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17.00 Blood Pressure Lowering in Cardiovascular Prevention - Benefit Beyond
Blood Pressure Lowering? (Jan A. Staessen, Leuven, Belgium)
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18.00  Target Organ Protection by RAAS Blockade - Telmisartan and the
ONTARGET Trial (Ulrich Kintscher, Berlin, Germany)

18.30  The Role of Central Aortic Blood Pressure on Outcomes in Randomized Trials
(J. Kennedy Cruickshank, Manchester, United Kingdom)

19.00 Razpravljanje

20.00 Svecana vecerja

Petek, 30. november 2007

Smernice za obravnavanje arterijske hipertenzije 2007
8.00 Registracija

9.00 Uvodni nagovor (Jana Brguljan-Hitij)

9.30 Kako so nastajale Slovenske smernice za obravnavanje arterijske hipertenzije
2007 (Rok Accetto)

9.50 Diagnostika arterijske hipertenzije (Primoz Dolenc)
10.10  Zdravljenje arterijske hipertenzije (Jurij Dobovisek)
10.30 Zdravljenje arterijske hipertenzije v posebnih okolis¢inah (Barbara Salobir)
10.50 Razpravljanje
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1z teorije v prakso
11.30 Radiofrekvencna ablacija atrijske fibrilacije (Damijan Vokac)

11.50 Protitromboti¢no zdravljenje bolnikov z arterijsko hipertenzijo (Nina Vene)
12.10 Debelost in tveganje za srénozilne bolezni (Marija Pfeifer)

12.30 Hipertrofija levega prekata — pomen, diagnostika, posebnosti pri zdravljenju
(Borut Kolsek)

12.50 Razpravljanje

13.10 Kosilo in drustveni del
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15.40
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Periferna arterijska bolezen, glezenjski indeks in arterijska hipertenzija
(Ales Blinc)

Sladkorna bolezen — zdravljenje pri bolniku s hipertenzijo
(Jelka Zaletel-Vrtovec)
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Porocila o delu Sekcije za arterijsko hipertenzijo

16.40
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Kakovost vodenja antikoagulantnega zdravljenja v zasebni ambulanti druzinske
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Epidemioloska raziskava hipertenzije v Sloveniji (Barbara Salobir)
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(»major cardiovascular event«)
raziskava »Modification of Diet
in Renal Disease«
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metaboli¢ni sindrom
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subklini¢na okvara organov
obseg pasu
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KAKO SO NASTAJALE SLOVENSKE
SMERNICE ZA OBRAVNAVANJE ARTERIJSKE
HIPERTENZIJE 2007

Rok Accetto

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, SPS interna klinika,
Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

Uvod

Na rednem letnem strokovnem sestanku Sekcije za arterijsko hipertenzijo
Slovenskega zdravniskega drustva v letu 2003 smo sprejeli prve Slovenske
smernice za obravnavo arterijske hipertenzije in jih objavili v Zdravniskem
vestniku.' Nastale so na podlagi Evropskih smernic, saj smo mnenja, da je
populacija bolnikov s hipertenzijo v Sloveniji mnogo bolj podobna in
primerljiva z evropsko kot pa amerisko. V ZDA namre¢ skupina strokovnjakov,
zdruzenih v ti. JNC (Joint National Committee) Ze vrsto let redno objavljajo
priporocila, kako zdraviti arterijsko hipertenzijo. V zadnjih letih je prislo do
razhajanja med Evropo in ZDA. V Evropi smo zgodaj doumeli, da je z
obvladovanjem samo hipertenzije tveganje bolnika za srénozilno obolevnost in
umrljivost zaradi prisotnosti drugih dejavnikov tveganja Se vedno prevelika.
Potreben je celovit pristop, potrebna je globalna ocena tveganja bolnika in tudi
zdravljenje mora biti usmerjeno v obvladovanje vseh dejavnikov tveganja. Ta
koncept se je uveljavil tudi v zadnjih ESH/ESC smernicah, ki so bile objavljene
v Journal of Hypertension.” Ker so se pojavile nekatere novosti pri obravnavi
bolnikov z arterijsko hipertenzijo, smo se odlocili, da jih temeljito pregledamo in
jih prilagodimo nasim bolnikom in razmeram.

Skupina za pripravo smernic

K pripravi Slovenskih smernic smo povabili strokovnjake razli¢nih strok iz cele
Slovenije. Tak$na sestava skupine je zagotovilo, da bodo smernice odrazale
dejanske moznosti, ki jih imamo na razli¢nih nivojih zdravstvenega varstva v
Sloveniji, kot tudi morebitne lokalne posebnosti. Po drugi strani pa tako Siroko
sestavljena skupina zagotavlja, da bo implementacija Smernic uspesnejsa. K
sodelovanju so bili povabljeni Rok Accetto, Ale§ Blinc, Bruno Buci¢, Mateja
Bulc, Matija Cevc, Jana Brguljan-Hitij, Borut Cegovnik, Jurij Dobovisek,
Primoz Dolenc, Ljubica GasSparac, Tanja Guli¢, Radovan Hojs, Orjana Hrvatin,
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Daroslav Ivaskovi¢, Stasa Kaplan-Pavlovci¢, Matjaz Klemenc, Tomaz Kocjan,
Borut Koldek, Marija Mulej, Andreja Pernat, Marija Petek-Ster, Olga Pirc-
Ceréek, Barbara Salobir, Mojca Savnik-Iskra, Fran¢iska Skrabl-Mo¢nik, Ksenija
Tusek-Bunc, Jelka Zaletel-Vrtovec, Leopold Zonik, Ales§ Zemva, Bojana Zvan.

Sklenili smo, da se bomo zbrali na usklajevalnem sestanku v prijetnem okolju in
pripravili Slovenske smernice za obravnavanje arterijske hipertenzije. Na
usklajevalnem sestanku 24.10.2007 Zal nismo bili prisotni vsi, upostevali pa smo

vse poslane pripombe (slika 1).

Slika 1. Del skupine za pripravo Smernic

Definicija in klasifikacija hipertenzije

Krvni tlak je dejavnik tveganja za sré¢nozilne bolezni in gre za zvezno odvisnost
vse do 115-110 mm Hg sistolicnega ter 75-70 mm Hg diastolicnega krvnega
tlaka. To dejstvo je tudi razlog, da se spraSujemo o umestnosti izraza
hipertenzija. Zaradi prakti¢nih razlogov pa Se vedno govorimo o hipertenziji
(previsokem krvnem tlaku) takrat, ko je ta enak ali visji od 140/90 mm Hg. Meja
je torej arbitrarna. Tabela 1 kaze razvrstitev glede na visino krvnega tlaka.

