroklorotiazid)
INVEST® atenolol+ verapamil+ TD/ACEI 11041 10967
trandolapril  trandolapril
JMIC-B® enalapril/ nifedipin retard AB 822 828
imidapril
LIFE™ losartan atenolol D 4557 4546
MIDAS!"  isradipin hidroklorotiazid ACEI 442 441
MRC* propranolol  bendroflumetazidin ~ CCA 3558 3519
MRC-O® atenolol hidroklorotiazid BB/TD/CCB 1102 1081
y (amilorid)
NICS-EH nikardipin triklometazidin ni podatka 204 210
PHYLLIS™ fosinopril hidroklorotiazid CCB 254 253
SHEP klortalidon placebo rezerpin, BB 443 108
1985 hidralazin
SHEP klortalidon placebo BB, rezerpin 2365 2371
1991"
STOP-H2'®  enalapril/ felodipin/isradipin ~ TD/BB 2205 2196
lizinopril
SYST- nitrendipin placebo ACEI/TD 2398 2297
EURY
VALUE®  amlodipin  valsartan D 7596 7649
VHAS? verapamil klortalidon ACE 707 707

AB - zaviralec adrenergi¢nih receptorjev alfa, ACEI — zaviralec konvertaze, ARB —
zaviralec angiotenzinskih receptorjev, BB — zaviralec adrenergi¢nih receptorjev beta,
CAA - centralni spodbujevalec adrenergic¢nih receptorjev alfa-2, CCB - zaviralec
kalcijevih kanalov, LD — diuretik zanke, TD — tiazidni diuretik, VD — vazodilatator
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Ucinkovitost posameznih zdravil so primerjali s pomocjo Stevila let zdravega
zivljenja. Gre za leta, ki jih je bolnik prezivel, ne da bi umrl zaradi srénozilne
bolezni, doZivel miokardni infarkt brez smrtnega izida, moZzgansko kap brez
smrtnega izzida, sréno odpoved ali sladkorno bolezen. Zanimalo jih je tudi,
koliko let zdravega Zivljenja doZivi bolnik s hipertenzijo, ki ga ne zdravimo.
Nato so izracunali, koliko stane vsako leto zdravega zivljenja, ¢e bolnika
zdravimo z neko skupino zdravil. Ugotovili so, da so za vse starostne skupine
najugodnejsi zaviralci kalcijevih kanalov ali diuretiki, kar zlasti velja za starejSe
od 55 let. V analiziranih Studijah je bilo mlajsih od 55 let zelo malo. Ker v tej
starosti zaviralci konvertaze bolj znizajo krvni tlak kot zaviralci kalcijevih
kanalov in tiazidni diuretiki, in ker predvsem znizevanje krvnega tlaka doprinese
k zdravim letom, so sklepali, da so za mlajSe od 55 let zaviralci konvertaze
najprimernejsi.

Na osnovi te meta-analize in domnev njenih avtorjev je Britansko zdruZenje za
hipertenzijo v soglasju z britanskim ministrstvom za zdravje sprejelo smernice,
ki priporoc¢ajo, da za zdravljenje hipertenzije:

e pri starejSih od 55 let, ter ¢rncih vseh starosti kot prvo zdravilo uporabljamo
zaviralce kalcijevih kanalov ali tiazidne diuretike

¢ pri mlajSih od 55 let kot prvo zdravilo uporabljamo zaviralce konvertaze

e pri starejSih od 55 let uporabljamo kot drugo zdravilo zaviralec konvertaze, ki
ga dodamo bodisi zaviralcu kalcijevih kanalov ali tiazidnemu diuretiku

e &e kot prvo zdravilo pri mlajSih od 55 let uporabimo zaviralec konvertaze,
kot drugo zdravilo dodamo zaviralec kalcijevih kanalov ali tiazidni diuretik

e ¢e je potrebno zdravljenje s tremi zdravili, kombiniramo zaviralec
konvertaze, zaviralec kalcijevih kanalov in tiazidni diuretik

¢ bolnikom, ki ne prenaSajo zaviralcev konvertaze, predpiSemo zaviralce
angiotenzinskih receptorjev (ocenjujejo, da je takih bolnikov 20%)

e e kombinacija treh zdravil ne zado$¢a, priporocajo bodisi zvisanje odmerka
tiazidnega diuretika, bodisi dodaten diuretik (ki ni tiazid), ali pa uvedbo
zaviralcev adrenergicnih receptorjev beta ali alfa

e zaviralci adrenergicnih receptorjev beta so primerni za mlajSe od 55 let, ¢e so
zaviralci konvertaze in zaviralci angiotenzinskih receptorjev kontraindicirani
ali ¢e jih bolniki ne prenaSajo; pri Zenskah v rodnem obdobju; pri bolnikih s
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povecanim tonusom simpati¢nega Zivénega sistema; v teh primerih kot drugo
zdravilo priporoc¢ajo zaviralec kalcijevih kanalov in kot tretje zdravilo
tiazidni diuretik.