Samo visina krvnega tlaka ni dovolj za oceno tveganja posameznika. Skladno z
metodologijo Framinghamskih tabel tveganja in SCORE tabel je izdelana tudi
stratifikacija srénozilnega tveganja bolnika s hipertenzijo. Majhno, zmerno,
veliko in zelo veliko tveganje predstavlja 10-letno tveganje za usodne in
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Tabela 1. Definicija in razvrstitev krvnega tlaka (mm Hg).

razvrstitev sistoli¢ni diastoliéni
optimalen <120 in <80
normalen 120-129 in/ali 80-84
visoko normalen 130-139 in/ali 85-89
hipertenzija 1. stopnje 140-159 in/ali 90-99
hipertenzija 2. stopnje 160-179 in/ali 100-109
hipertenzija 3. stopnje =180 in/ ali =110
izolirana sistoli¢na hipertenzija =140 in <90

neusodne srénozilne dogodke. Gre za “dodano tveganje”, kar pomeni, da je
tveganje vecje od povprecja (tabela 2).

Dejavniki, ki vplivajo na tveganje in s tem na prognozo so nasteti v tabeli 3.

Ob tem se moramo zavedati, da imajo takSne in podobne tabele tudi
pomanjkljivosti. Ni uposStevano trajanje izpostavljenosti posameznim
dejavnikom tveganja, pa tudi vsi dejavniki tveganja niso upostevani, kot sta na
primer stres in telesna neaktivnost.

Literatura

1. Accetto R, Dobovisek J, Dolenc P, Salobir B. Slovenske smernice za obravnavo
arterijske hipertenzije (2003). Zdrav Vestn 2004,73: 507-17.

2. Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, et al. 2007 Guidelines for the
Management of Arterial Hypertension: The Task Force for the Management of
Arterial Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the
European Society of Cardiology (ESC). J Hypertens. 2007; 25: 1105-87.
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Tabela 3. Dejavniki, ki vplivajo na prognozo

dejavniki tveganja

subklini¢na okvara organov

eviSina SKT in DKT
e pulzni tlak (pri starejsih)
o starost (M>55 let; Z>65 let)
ekajenje
e dislipidemija
— holesterol >5,0 mmol/L ali
— LDL >3,0 mmol/L ali

— HDL: lyl <1,0 mmol/L,
Z <1,3 mmol/L ali
— trigliceridi >1,7 mmol/L

ekrvni sladkor na teSce 5,6-6,9
mmol/L
e motena toleranca za glukozo

e abdominalna debelost

— obseg trebuha
>94cm (M), 80cm (Z)
e druzinska anamneza o prezgodniji
SZ bolezni (M <55 let, Z <65 let)

¢ EKG hipertrofija levega prekata
(indeks Sokolow-Lyon >38 mm;
Cornell >2440 mm-ms) in/ali

e chokardiografska hipertrofija levega
prekata (LVMI M 2125 g/m?, Z 2110
g/m?)

e debelina intime-medije a. carotis
(IMT >0,9 mm) ali prisotnost plakov

e karotido-femoralna hitrost pulznega
vala >12 m/s

eblago zviSanje serumskega
kreatinina:
M: 115-133 pmol/L
Z: 107-124 pymol/L

e nizka ocenjena glomerulna filtracija
(<60 mL/min/1,73 m?) ali kreatininski
ocistek (<60 mL/min)

¢ glezenjski indeks <0,9

e mikroalbuminurija 30-300 mg/24 ur

ali razmerje albumin/kreatinin: >30
mg/g kreatinina

sladkorna bolezen

izrazena srénozilna ali ledviéna
bolezen

¢ glukoza na tesc¢e 27,0 mmol/L ob
veckratnih meritvah, ali

¢ glukoza postprandialno >11,0
mmol/L

emozganskoZzilna bolezen: ishemicni
inzult; mozganska krvavitev;
tranzitorna ishemi¢na ataka

esréna bolezen: miokardni infarkt;
angina pektoris; koronarna
revaskularizacija; sréno popus&anje

eledvi¢na bolezen:
diabeti€na ledvi¢na bolezen;
ledvi¢na insuficienca (serumski
kreatinin M >133, Z >124 pmol/L);
proteinurija (>300 mg/24 h)

ebolezen perifernih arterij

enapredovala retinopatija: krvavitve,
eksudati, edem papile
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DIAGNOSTIKA ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

Primoz Dolenc

Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, SPS interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

Uvod

V letosnjem letu so bile na 17. evropskem srecanju o hipertenziji v Milanu (15.—
19.6.2007) sprejete nove Smernice za obravnavanje arterijske hipertenzije 2007,
ki jih je pripravila delovna skupina Evropskega zdruZenja za hipertenzijo in
Evropskega kardioloskega zdruZenja.'” Na usklajevalnem sestanku 24.10.2007
smo zdravniki razli¢nih strok uskladili Slovenske smernice za obravnavanje
arterijske hipertenzije 2007. V prispevku je predstavljen povzetek diagnostike
arterijske hipertenzije.

Z diagnostiko hipertenzije zelimo:

e ugotoviti viSino krvnega taka

e ugotoviti sekundaren razlog hipertenzije

e oceniti celokupno srénozilno tveganje, s tem, da ugotavljamo druge
dejavnike tveganja, okvare organov in spremljajo¢e bolezni ali dodatna
klini¢na stanja.

Diagnostika obsega:

e ponavljanje meritev krvnega tlaka
e anamnezo

e Kklini¢ni pregled

e laboratorijske in druge preiskave.

Nekatere preiskave so del rutinske obdelave pri vseh preiskovancih z zviSanim
krvnim tlakom; nekatere preiskave so priporocene in se jih uporablja pri vecini
preiskovancev v razvitih zdravstvenih sistemih po Evropi; nekatere so indicirane
samo na podlagi ugotovitev osnovnega pregleda ali glede na klini¢ne okoli§¢ine
pri bolniku.
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Tabela 1. Meritev krvnega tlaka.

o pred meritvijo krvnega tlaka naj bolnik nekaj minut po€iva v mirnem
prostoru

e izmerite vsaj 2 meritvi s presledkom 1-2 minut, in dodatne, ¢e se
vrednosti izraziteje razlikujeta

e uporabite primerno velikost mansete: najpogosteje standardno velikost
mansete (Siroka 12-13 cm in dolga 35 cm), imejte pa tudi veliko in majhno
za ustrezno velikost nadlahti. Pri otrocih uporabite malo manseto

e manseta mora biti v viSini srca, ne glede na bolnikov polozaj

e za dolocitev sistolicnega in diastolicnega krvnega tlaka uporabite fazo |
(pojav) in V (izginotje) korotkowovih tonov

e pri prvem pregledu izmerite krvni tlak na obeh nadlahteh, da bi ugotovili
morebitne razlike zaradi periferne Zilne bolezni. UpoStevajte meritve, ki so
vije

e krvni tlak izmerite stoje po 1 in 5 minutah stanja pri starejSih
preiskovancih, bolnikih s sladkorno boleznijo in v okoliS¢inah, kjer je
posturalna hipotenzija pogosta, ali nanjo sumite

e izmerite sréni utrip s palpacijo (vsaj 30 s) po drugi meritvi sede

Merjenje krvnega tlaka

Za meritve krvnega tlaka je znacilna velika spontana spremenljivost v samem
dnevu in med dnevi, meseci in letnimi Casi. Zato bi morala diagnoza hipertenzije
temeljiti na ve¢ meritvah krvnega tlaka, ki jih izmerimo ob vec¢ priloznostih v
dolo¢enem &asovnem obdobju. Ce je krvni tlak le rahlo zvisan, je primerno
obdobje za ponavljanje meritev nekaj mesecev, da ¢imbolj natancno dolo¢imo
bolnikov »obicajni« krvni tlak. Ce ima po drugi strani bolnik izraziteje zvisan
krvni tlak, ocitne znake prizadetosti organov zaradi hipertenzije, ali visoko oz.
zelo visoko tveganje za sr¢nozilne bolezni, bi morali ponavljati meritve v krajsih
Casovnih obdobjih (tednih ali dnevih). Na sploSno bi morala diagnoza
hipertenzije sloneti na vsaj 2 meritvah krvnega tlaka ob vsakem obisku pri vsaj 2
do 3 obiskih; ob posebej resnih okolis¢inah bi zadosc¢ali le meritvi ali meritve pri
enem obisku. Krvni tlak lahko izmeri zdravnik, medicinska sestra ali tehnik v
ordinaciji ali v ambulanti (krvni tlak v ordinaciji), bolnik ali njegov sorodnik
doma ali samodejni merilnik v 24 urah.

Krvni tlak v ordinaciji

Krvni tlak lahko izmerimo z zivosrebrnim sfigmomanometrom — njegovi
sestavni deli morajo biti primerno vzdrzevani (gumijaste cevke, ventili, koli¢ina
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Tabela 2. Neinvazivno 24-urno merjenje krvnega tlaka in meritve krvnega
tlaka doma

Ceprav meritve v ordinaciji uporabljamo kot najbolj merodajne, bi morali

posebej premisliti o neinvazivhem 24-urnem merjenju krvnega tlaka, Ce:

e opazamo precejdnjo spremenljivost krvnega tlaka med obiskom ali
zaporednih obiskih bolnika

e ugotavljamo visok krvni tlak v ordinaciji pri bolnikih, ki imajo nizko
tveganje za srénozilne bolezni

e je izrazita razlika med meritvami v ordinaciji in doma

e sumimo na odporno (rezistentno, refraktarno) hipertenzijo

e sumimo na hipotenzivna obdobja, posebej pri starejSih bolniki in pri
bolnikih s sladkorno boleznijo

e je pri nosecnici krvni tlak v ordinaciji zviS8an in sumimo na preeklampsijo

samomeritve krvnega tlaka doma so klini€no dragocene in so prognosti¢no

pomembne. Samomeritve spodbujamo, da bi:

o dobili natanénejSe podatke o zniZzanju krvnega tlaka pred naslednjim
odmerkom in glede na ucinkovanje zdravil v celem obdobju med odmerki

e izboljSali bolnikovo vztrajanje na predpisanem zdravljenju

o izkljucili dvome o tehni¢ni zanesljivosti / zunanjih okolis¢inah pri
neinvazivnem 24-urnem merjenju krvnega tlaka

samomeritve krvnega tlaka doma odsvetujemo, ce

e povzrocajo pri bolnikih zaskrbljenost

e imajo za posledico, da bolnik sam spreminja shemo zdravljenja

normotenzivne vrednosti pri meritvah v ordinaciji in pri samomeritvah se

razlikujejo (tabela 3)

zivega srebra, itd.) (tabela 1). Lahko uporabimo tudi druge neinvazivne
merilnike (avskultatorni ali oscilometri¢ni polavtomatski merilniki). Njihova
uporaba bo vse pomembnejSa zaradi vse strozjega opusCanja Zivega srebra v
medicinske namene. Te merilnike bi morali ocenjevati s standardiziranimi
protokoli in njihovo natanénost ob&asno preverjati z Zivosrebrnimi vrednostmi.’

Neinvazivno 24-urno merjenje krvnega tlaka

Nekateri samodejni merilniki krvnega tlaka (predvsem oscilometric¢ni)
omogocajo preiskovancu vec¢ino obi¢ajnih aktivnosti. Z njimi dobimo podatke o
24-urnem povprecju krvnega tlaka, podobno kot v omejenih obdobjih, npr.
podnevi, pono¢i ali zjutraj. Ti podatki niso zamenjava za podatke iz
konvencionalnih meritev krvnega tlaka, ampak pomembno klini¢no dopolnilo
(tabela 2). Presecne in prospektivne raziskave so pokazale, da ima krvni tlak v

ordinaciji omejeno povezavo z 24-urnim krvnim tlakom, oz. z vrednostmi, ki se
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pojavljajo pri vsakodnevnih okoli§¢inah.* Te raziskave so tudi prikazale, da se
24-urno povprecje krvnega tlaka in njegovo spreminjanje z zdravljenjem bolje
ujema s posledicami na organih kot krvni tlak v ordinaciji. 24-urno povprecje
krvnega tlaka se bolje ujema s srénozilnimi dogodki in bolje napoveduje
srénozilno tveganje kot krvni tlak v ordinaciji pri zdravljenih in nezdravljenih
bolnikih s hipertenzijo. 24-urno merjenje krvnega tlaka (NMKT) natancneje
prikaze znizanje krvnega tlaka pri zdravljenju zaradi vecje ponovljivosti
preiskave in odsotnosti ali zanemarljivega ucinka »bele halje« in placeba.
Ceprav lahko pridobimo vedjo natanénost z ve¢jim $tevilom meritev v ordinaciji,
je NMKT uporabno v diagnostiki hipertenzije in pri spremljanju zdravljenja z
razli¢nimi intervali preiskave. Moramo se potruditi, da preiskava traja 24 ur, da
pridobimo podatke o krvnem tlaku podnevi in ponoci, razliko med obema ter
jutranji porast in spremenljivost krvnega tlaka. Krvni tlak ponoci ima boljSo
napovedno vrednost kot krvni tlak podnevi.*®

Bolniki, pri katerih krvni tlak ponoci ne upada (»non-dippers«) imajo vecjo
pogostnost okvar organov in slabso prognozo.” Srénozilni in mozganskozilni
zapleti so najpogostejsi zjutraj, kar bi bilo lahko posledica izrazitega narascanja
krvnega tlaka zjutraj po zbujanju, podobno kot poveCane agregabilnosti
trombocitov, zmanjSane fibrinoliticno aktivnosti in aktivacije simpaticnega
zivéevja.