Britanske smernice so korak v pravo smer predvsem zato, ker upoStevajo stroSke
zdravljenja. Sprejete so bile v soglasju z vladnimi organi in upoStevajo tudi
interese placnika zdravil, ne samo mnenje stroke in koristi prodajalcev zdravil.
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ALl SO POTREBNE SPREMEMBE SMERNIC
ZA ZDRAVLJENJE HIPERTENZIJE Z
ZDRAVILI? PROTI

Jurij Dobovisek

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

Uvod

Smernice za zdravljenje neke bolezni, ki jih izda strokovno zdruZenje na
mednarodni ali nacionalni ravni nimajo veljave zakonskega predpisa niti
doktrine. Zato niso obvezujoce, ampak so priporocilo, kako naj se na osnovi
dotedanjih spoznanj najustrezneje obravnava neka bolezen ali zdravstveni
problem. Znano je, da je laze pripraviti smernice kot obravnavati posamezne
bolnike. Iz tega razloga modri avtorji v smernicah ne priporocajo togih shem, saj
bi te lahko omejevale presojo pri obravnavi posameznih bolnikov, ki se med
seboj razlikujejo po osebnih, medicinskih in kulturnih lastnostih. V tem, bolj
liberalnem smislu so zasnovane zadnje evropske® in slovenske? smernice za
obravnavo arterijske hipertenzije, ki omogocajo Sirok izbor antihipertenzijskih
zdravil, zahtevajo pa prilagoditev bolniku. Nekoliko bolj se v terapevtskem delu
zdijo toge zadnje tovrstne ameriske smernice®, ki dajejo dolodeno prednost
diuretikom. Se neprimerno bolj toge, Ze kar zapovedovalne, pa se zdijo leto3nje
britanske smernice za nadzor hipertenzije na primarni ravni.* Priporo¢ajo tog
stopenjski sistem.

Ni enostavno odgovoriti na vprasanje, po koliko letih je treba spreminjati
smernice. Vseeno se zdi obdobje treh let nekam kratko razen v primeru, da je v
tem casu prislo do zelo velikih, skoraj revolucionarnih sprememb

Ali je treba spremeniti smernice?

Ali je torej po treh letih Ze ¢as za spremembo terapevtskega dela nacionalnih
smernic za obravnavo arterijske hipertenzije? Ce Zelimo pozitivno ali negativno
odgovoriti na to, je treba prej poznati odgovore na nekaj vprasanj:

o ali je v zadnjih 3 letih prislo v drZavi do poslabSanja nadzora hipertenzije?
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e ali v tem ¢asu v drZavi ugotavljamo porast zbolevnosti in umrljivosti zaradi
sr¢nozilnih in ledviénih zapletov in ¢e je tako, ali je za to odgovoren
predvsem neustrezen nadzor hipertenzije?

e ali so v svetu v ¢asu po zadnjih evropskih smernicah', po katerih so se
ravnale tudi nase? z rezultati velikih raziskav nedvoumno dokazali, da je
sedaj veljavna priporocila treba spremeniti?

o ali so se v tem ¢asu na trgu pojavila nova, ob enaki ali vecji u¢inkovitosti bolj
varna antihipertenzijska zdravila?

e ali so se v tem c¢asu pojavili nedvoumni dokazi, da je katera od obstojecih
glavnih farmakoloskih skupin antihipertenzijskih zdravil premalo varna ali
nezadostno ucinkovita?

e ali je vztrajanje samo na izboljSanju Zivljenjskega sloga brez zdravil za
dolocen cas pri bolnikih s hipertenzijo in nevelikim srénozilnim tveganjem Se
smiselno?

e v koliksni meri zdravniki pri obravnavi bolnikov s hipertenzijo zlasti na
primarni ravni sploh upostevajo priporocila nacionalnih smernic?

Ali je v zadnjih 3 letih v drzavi priSlo do poslabSanja nadzora hipertenzije?