Pri NMKT bi morali biti pozorni, da:*

e uporabljamo merilnik z ustrezno oceno po mednarodnih priznanih
protokolih

e uporabimo primerno veliko manSeto in na =zaletku preiskave s
sfigmomanometrom preverimo ujemanje meritev — razlike naj bi bile manjse
od 5 mm Hg

e je samodejno spuscanje zraka iz mansete pod 2 mm Hg/s

e se bolnik med preiskavo izogiba velikih naporov in naj ima nadlaket
iztegnjen in z njim miruje v ¢asu merjenja

e povprasamo preiskovanca o neobicajnih dogodkih in trajanju in kakovosti
spanja

e preiskavo ponovimo, Ce je uspesnost meritev <70%

e 50 povprecja neinvazivnega 24-urnega krvnega tlaka nekaj mm Hg niZja od
meritev v ordinaciji (tabela 3)
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Tabela 3. Razmejitev krvnega tlaka (mm Hg) za potrditev hipertenzije pri
razli€nih metodah meritev krvnega tlaka

sistoli¢ni KT  diastoli¢ni KT

ordinacija 140 90
24-urno povprecje 125-130 80
podnevi 130-135 85
ponodi 120 70
doma 130-135 85

e bi morala klini¢éna ocena sloneti predvsem na povpre¢jih meritev — 24-
urnem, dnevnem in no¢nem.

Samomeritve krvnega tlaka doma

Samomeritve krvnega tlaka ne morejo prikazati tako podrobnih podatkov o
krvnem tlaku kot NMKT. Lahko pridobimo vrednosti ob razli¢nih dnevih v
okolis¢inah, ki so blizu vsakdanjemu Zzivljenju. Povprecja meritev nekaj dni
imajo nekatere prednosti, podobno kot NMKT — v primerjavi z meritvami v
ordinaciji pri samomeritvah ni vejega uclinka bele halje, meritve so bolj
ponovljive in bolje napovedujejo prisotnost in napredovanje okvar na organih in
tveganje za srénozilne dogodke.”'® Meritve krvnega tlaka doma lahko zato
uporabljamo pred in med zdravljenjem tudi, ker ta relativno poceni preiskava
lahko izboljsa vztrajanje bolnika pri zdravljenju."

Ko svetujemo samomeritve krvnega tlaka, upostevamo naslednja priporo¢ila:®

e svetujemo nakup naprav, ki so ustrezno neodvisno ocenjene kot kvalitetne.
Le redki merilniki na podlaktu so ustrezni — ¢e ga bolnik uporablja, naj ima
podlaket v viSini srca

e polavtomatski merilniki so primernejsi od zivosrebrnih

e Dbolnik naj si izmeri krvni tlak sede po nekaj minutah pocitka, po moznosti
zjutraj in zvecer. Bolnika poucimo, da lahko izmerjene vrednosti nihajo
zaradi obicajne spremenljivosti krvnega tlaka

e Dbolnik naj si ne meri krvnega tlaka prepogosto. Krvni tlak naj bo izmerjen
pred jemanjem zdravil, da pridobimo podatke o trajanju ucinka zdravil

e normalne vrednosti samomeritev so nizje kot pri meritvah v ordinaciji
(tabela 3)

e Dbolnik naj prejme jasna navodila kako naj ustrezno dokumentira vrednosti
meritev in naj se izogiba samostojnih sprememb pri zdravljenju
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Hipertenzija bele halje

Pri nekaterih preiskovancih je krvni tlak v ambulanti vztrajno zvisan, medtem ko
so NMKT ali samomeritve krvnega tlaka normotenzivne. Temu pojavu re¢emo
»hipertenzija bele halje« ali »hipertenzija v ordinacijix. Drugafen pojav je
»ucinek bele halje«, kjer se razlika pri zacCetnih meritvah NMKT ne ujema s
porastom krvnega tlaka v ordinaciji zaradi vznemirjenja ob prisotnosti zdravnika
ali medicinske sestre.'” Pogostnost hipertenzije bele halje je lahko do 15% v
splosni populaciji in kar do 30% posameznikov, ki imajo postavljeno diagnozo
hipertenzije. Tveganje za srénozilne zaplete je v tej populaciji vmesno, med
normotenzivnimi in hipertenzivnimi posamezniki. Hipertenzija bele halje je
pogostejsa pri preiskovancih, ki imajo ugotovljeno blago hipertenzijo, pri
zenskah, pri starejSih, nekadilcih, kjer je bila hipertenzija ugotovljena pred
kratkim in ko je na voljo manj meritev v ordinaciji.® Skupina s hipertenzijo bele
halje pri NMKT ni povsem enaka kot pri samomeritvah krvnega tlaka."

Ko ugotovimo hipertenzijo bele halje, je potrebno preveriti dejavnike tveganja in
morebitno okvaro organov. Zdravila uvajamo, ¢e ugotovimo okvaro organov ali
visoko tveganje za srénozilne zaplete, pri vseh preiskovancih pa spremembo
zivljenjskega stila.

Prikrita hipertenzija

Obraten pojav kot je hipertenzija bele halje imenujemo »normotenzija bele
halje« ali »prikrita hipertenzija«. Pogostnost v populaciji je podobna kot pri
hipertenziji bele halje. Ocenjujemo, da bi lahko med normotenzivnimi
preiskovancev 1 od 7-8 lahko sodil v to kategorijo. Ti posamezniki imajo
pogostejSo okvaro organov kot obi¢ajno in vedjo pogostnost metaboli¢nih
dejavnikov tveganja kot ljudje, s »pravim« normotenzivnim krvnim tlakom."

NMKT in samomeritve krvnega tlaka lahko nudijo koristne dodatne podatke,
tudi ¢e v ordinaciji ne opazamo ocitno zviSanega krvnega tlaka, posebej pri
preiskovancih, ki imajo ve¢ dejavnikov tveganja za srénozilne bolezni in z
okvarami na organih.

Krvni tlak med fizi€nimi in laboratorijskimi obremenitvami

Preiskovanca lahko obremenimo z razliénimi obremenitvami: dinami¢nimi ali
stati¢nimi, fizicno pasivnimi (testiranje s hladom, »cold pressor test«) ali
mentalnimi (matemati¢ni, tehni¢ni ali odloCitveni preizkusi) ter ocenjujemo
odziv krvnega tlaka. Vse obremenitve zviSujejo krvni tlak.
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Raziskave niso zanesljivo prikazale neodvisnih povezav, da bi porascanje

krvnega tlaka med obremenitvami napovedovale hipertenzijo v prihodnosti ali

okvaro organov. Ne smemo tudi pozabiti, da neinvazivno merjenje krvnega tlaka

med obremenitvijo nudi le podatke o sistolicnem krvnem tlaku, in da so meritve

bistveno manj natan¢ne kot v mirovanju.

Druzinska in osebna anamneza

Druzinska anamneza naj bo natancna, s poudarkom na hipertenziji, sladkorni

bolezni, dislipidemiji, prezgodnji koronarni sréni bolezni, mozganski kapi,

periferni zilni bolezni ali ledvi¢ni bolezni.

Osebna anamneza naj vsebuje:

trajanje in prej$njo visino krvnega tlaka

druzinsko zgodovino ali simptome, ki nakazujejo sekundarni vzrok
hipertenzije: druzinska anamneza ledvicne bolezni (policisticne ledvice),
ledviéna bolezen, vnetja seCil, hematurija, zloraba analgetikov (parenhimska
ledvi¢na bolezen), napadi znojenja, glavobola, anksioznosti, palpitacij
(feokromocitom), napadi misi¢ne oslabljenosti in kr¢i (aldosteronizem)

vnos zdravil ali snovi, ki zviSujejo krvni tlak (likviricija, nosne kapljice,
kokain, amfetamini, peroralni kontraceptivi, steroidi, nesteroidna protivnetna
zdravila, eritropoetin, ciklosporin)

osebni stil, kot je vnos mascob (posebej zivalskega izvora), kuhinjske soli,
alkohola, kajenje (koli¢insko), fizi¢na aktivnost, povecanje telesne mase od
zgodnjih odraslih let

zgodovino ali simptome koronarne bolezni, srénega popuscanja,
mozganskozilne ali periferne Zzilne bolezni, ledviéne bolezni, sladkorne
bolezni, protina, dislipidemije, astme ali katerokoli pomembne bolezni in
zdravila za zdravljenje stanj:

prejsnjo antihipertenzivno terapijo, njeno ucinkovitost in nezelene ucinke
osebne, druzinske ali okoliske dejavnike, ki bi lahko vplivali na krvni tlak,
srénozilno tveganje, tako kot na potek in izid zdravljenja

bolnika ali njegovega partnerja povpraS§amo o smrcanju, ki je lahko znak
sindroma noc¢ne apneje in povecanega sr¢nozilnega tveganja.
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Tabela 4. Znaki za sekundarno hipertenzijo, okvaro organov in visceralno
debelost

znaki, ki nakazujejo sekundarno hipertenzijo in okvare organov

znadcilnosti Cushingovega sindroma

kozne spremembe v sklopu nevrofibromatoze (feokromocitom)
palpacija povec€anih ledvic (policisti¢ne ledvice)

avskultacija zilnega Suma v trebuhu (renovaskularna hipertenzija)
avkultacija prekordialnega Suma ali Suma v prsnem koSu (koarktacija ali
bolezen aorte)

oslabljeni in zakasnjeni femoralni pulzi in znizan femoralni krvni tlak
(koarktacija ali bolezen aorte)

znaki okvare organa

mozgani: Zilni Sum nad vratnimi arterijami, motori¢ne ali senzori¢ne
okvare

mreznica: fundoskopske spremembe

srce: mesto in znacilnost srénega iktusa, nepravilen sréni ritem, prekatni
galop, poki nad pljudi, periferne otekline

periferne arterije: odsotnost, oslabljeni ali asimetri¢ni pulzi, hladne
okoncine, ishemicne koZzne spremembe

vratne arterije: sistoliCni Sumi

visceralna debelost

telesna teza

povedan obseg trebuha (stoje) M: >94 cm; Z: >80 cm

povecan indeks telesne mase: [telesna teza (kg)] / [viSina (m)]2
prekomerna telesna teza 225 kg/m?; debelost 230 kg/m?

Kliniéni pregled

Poleg krvnega tlaka bi morali natan¢no izmeriti tudi sréni utrip (Stetje pulza vsaj

30 s ali ve¢ pri aritmiji), ker je lahko vztrajno povisan utrip lahko znak vecjega

tveganja, povecane simpaticne ali pomanjSane parasimpati¢ne aktivnosti, ali

srénega popuscanja. Klini¢ni pregled naj bo usmerjen v iskanje dodatnih

dejavnikov tveganja, npr. v znake, ki nakazujejo sekundarno hipertenzijo in

iskanje okvare organov. Obseg trebuha izmerimo pri bolniku stoje, izmerimo

bolnikovo telesno tezo in viSino za izracun indeksa telesne mase (ITM) s

standardno enacbo (tabela 4).
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Laboratorijske preiskave

Z laboratorijskimi preiskavami zelimo preveriti dodatne dejavnike tveganja,
moznost sekundarne hipertenzije in odsotnost ali prisotnost okvare organov. Pri
preiskavah napredujemo od najbolj enostavnih k bolj zapletenim. Cim mlajsi je

e

podrobna bi morala biti diagnosti¢na obdelava (tabela 5).

Iskanje subkliniéne okvare organov

Subklini¢na okvara organov je pomembna vmesna stopnja v nastajanju zilne
bolezni in klju¢ni del celotnega srénozilnega tveganja, zato je treba skrbno iskati
znake prizadetosti organov, z ali brez krvnega tlaka:

e mikroalbuminurija je povezana s povecano incidenco sr¢nozilnih bolezni, ne
samo pri sladkorni bolezni, ampak tudi brez nje. Enako je bilo dokazano za
koncentracije beljakovin pod pragom, doloenim za mikroalbuminurijo'*'?

e hipertrofija levega prekata in povecano razmerje debeline intime in medije je
veliko pogostejSe, ¢e delamo ultrazvocne preiskave v primerjavi z rutinskimi
preiskavami pri bolnikih s hipertenzijo'®

e retrospektivne analize prospektivnih raziskav so dokazale, da zmanjsSanje
proteinurije in hipertrofije levega prekata zmanjSa incidenco srénozilnih
dogodkov. To opaZanje nas napeljuje na preverjanje okvar na organih, ne le
da ovrednotimo skupno srénozilno tveganje, ampak da preverjamo tudi
zaitito, ki jo nudi zdravljenje."”

Srce

Elektrokardiografija bi morala biti del rutinske ocene bolnikov z zviSanim
krvnim tlakom. S preiskavo ugotavljamo hipertrofijo levega prekata (HLP),
vzorec »obremenitve«, ishemijo in aritmijo. Ehokardiografija je koristna v
okolis¢inah, kjer zelimo z veCjo zanesljivostjo preveriti moznost HLP. S
preiskavo lahko ugotovimo razli¢cne geometricne vzorce hipertrofije, s tem da
ima koncentricna HLP najslabso prognozo.'® S transmitralno dopplersko
preiskavo ocenimo diastoli¢no funkcijo."”