Ko bi hoteli odgovoriti na to vpraSanje, bi najprej morali vedeti, kakSen je bil
nadzor hipertenzije v letu 2003. Tega podatka ni. Zadnji objavljen podatek je iz
leta 2001° nastal pa je na osnovi ankete v osnovnem zdravstvu in ne v
epidemioloski raziskavi , zato je njegova zanesljivost vprasljiva, po drugi strani
pa poznavajo¢ »uspehe« drugje v Evropi morda ni zelo dale¢ od resnice. Takrat
naj bi imelo krvni tlak pod 140/90 mm Hg 15% moskih in 18% Zzensk
zdravljenih zaradi hipertenzije. Za leto 2006 podatka ni. Torej ne moremo trditi,
da je po sprejetju zadnjih smernic prislo do poslab3anja nadzora hipertenzije v
drZavi. Lahko samo domnevamo, da je nadzor Se vedno nezadosten.

Ali v tem ¢asu v drzavi ugotavljamo porast obolevnosti in umrljivosti
zaradi srénozilnih in ledviénih zapletov in ¢e je tako, ali je za to odgovoren
predvsem neustrezen nadzor hipertenzije?

Hipertenzija je glavni dejavnik tveganja za moZganskoZilne zaplete, zlasti za
mozgansko krvavitev. Ce nimamo na razpolago neposrednih epidemioloskih
podatkov o nadzoru hipertenzije, lahko po gibanju zlasti obolevnosti za
mozgansko kapjo posredno sklepamo na uspesnost nadzora krvnega tlaka v

72
XV. strokovni sestanek Sekcije za arterijsko hipertenzijo
http://www.hipertenzija.org



nekem okolju. Za koronarno bolezen velja, da zanjo hipertenzija ni
najpomembnejSi dejavnik tveganja in je posredno sklepanje v tem primeru
tvegano. Enako velja za kon¢no ledvi¢cno odpoved, kjer mo¢no vodi sladkorna
bolezen, pri nas pa so za razliko od ZDA na drugem mestu Se vedno vnetne
bolezni ledvic.

Do leta 2000 je bila obolevnost za mozgansko kapjo v Sloveniji v blagem
porastu, umrljivost zaradi nje pa od leta 1985 do 2000 v postopnem upadanju. Po
zadnjih podatkih, ki so na voljo na spletni strani InStituta za varovanje zdravja
RS, je do leta 2004 umrljivost zaradi vseh srénoZilnih boleznih v stalnem
poc¢asnem upadanju, podobno kot v Evropski uniji, le da je tam manjSa. Ni
podatkov o umrljivosti zaradi posameznih bolezenskih stanj, ki sodijo v ta krog.
Pri obolevnosti, ¢e lahko o njej sodimo po hospitalizacijah, je v Sloveniji do leta
2003 pri mozganskozZilnih boleznih opazna stagnacija, pri vseh srénoZilnih
boleznih in koronarni bolezni pa blag porast. NovejSih podatkov ta ¢as $e ni na
voljo. Torej si z epidemioloskimi podatki za obdobje po letu 2003 ne moremo
pomagati. Postopno upadanje umrljivosti zaradi srénozilnih bolezni je zelo
verjetno posledica boljSega zdravljenja teh bolezni, predvsem njihovih akutnih
zapletov.

Ali so v svetu v €asu po zadnjih evropskih smernicah®, po katerih so se
ravnale tudi nase?, z rezultati velikih raziskav nedvoumno dokazali, da je
sedaj veljavna priporogéila treba spremeniti?

Veljavne smernice ESH/ESC iz leta 2003' omenjajo pomembne do tedaj
zakljutene noveje intervencijske raziskave, kot so HOPE', LIFE®, ELSA®
ALLHAT®, INVEST", CONVINCE® in %e kak3na. Kasneje so bile koncane
raziskave ANPB-2*°, VALUE", SCOPE® in kot zadnja od velikih ASCOT-
BPLA.™ Se poteka zelo velika raziskava ONTARGETY, od katere veliko
pricakujemo, rezultati pa bodo na voljo v najboljsem primeru konec leta 2007.

Avstralska raziskava ANBP-2" je dala nasproten rezultat kot ALLHAT.® Z
zaviralcem konvertaze (ACEI) so namre¢ dosegli boljSi zaS¢itni uc¢inek kot s
tiazidnim diuretikom (TD). Seveda je potekala pri povsem drugacni, evropski
bolj primerljivi populaciji. V raziskavi VALUE™ se je zdravljenje, ki je imelo za
osnovo zaviralec angiotenzinskih receptorjev (ARB) izkazalo za manj
uc¢inkovitega kot tisto z dihidropiridinskim antagonistom Kkalcijevih kanalov
(CCB) kot osnovnim zdravilom. V raziskavi SCOPE™ se ARB v pogledu za3gite
pred miokardnim infarktom in srénoZilno umrljivostjo ni izkazal pomembno
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bolje kot placebo. Raziskava ASCOT-BPLA'® je pokazala, da je kombinacija
novejSih zdravil (CCB-ACEI) za vecino kon¢nih stanj ucinkovitejsa in nasploh
varneja kot kombinacija starejsih, to je zaviralca adrenergi¢nih receptorjev beta
(BB) in TD.

Pri ocenjevanju teh ucinkov je treba upostevati, da gre pravzaprav za primerjanje
kombinacijskih zdravljenj, saj je velika vec¢ina bolnikov zaradi doseganja ¢im
nizjega krvnega tlaka v teh raziskavah prejemala dve, tri ali veé
antihipertenzijskih zdravil. Ponekod je $lo tudi za prekrivanja (¢etrto zdravilo v
INVEST). Z monoterapijo je bilo zdravljenih v raziskavi LIFE le 11%, v
ASCOT pa v eni veji 15% in v drugi 11% bolnikov. Zaradi tega na osnovi
omenjenih raziskav objektivno ni mogoce trditi, da je dolocena farmakoloSka
skupina slab%a od drugih. Slab3i je lahko samo nacin zdravljenja oz.
kombinacija.

Zaviralci adrenergicnih receptorjev beta

Ce sprejmemo malo prej omenjeno stalisée, se zdijo spremembe v leto3njih
britanskih smernicah®, ki BB iz prve prestavljajo v &etrto izbiro, strokovno
dvomljive. V nobeni raziskavi jih namre¢ niso uporabljali pretezno v
monoterapiji.

V raziskavah, v katerih je bil BB osnovno (prvo) zdravilo®¥**2!¢ so kot drugo

zdravilo vedno dodajali TD. V vseh teh raziskavah so pri tej kombinaciji opazali
bistveno ve¢ pojava nove sladkorne bolezni kot v primerjanem nacinu
zdravljenja. Na tej osnovi se zdi tendenciozno govoriti o diabetogenosti BB
nasploh. Dva razloga sta za to: (1) bolj diabetogeni so TD in (2) edini BB v teh
raziskavah je bil atenolol, ki ni najbolj kardioselektiven in nima dodanih
lastnosti. Vendar nas najbrz izkusnja o pogostejSi novi sladkorni bolezni pri
daljSi uporabi kombinacije BB in TD le navaja na sklep, da ta kombinacija
dolgoro¢no ni dovolj varna in zato ni priporo¢ljiva. Menim, da se je, kar zadeva
razvoj nove ali poslabSanje obstojece sladkorne bolezni, sicer treba bolj bati TD
kot BB.

Diuretiki

Zanimivo je, da doslej ni pomembnega nasprotovanja uvrs¢anju TD v prvo
izbiro za nadzor hipertenzije kljub njihovim dobro znanim in razmeroma
pogostim neZelenim u¢inkom vkljuéno z njihovo diabetogenostjo. Americani jim
dajejo celo doloeno prednost pred drugimi zdravili.® TD so v monoterapiji
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nedvomno ucinkoviti pri bolnikih s hipertenzijo, ob¢utljivin na sol. Med slednje
sodi vecina starejSih bolnikov s hipertenzijo, prakticno vsi debeli bolniki s
hipertenzijo in tisti z renoparehimsko hipertenzijo, ki je najpogostejsa
sekundarna oblika. Ker je hipertenzija predvsem bolezen starejSe populacije in
gre zelo pogosto z roko v roki s preveliko telesno maso, je seveda vecina
bolnikov s hipertenzijo obcutljivih na sol in se zato dobro odzovejo tako na
omejitev soli v prehrani kot na diuretik. Znano je tudi, da dodatek diuretika
najbolj okrepi antihipertenzijski uc¢inek zdravil, ki ucinkujejo na renin-
angiotenzinski sistem, BB in centralno delujocih zdravil. Po drugi strani je pri
uporabi vseh diuretikov, zlasti pri vec¢jih odmerkih tudi v kombinacijskem
zdravljenju, potreben dokaj strog nadzor nekaterih laboratorijskih kazalcev
(elektroliti, duSikovi retenti, glukoza, lipidi). Kljub temu, da vse smernice
uvrscéajo tiazidne in njim podobne diuretike v prvo izbiro za nadzor hipertenzije,
pa klini¢na praksa pri nas temu sploh ne sledi. Anketa iz leta 2001° je razkrila,
da se na osnovni ravni pri nas v primeru monoterapije hipertenzije 50% bolnikov
zdravi z ACEI, 20% s CCB in samo 1% s TD. Tudi v kombinacijah so bili takrat
diuretiki Sele na cetrtem mestu. Ker imamo na razpolago indapamid, je
pravzaprav taksSno odlo¢anje v monoterapiji presenetljivo in skregano s stroko,
saj je vecina bolnikov najbrz starejSih in debelih in je TD zanje teoreti¢no zelo
primerno zdravilo. Nekoliko dvomim v verodostojnost rezultata pri
kombinacijah, ker smo Ze tedaj imeli veliko uveljavljenih stalnih kombinacij TD
z ACEI in je nenavadno, da jih zdravniki na primarni ravni ne bi uporabljali v
vecji meri.