Dodatne preiskave srca (MRI, scintigrafske preiskave, obremenitveno testiranje
in koronarna angiografija) so primerne za posebne indikacije. Rentgenska slika
prsnega kosa je lahko koristna kot dodatna metoda za oceno dispneje oz. pri
diagnostiki velikih intratorakalnih zil ali plju¢nega zilja. Na splosno pa je
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Tabela 5. Laboratorijske preiskave

rutinske preiskave

o krvni sladkor na teS¢e

e serumski celokupni holesterol

e serumski LDL holesterol

e serumski HDL holesterol

e serumski trigliceridi na teS¢e

o serumski kalij

e serumska secna kislina

e serumski kreatinin

e ocenjeni kreatininski oCistek (enacba po Cockroft-Gaultu) ali glomerulna
filtracija (enacba MDRD)

e hemoglobin in hematokrit

e urinski izvid (dopolnjeno z mikroalbuminurijo s testnim listiCem in
pregledom sedimenta)

o elektrokardiogram

priporoCene preiskave

o ehokardiogram

e ultrazvok vratnih arterij

¢ proteinurija kvantitativno (Ce je testni listi€ pozitiven)

e glezenjski indeks

e pregled olesnega ozadja

e glukozni tolerancni test (Ce je krvni sladkor na tes¢e >5,6 mmol/L)

e samomeritve in 24-urno merjenje krvnega tlaka

o hitrost pulznega vala (Ce je preiskava dosegljiva)

razsSirjena diagnostika (specialisticna obdelava)

¢ nadaljnje preiskave mozganskih, srénih, ledvi¢nih in Zilnih okvar. Obvezno
pri zapleteni hipertenziji

¢ iskanje sekundarne hipertenzije, ko tako nakazujejo anamneza, klini¢ni
pregled ali rutinske preiskave:
- doloanje renina, aldosterona, kortikosteroidov, kateholaminov, v

plazmi in/ali urinu; arteriografija; ultrazvok ledvic in nadledvicnic;
raCunalniSka tomografija; magnetno resonanc¢no slikanje

rentgensko slikanje prsnega kosa zastarela metoda za diagnostiko hipertenzivne
sréne bolezni.

Krvne zile

Ultrazvo¢no preiskavo vratnih arterij naredimo, ko Zelimo preveriti hipertrofijo
zilne stene ali asimptomatsko aterosklerozo. Razmerje debeline intime in medije
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(IMT) na skupni vratni arteriji je poveCano pri vrednostih >0,9 mm. ZniZana
vrednost glezenjskega indeksa (<0,9) potrjuje napredovalo periferno arterijsko
bolezen.

Z metodo hitrosti pulznega vala lahko preverimo togost velikih arterij, ki vodi v
izolirano sistolicno hipertenzijo pri starej$ih. Metoda bo verjetno zelo uporabna,
ko bo lazje dosegljiva. Uvajamo jo na nasem klinicnem oddelku. Trenutno
veljavna mejna vrednost (>12 m/s) je konzervativha ocena pomembnih
sprememb v delovanju aorte pri bolnikih s hipertenzijo srednjih let.'

Ledvice

Diagnoza ledvicne okvare zaradi hipertenzije temelji na pove¢anem izloCanju
albumina v urinu. Ledvicno funkcijo sedaj ocenjujemo s skrajSano enacbo
MDRD.* Vrednosti <90 mL/min/1,73 m* kaZejo na kroni¢no ledviéno bolezen
2. stopnje, <60 mL/min/1,73 m” kaZejo na kroni¢no ledvi¢no bolezen 3. stopnje,
<30 mL/min/1,73 m* 4. stopnje in <15 mL/min/1,73 m* 5. stopnje.”’

Druga enacba po Cockroft-Gaultu je ocena kreatininskega ocistka. Ta enacba je
natancna v obmoc¢ju >60 mL/min, vendar precenjuje kreatininski ocistek pri
kroniéni ledviéni bolezni 3. do 5. stopnje.”’

Obe enacbi pomagata ugotoviti blago okvaro ledvicnega delovanja tudi pri
vrednostih serumskega kreatinina, ko je le-ta Se v normalnem obmocju. Rahlo
zviSanje serumske koncentracije kreatinina (do 20%) se vcasih pojavi pri
uvajanju ali intenziviranju antihipertenzivnega zdravljenja, vendar tega ne bi
smeli ocenjevati kot znak poslabsevanja ledvi¢ne funkcije.” Pri nezdravljenih
bolnikih s hipertenzijo pogosto opazamo hiperurikemijo (posebej pri
preeklampsiji), ki ravno tako sovpada z zmanj$anim pretokom krvi v ledvicah in
nefrosklerozo. Proteinurijo bi morali iskati s testnimi listi¢i pri vseh bolnikih s
hipertenzijo. Ce je le-ta negativna, bi morali preveriti ¢ mikroalbuminurijo iz
enkratnega urinskega vzorca in jo doloCiti glede na koli¢ino izloCenega
kreatinina.

Fundoskopija

Pregled oCesnega ozadja je primeren le pri hudi hipertenziji. Blage spremembe
na mreznici so v veliki meri nespecifi¢ne, povedne so pri mladih preiskovancih.
Krvavitve, eksudate in edem papile najdemo le pri hudi hipertenziji in se

. . . T L2
ujemajo s pove¢anim srénoZilnim tveganjem.”
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Mozgani

Tihi mozganski infarkti, lakunarni infarkti, mikrokrvavitve in lezije v beli

moZganovini niso redki v sploSni populaciji in so Se pogostejSi z narascajoco

starostjo in pri bolnikih s hipertenzijo.”* Spremembe so povezane s pove&anim

tveganjem za mozgansko kap, kognitivnim upadanjem in demenco. Ugotavljamo

jih z magnetno resonan¢nim slikanjem in racunalnisko tomografijo. Zaradi

slabSe dosegljivosti in cene teh preiskav, jih ne moremo uporabljati v vecji meri.

Pri starejSih bolnikih s hipertenzijo lahko kognitivni testi pomagajo pri

ugotavljanju zadetnega poslabievanja delovanja mozganov.”
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ZDRAVLJENJE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

Jurij Dobovisek

Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, SPS interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

Priporocila za zdravljenje arterijske hipertenzije se v primerjavi z zadnjimi
slovenskimi smernicami iz leta 2003 ne spreminjajo v veliki meri. Na podlagi
nekaterih novih spoznanj, ki so jih prinesle intervencijske raziskave objavljene
po letu 2003, pa se le zdi potrebno nekatere stvari spremeniti oziroma
prilagoditi. V tem smislu so pripravljene tudi nove smernice Evropskega
zdruZenja za hipertenzijo in Evropskega zdruZenja za kardiologijo.’