Zaviralci angiotenzinskih receptorjev

Pozornost zasluzi ze omenjena nepricakovano slabsa ucinkovitost ARB v
preprec¢evanju smrti in miokardnega infarkta pri srénoZilnih bolnikih z velikim
tveganjem, zlasti v primerjavi z ACEI.

Splosno je sprejeto, da ACEI znatno zmanjSujejo umrljivost in zaplete vklju¢no
z miokardnim infarktom pri bolnikih s sréno odpovedjo.®*® Neposredno so
primerjali ARB in ACEI v treh raziskavah pri bolnikih s sréno odpovedjo:
ELITE 1?°, ELITE 11* in Val-HeFT.?? Pri bolnikih s hipertenzijo in vegjim
tveganjem ju primerjajo tudi v raziskavi ONTARGET"Y, vendar ta $e ni
zakljuéena. Manjsa raziskava ELITE 1% je nepricakovano pokazala pomembno
boljsi ucinek losartana v primerjavi s kaptoprilom na preZivetje, ¢esar pa vecja
raziskava ELITE 11* ni potrdila; nasprotno, preZivetie je bilo vegje po
kaptoprilu. Tudi pri sekundarnih izhodih, to je nenadni sr¢ni smrti ali oZivljanju
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zaradi srénega zastoja so pri kaptoprilu opazali nepomembno boljSi rezultat.
Stevilo miokardnih infarktov je bilo priblizno enako. Ker je bila ELITE 11
zasnovana kot raziskava superiornosti in se losartan ni izkazal kot uspe$nejsi od
kaptoprila, je nejasno, ali je losartan uginkovitejsi kot placebo.?* Mozno je, da je
bil odmerek losartana (50 mg/dan) premajhen v primerjavi s kaptoprilom (150
mg/dan). V raziskavi Val-HeFT? so primerjali u¢inke valsartana do 320 mg/dan
in placeba poleg standardnega zdravljenja (ARB, BB, diuretik, digoksin). Ni bilo
razlike v umrljivosti, kombinacija umrljivosti in zapletov pa je bila nekoliko
ugodnejsa pri valsartanu kot pri placebu. V raziskavi CHARM-Alternative® so
pri bolnikih s sréno odpovedjo in iztisnim deleZzem levega prekata manjSim kot
40%, ki niso prenaSali zaviralcev konvertaze, primerjali kandesartan do 32
mg/dan in placebo. Ni bilo razlik pri sami srénozilni umrljivosti, po
kandesartanu je bilo pomembno ve¢ miokardnega infarkta in pomembno manj
hospitalizacij zaradi sréne odpovedi. Pri bolnikih z iztisnim delezem >40% med
skupinama ni bilo pomembnih razlik razen manj hospitalizacij zaradi sréne
odpovedi po kandesartanu.?®

Ni sporno, da so ACEI pokazali zelo dobre zaS¢itne uginke v sekundarni
preventivi po miokardnem infarktu, najbolj pri bolnikih z vegjim tveganjem.”"#
ARB so neposredno primerjali s kaptoprilom v dveh raziskavah. V raziskavi
OPTIMAAL? je $lo za bolnike z akutnim miokardnim infarktom in sréno
odpovedjo, uporabili pa so losartan do 50 mg/ ali kaptopril do 150 mg/dan. Med
skupinama v ucinkovitosti ni bilo pomembnih razlik razen srénoZilne
umrljivosti, ki je bila pomembno manjSa pri zdravljenih s kaptoprilom. V
raziskavi VALIANT® je $lo za preZivetje in zaplete. Primerjali so valsartan do
320 mg/dan in kaptopril do 150 mg/dan ter njuno kombinacijo pri bolnikih po
akutnem miokardnem infarktu (v prvih 10 dneh). Med nacini zdravljenja ni bilo
pomembnih razlik v ucinkovitosti. VALIANT je bila ena redkih velikih
raziskav, v kateri se ARB niso izkazali kot varnejSe zdravilo od primerjanega.

V raziskavi VALUE™ je $lo za bolnike s hipertenzijo, primerjali pa so
zdravljenje, ki je temeljilo na valsartanu z zdravljenjem, ki je temeljilo na
amlodipinu. Ni bilo razlik v sréni obolevnosti in umrljivosti niti v splosni
umrljivosti. V' skupini, ki je prejemala valsartan, je bilo pomembno veé
miokardnega infarkta, vendar je bilo zdravljenje na osnovi amlodipina
uc¢inkovitejSe v znizanju krvnega tlaka.

Tudi v raziskavah, ki so bile sicer primarno namenjene ohranitvi delovanja
ledvic pri diabetikih z ledvi¢no okvaro, kot sta RENAAL®" in IDNT*, losartan
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0z. irbesartan v primerjavi s placebom oz. amlodipinom in placebom nista imela
pomembno ugodnejSega vpliva na srénozilno obolevnost in umrljivost. VV obeh
raziskavah so bili srénoZilni zapleti pogostejSi kot kon¢na ledvi¢na odpoved.
Ucinek nanje je bil enak ali malo slabsi kot s placebom, amlodipin pa je bil
ocitno uspesnejSi v pogledu zmanjSanja srénozilne umrljivosti in Se posebej
miokardnega infarkta kot irbesartan.

V vecini omenjenih raziskav ARB niso dosegli ucinka na srénozilno umrljivost
in pojavljanje miokardnega infarkta, ki bi bil primerljiv z ACEI. Se ve¢, bili so
manj uspesni kot dihidropiridinski CCB oz. je bil zaS¢itni u¢inek marsikdaj na
ravni placeba. Najbrz so bili v raziskavah, ki so potekale pri bolnikih s
hipertenzijo n.pr. VALUE™, odmerjani prenizko. Temu v prid lahko govori
raziskava VALIANT®, v kateri so valsartan uporabili v konénem odmerku, ki je
dvakrat vecji kot veljavni za hipertenzijo. Vendar, ali so hipertenzija, sréna
odpoved in sekundarna preventiva po miokardnem infarktu ista zgodba?

Antagonisti kalcijevih kanalov in zaviralci konvertaze

Niso sporni.

Zaviralci adrenergicnih receptorjev alfa-1 in centralno delujoca zdravila

So z drugimi primerljivo uc¢inkovita antihipertenzijska zdravila. Z njimi doslej
niso bile napravljene raziskave o vplivu na sré¢nozilno zbolevnost in umrljivost.

Ali so se v tem ¢asu na trgu pojavila nova, ob enaki ali veéji uéinkovitosti
bolj varna antihipertenzijska zdravila?

Odgovor je negativen.

Ali so se v tem ¢asu pojavili nedvoumni dokazi, da je katera od obstojeéih
glavnih farmakoloSkih skupin antihipertenzijskih zdravil premalo varna ali
nezadostno uéinkovita?

Kombinacija BB+TD se je v vseh raziskavah izkazala bolj diabetogena kot
primerjane kombinacije. Ni trdnih dokazov, da bi bila katera od farmakoloskih
skupin sama po sebi manj u¢inkovita od drugih.
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Ali je vztrajanje samo na izboljSanju Zivljenjskega sloga brez zdravil za
doloéen ¢as pri bolnikih s hipertenzijo in nevelikim srénozilnim tveganjem
Se smiselno?

Gre za tezko in nehvalezno vpraSanje. Na eni strani vemo, da je zviSan krvni tlak
mocan dejavnik tveganja in ga je zato treba ¢im prej normalizirati. Vemo, da je
samo z izboljSanjem zivljenjskega sloga ve¢inoma mozno nadzorovati blago
hipertenzijo. Problem je vztrajanje v tem slogu. Po drugi strani nimamo
zanesljivih dokazov, da lahko samo nefarmakolo$ki ukrepi zmanj$ajo srénozilno
zbolevnost in umrljivost, ker takih raziskav doslej preprosto ni bilo. Vse to
navaja k zgodnjemu ukrepanju z zdravili. Nasproti stoji zdravstvena
zavarovalnica z omejenimi sredstvi za pri nas predraga antihipertenzijska
zdravila, predvsem generi¢na. Bolnikov je namre¢ zelo veliko in vecina jih ima
blago hipertenzijo ter ob odkritju bolezni majhno tveganje za zaplete. Nekateri
priporocajo takoj po preverjenem odkritju hipertenzije ne glede na raven
tveganja zaceti z zdravilom, nato pa poizkuSati motivirati bolnika k izboljSavi
Zivljenjskega sloga in kasneje opustiti zdravila, ¢e se izkazZe, da jih bolnik za
nadzor hipertenzije ne potrebuje ve&.** Menijo, da nefarmakoloski ukrepi niso
nadomestilo za zdravila, ampak njihovo dopolnilo.