Cilj zdravljenja ostaja nespremenjen. Gre za dolgorocno in kar najvecje mozno
zmanjsanje obolevnosti in umrljivosti zaradi sr¢nozilnih in ledvi¢nih bolezni. To
zahteva tako ¢im bolj uspesen nadzor krvnega tlaka kot tudi vseh drugih
spremenljivih dejavnikov tveganja ter odpravljanje oziroma zdravljenje ze
nastalih posledi¢nih okvar in klini¢nih bolezni organov. Pri vseh bolnikih je
treba poizkusSati doseci krvni tlak pod 140/90 mm Hg oziroma nizjega, ¢e bolnik
nizji krvni tlak prenaSa. Pri bolnikih z velikim ali zelo velikim tveganjem za
srénozilne zaplete je treba krvni tlak znizati pod 130/80 mm Hg. To so bolniki s
sladkorno boleznijo, ledvicno okvaro z ali brez proteinurije in bolniki po
miokardnem infarktu ali mozganski kapi. Doseganje omenjenih ciljnih vrednosti
krvnega tlaka je zelo pogosto tezko zlasti pri starejSih bolnikih, diabetikih in
tistih s klini¢no srénozilno boleznijo. Zato je treba zaceti z nadzorom krvnega
tlaka dovolj zgodaj, Se preden postane okvara organov o€itna.

Vsem bolnikom s hipertenzijo priporo¢amo izboljSanje njihovega zivljenjskega
sloga. Ti ukrepi morajo biti pri naras¢anju tveganja bolj intenzivni. Vzporedna
uporaba antihipertenzijskih zdravil je odvisna od ocene tim. dodatnega
srénozilnega tveganja. Ce ocenimo, da je tveganje veliko ali zelo veliko,
moramo brez odlaSanja bolniku resno svetovati in ga po potrebi tudi prepricati,
da se odlo¢i tudi za zacetek zdravljenja z zdravili. To je potrebno zaradi
preprecevanja Skode in kasneje lazjega nadzora bolezni. Splosno je znano, da
bolniki s hipertenzijo v veliki ve¢ini dolgoro¢no nezadovoljivo izvajajo ukrepe
izboljSanja zivljenjskega sloga. Zato pri zmernem tveganju nima pomena
odlagati uporabe zdravil za ve¢ kot nekaj tednov oziroma pri majhnem tveganju
dlje kot nekaj mesecev, saj okvara organov pri zviSanem krvnem tlaku ves cas
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neustreznega nadzora neovirano nastaja oziroma napreduje. Tabela 1 podrobno
prikazuje zacetek zdravljenja hipertenzije.

IzboljSanje zivljenjskega sloga

Na tem podro¢ju ni v primerjavi s smernicami iz leta 2003 ni¢ bistveno novega.
Velja spomniti, da so nefarmakoloski ukrepi zelo pomembni za nadzor
hipertenzije. Samo z njimi ve¢inoma lahko nadzorujemo blago zvisan krvni tlak
(stopnja 1), po drugi strani pa brez njih tudi z vsemi razpolozljivimi
antihipertenzijskimi zdravili ni mogocCe dolgoro¢no uspesno nadzorovati hude
hipertenzije (stopnja 3). Zal, nasprotno kot za vegino zdravil, ni dokazov, da bi
samo z njimi lahko pomembno zmanjSali srénozilne zaplete pri bolnikih s
hipertenzijo, saj ustrezne raziskave niso bile izpeljane. Zato je treba uspeSnost
nadzora krvnega tlaka samo z nefarmakoloskimu ukrepi dokaj intenzivno
nadzorovati in pravo¢asno intervenirati z zdravili.

Farmakolosko zdravljenje arterijske hipertenzije

Z antihipertenzijskimi zdravili zatnemo zdraviti bolnika s hipertenzijo, kadar
njegovo tveganje za srénozilne zaplete ocenimo kot veliko ali zelo veliko. Pri
taksni oceni z uvajanjem zdravil ne smemo odlasati.

Ze huda hipertenzija (stopnja 3), to je krvni tlak 180 in/ali 110 mm Hg ali veg,
pomeni sama po sebi veliko tveganje. Enako je na drugi strani pri visoko
normalnem krvnem tlaku (130-139 in/ali 85-89 mm Hg) in tremi dodatnimi
dejavniki tveganja ali znacilno hipertenzijsko okvaro vsaj enega organa ali
presnovnim sindromom ali sladkorno boleznijo. Prisotnost kliniéne bolezni
povezane s hipertenzijo pomeni zelo veliko tveganje ne glede na krvni tlak.

Glavna korist antihipertenzijskega zdravljenja je odvisna od zniZanja krvnega
tlaka. Koristi, ki niso odvisne od znizanja krvnega tlaka, ugotovili ali domnevali
pa so jih v nekaterih raziskavah, so v veliki meri za kliniéno prakso malo
uporabne. Se vedno so predvsem predmet teoretiénih razprav in marketingkih
pristopov proizvajalcev zdravil.

Za zacetek zdravljenja pridejo v poStev antihipertenzijska zdravila iz petih
farmakoloskih  skupin: diuretiki, blokatorji receptorjev beta, kalcijevi
antagonisti, zaviralci angiotenzinske konvertaze in blokatorji receptorjev
angiotenzina. Zdravila iz teh skupin namre¢ ob ucinkovitem zniZanju krvnega
tlaka dokazano zmanjSajo srénozilno obolevnost in umrljivost. Praviloma ta
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zdravila uporabljamo v monoterapiji in v raznih kombinacijah. Pri vecini
bolnikov je za uspeSen nadzor krvnega tlaka treba poseci po kombinacijskem
zdravljenju, tako da je pojem zdravila prve izbire najpogosteje povsem
akademski.

Izbira antihipertenzijskega zdravila naj bo prilagojena konkretnemu bolniku. Pri
izbiri monoterapije ali kombinacij je treba upostevati naslednje:

e predhodne dobre ali slabe izkusnje bolnika s farmakolosko skupino, iz katere
nameravamo izbrati zdravilo

e ucinek zdravil na druge srénozilne dejavnike tveganja v odvisnosti od stopnje
tveganja pri bolniku

e prisotnost subklini¢nih okvar organov, klini¢ne srénozilne bolezni, ledvi¢ne
bolezni ali sladkorne bolezni, ki morda zahteva bolj ciljano izbiro zdravil

e prisotnost drugih bolezenskih stanj, ki lahko omejujejo uporabo zdravil iz
dolocenih farmakoloskih skupin

e moznost medsebojnega delovanja z zdravili, ki jih bolnik prejema zaradi
drugih bolezni

e ceno zdravil za placnika, vendar cena zdravljenja ne sme prevladati nad
ucinkovitostjo, prenaSanjem in zasCito posameznega bolnika; pri izbiri
zdravil(a) so koristni rezultati objektivnih farmakoekonomskih analiz v
drzavi, ni pa primerno tovrstnih rezultatov pridobljenih v tujini prenasati v
lastno okolje.