Po veliko letih ukvarjanja s hipertenzijo, opaZanju nezadostnega nadzora in slabe
sprejemljivosti bolnikov za izboljSave Zivljenjskega stila vedno bolj nagibam k
temu, da ima Franz Messerli*®* prav. Menim, da bi ¢as opazovanja
nefarmakolosSkih ukrepov ne smel presegati 6 mesecev. Zlasti pri starejSih
bolnikih bi se veljalo prej odlociti za uporabo zdravil kot trenutno smernice
priporo¢ajo Vendar je vpraSanje, ali je takSno stalisce pri nas Siroko sprejemljivo
upostevaje tudi prej omenjene razloge na strani drzave.

V kolik8ni meri zdravniki pri obravnhavi bolnikov s hipertenzijo zlasti na
primarni ravni upoStevajo priporocila nacionalnih smernic?

Najkoristnej$i podatek iz ankete objavljene leta 2001° je, da dve tretjini
slovenskih zdravnikov v osnovnem zdravstvu ne teZita k normalizaciji krvnega
tlaka pri svojih bolnikih s hipertenzijo. Ker vse smernice Ze od nekdaj
priporocajo doseganje normalnega krvnega tlaka, lahko sklepamo, da so pred 5
leti zdravniki na primarni ravni pri nas slabo upoStevali eno glavnih priporogil
prvih nacionalnih smernic®, ki so iz3le leto pred tem. Novejsih podatkov, ki bi
zajeli podoben ali vegjih krog zdravnikov, nimamo na razpolago. Da zdravniki
na primarni ravni pred 5 leti pri izbiri zdravil niso upoStevali priporocil smernic,
prica tudi to, da so se v monoterapiji v okoli 70% odlocali za ACEI ali CCB, ki
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so sicer novejSa, vendar tudi precej drazja zdravila kot TD ali BB. Poleg tega
leta 2001 ni bilo nobenih dokazov, da so novejSa antihipertenzijska zdravila na
splodno uginkovitejSa od starejSih. Kak3no je stanje pri predpisovanju
antihipertenzijskih zdravil na primarni ravni letos, ni jasno, ker ni zanesljivih
objav. Najbrz po signalih iz zdravstvene zavarovalnice v zadnjih letih ni
bistveno drugacno.

V ambulanto na Kliniénem oddelku za hipertenzijo ve¢inoma ne prihajajo
bolniki s hipertenzijo, pri katerih bi zdravnik na primarni ravni obupal Ze po
monoterapiji. Vendar tisti, ki pridejo, tudi sedaj skoraj nikoli niso na
monoterapiji s TD in le redko z BB ali CCB. Pretezno jemljejo Se vedno ACEI
ali celo ARB. Leta 2004 so iz3le zadnje nacionalne smernice?, ki priporo¢ajo kot
alternativo monoterapiji ze na zacetku uvajanje kombinacije 2 zdravil v majhnih
odmerkih (pri nas kot stalni kombinaciji le perindopril/indapamid in
bisoprolol/HCTZ). Skoraj se ne spominjam, da bi kdaj srecal bolnika, ki mu je
njegov osebni zdravnik kot prvi ukrep zapisal stalno kombinacijo dveh majhnih
odmerkov.

Kaj prinaSajo odgovori na zastavljena vprasSanja?

¢ ni mogoce neposredno niti posredno oceniti, da se je nadzor hipertenzije v
zadnjih treh letih poslab3al

e v glavnem ni zanesljivih objektivnih dokazov, da je katera antihipertenzijska
farmakoloSka skupina sama po sebi pomembno manj uc¢inkovita kot druge.
Dokazano je precej manj u¢inkovita kombinacija atenolol+TD v primerjavi s
kombinacijo CCB+ACEI in v nekaterih pogledih tudi s kombinacijo
ARB+TD. ARB se pogledu zascite pred srénozilno umrljivostjo in posebej
pred miokardnim infarktom v dosedanjih raziskavah niso ravno »izkazali«.
Zdi se, da je njihov zas¢itni ucinek slabsi od ucinkovitosti ACEI

e v zadnjih 3 letih v klini¢cno prakso niso bila uvedena antihipertenzijska
zdravila iz novih farmakoloskih skupin

e kombinacija atenolol+TD je v pogledu pojavljanja nove sladkorne bolezni
manj varna kot primerjane kombinacije. Novih dokazov o Skodi, ki bi jo
povzrocala izkljuéno sama po sebi katera od farmakoloskih skupin, ni

e po veliko letih ukvarjanja s hipertenzijo, opaZanju nezadostnega nadzora in
slabe sprejemljivosti bolnikov za izboljSave zivljenjskega sloga vedno bolj
nagibam k temu, da ima Franz Messerli*®* prav. Njegov nasvet je kratko
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povedano: takoj uvedi zdravilo, potem pa se pogajaj z bolnikom o bolj
zdravem Zivljenju. Cas opazovanja u¢inkovitosti nefarmakoloskih ukrepov ne
bi smel presegati 6 mesecev. Zlasti pri starejSih bolnikih bi se veljalo prej
odlogiti za uporabo zdravil kot trenutno priporo¢ajo smernice. Vendar je
vpraSanje, ali je takSno staliS¢e pri nas Siroko sprejemljivo upoStevaje tudi
prej omenjene varcevalne razloge na strani drzave

e upoStevanje terapevtskega dela nacionalnih smernic je pri nas zelo verjetno
neustrezno, tako pri doseganju ciljnega krvnega tlaka kot pri izbiri zdravil.

Zakljuéek

Moje mnenje je, da ta ¢as ni potrebno spreminjati smernic za obravnavo
arterijske hipertenzije. Klju¢no, kar nam manjka, da ne bi zasli v »kozmetiko,
so zanesljivi rezultati o nadzoru hipertenzije na nacionalni ravni. Dokazi zadnjih
velikih raziskav niso dovolj prepri¢ljivi, da bi zaradi njih kazalo spreminjati
smernice. Vemo, da zlasti primarna raven pomanjkljivo upoSteva veljavne
smernice, kar seveda ni kakdna slovenska posebnost.

Pogosto spreminjanje smernic, kadar zato ni resniéno pomembnih razlogov, je
lahko izraz nepotrpeZljivosti, samopotrjevanja in samopromocije tistih, ki jih
piSejo. Nekatera strokovna zdruZenja menijo, da je njihova obveza, da vsakih
nekaj let napiSejo nove smernice ali spremenijo obstojece. Ko bi se zdravniki, ki
zdravimo bolnike z zvisanim krvnim tlakom bolj drzali smernic, lahko tudi
starejSih, bi ucinkoviteje zdravili svoje bolnike in ne bi rabili nobenih novih
smernic. Se vedno namre¢ velja, da je primarna naloga &im ucinkovitejse
znizanje krvnega tlaka in da ima izbira zdravil sekundarni pomen, da bi se
izognili vecji srénozilni zbolevnosti in umrljivosti. Britanci so morali biti zelo
nezadovoljni z rezultati nadzora hipertenzije v svoji drzavi, da so se odlogili za
precej drasti¢ne spremembe v letodnjih spremembah svojih smernic.* Dvomim,
da so to storili samo na osnovi raziskave ASCOT.'®

Ce se omejim samo na izbiro zdravil, bi morali v Sloveniji skladno z zadnjimi
smernicami:

e pogosteje pri starejSih bolnikih s hipertenzijo v monoterapiji uporabljati TD
(predvsem indapamid)

e pogosteje ciljano uvajati BB zlasti pri mlajSih bolnikih hipertenzijo
(predvsem nebivolol in bisoprolol)
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omejiti nekriti¢cno predpisovanje ACEI pri bolnikih s hipertenzijo, ki ne
izkazujejo velikega tveganja

morda veckrat zaceti zdravljenje s stalno kombinacijo majhnih odmerkov
dveh zdravil

pogosteje pomisliti, da je lahko tudi dolgo delujoci zaviralec adrenergicnih
receptorjev alfa-1 uc¢inkovito prvo zdravilo pri bolniku s hipertenzijo, ki ima
hkrati tudi benigno hipertrofijo prostate ali ¢e Zeli biti mlajsi bolnik s
hipertenzijo in hiperlipemijo v vecji meri telesno aktiven.

Strokovno zdruZenje, to je Sekcija za hipertenzijo SZD bi morala izdati dve
opozorili na nacionalni ravni:

odsvetuje se uporaba kombinacije BB+TD, v kateri je odmerek TD vegji kot
6,25 mg HCTZ ali primerljivega odmerka drugega TD z izjemo indapamida

dokler ne bo objektivno raz¢iséeno, kaj je z neucinkovitostjo ARB v zas¢iti
zlasti pred miokardnim infarktom, ta zdravila ostajajo v drugi vrsti kot
nadomestilo za ACEI, kadar le-teh bolnik ne prenasa.
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