Ves cCas je treba spremljati nezelene ucinke zdravil, ker so najpogostejsi vzrok
slabega sodelovanja bolnikov pri zdravljenju. Farmakoloske skupine
antihipertenzijskih zdravil se precej razlikujejo tako po pogostnosti kot po
specifiénosti nezelenih ucinkov. Praviloma so novejSa zdravila ob enaki
ucinkovitosti vsaj nekoliko varnejsa.

Ucinek na krvni tlak izbranih zdravil naj traja 24 ur. To lahko preverjamo z
merjenjem krvnega tlaka doma ali z ambulatorno monitorizacijo. Prednost pri
izbiri imajo zdravila, ki pri odmerjanju enkrat na dan ucinkovito znizajo krvni
tlak vseh 24 ur. Enostavno zdravljenje izboljSa sodelovanje bolnika.

Vec raziskav je v zadnjem desetletju potrdilo, da blokator receptorjev beta
atenolol zlasti v kombinaciji s tiazidnim diuretikom ni primeren za bolnike s
hipertenzijo, ki imajo tudi presnovne dejavnike tveganja. Vec je bilo tudi nove
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sladkorne bolezni. Ker je veCina bolnikov v teh raziskavah prejemala omenjeno
kombinacijo in le kak$na desetina eno zdravilo, je prakticno nemogoce
razlikovati med »prispevkom« posameznih zdravil. Nejasno ostaja tudi, ali isto
kot za atenolol wvelja tudi za bolj kardioselektivni bisoprolol in =za
vazodilatacijske blokatorje beta kot nebivolol in karvedilol, saj ta zdravila v tem
pogledu niso bila preizkusSena. Za tiazidne in njim podobne diuretike je Ze dolgo
znano, da imajo od odmerka vecjega od 12,5 mg hidroklorotiazida ali
ekvivalentnega odmerka drugega tovrstnega diuretika, neugodne ucinke na
krvne lipide in glukozo. Izjema je tu indapamid, ki v terapevtskem odmerku
nima prakti¢no nobenih neugodnih presnovnih uc¢inkov.

Za blokatorje receptorjev alfa-1, centralno delujoca antihipertenzijska zdravila
(agonisti adrenoreceptorjev alfa-2 in modulatorji imidazolinskih receptorjev) in
antagoniste aldosterona doslej ni bilo dokazano, da pri arterijski hipertenziji
zmanjSujejo srénozilno zbolevnosti in umrljivost. Zato naj bi jih praviloma ne
uporabljali v monoterapiji, so pa primerni za kombinacijsko zdravljenje. Gotovo
predstavlja izjemo od tega pravila hipertenzija ob soCasni benigni hiperplaziji
prostate, kjer so za zacetek nadzora hipertenzije blokatorji alfa-1 Se vedno
najbolj priporocljiva izbira. Aliskiren, blokator renina, je Ze preizkuseno
antihipertenzijsko zdravilo v monoterapiji in kombinaciji s tiazidnim diuretikom
in ima v predklini¢nih raziskavh tudi antiproteinuri¢ni uéinek.” Za sedaj $e ni
znano, ali ima ugoden uc¢inek na srénozilno zbolevnost in umrljivost.

Iz tabele 2 je razvidno, katere farmakoloske skupine antihipertenzijskih zdravil
imajo prednost pred ostalimi pri nekaterih bolezenskih stanjih.

Monoterapija

Nadzor hipertenzije se lahko za¢ne z enim zdravilom v majhnem zacetnem
odmerku. Ce ni Zelenega nadzora krvnega tlaka, se lahko odmerek zveca do
najveCjega smiselnega ali pa zdravilo zamenjamo z zdravilom iz druge
farmakoloske skupine. Slednje je vedno potrebno, kadar ni nobenega ucinka
prvega zdravila ali kadar prvo zdravilo povzro¢a nezelene ucinke. Odzivnost, to
je znizanje sistoli¢nega krvnega tlaka za >20 mm Hg in diastoli¢nega za >10 mm
Hg po kateremkoli antihipertenzijskem zdravilu v monoterapiji je okoli 50%,
vendar je doseganje krvnega tlaka <140/90 mm Hg precej redkejse, le v 20-30%
razen pri hipertenziji 1. stopnje.’
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Tabela 2. Antihipertenzijsko zdravljenje: prednostna izbira

SplosSna pravila: znizaj sistoliéni in diastoli¢ni krvni tlak do ciljnih vrednosti.
Uporabi uginkovito zdravilo v ustreznem odmerku, e je potrebno, uporabi
kombinacije zdravil. Uporabljaj dolgo delujoa zdravila, ki znizajo krvni tlak
skozi 24 ur. Zmanj3aj, kolikor se da, nezelene ucinke

subklini¢na okvara organov

hipertrofija levega prekata ACEI, CaA, ARB
asimptomatska ateroskleroza CaA, ACEI
mikroalbuminurija ACEI, ARB
ledviCna okvara ACEI, ARB
klini¢ni zaplet
predhodna mozganska kap katerokoli antihipertenzivno zdravilo
predhodni miokardni infarkt BB, ACEI, ARB
angina pektoris BB, CaA
sréna odpoved D, BB, ACEI, ARB, antialdosteronska
zdravila
atrijska fibrilacija
ponavljajo¢a se ACEI, ARB
obstojna BB, ne-DHP CaA
ledvi¢na odpoved / proteinurija ACEI, ARB, D zanke
periferna arterijska bolezen CaA

bolezensko stanje
izolirana  sistolicna  hipertenzija D, CaA

(starejsi)

metabolié¢ni sindrom ACEIl, ARB, CaA
nosecnost CaA, metildopa, BB
benigna hiperplazija prostate AB

AB — blokator receptorjev alfa;, ACEI — zaviralec angiotenzinske konvertaze,
ARB - blokator angiotenzinskih receptorjev, BB — blokator receptorjev beta,
CaA - antagonist kalcijevih kanalov, D — diuretik, DHP — dihidropiridinski

Kombinacijsko zdravljenje

V novejsih intervencijskih raziskavah z antihipertenzijskimi zdravili je za
doseganje krvnega tlaka <140/90 mm Hg 90% udeleZzencev prejemalo
kombinacijo dveh ali ve¢ zdravil in samo 10% eno samo zdravilo.” Cim vedje je
srénozilno tveganje, zlasti pa pri sladkorni in ledvicni bolezni, tem vecja je
potreba po kombinacijskem zdravljenju. Prosta ali stalna kombinacija dveh
antihipertenzijskih zdravil v majhnih odmerkih je v zacetku zdravljenja primerna
alternativa monoterapiji, zlasti kadar gre ze za hipertenzijo 2. stopnje. Pri
hipertenziji 3. stopnje, ali sicer velikem tveganju, lahko uvedemo ze v zacetku
kombinacijo dveh antihipertenzijskih zdravil v za monoterapijo priporocenih
zacetnih, to je nezmanjSanih odmerkih.
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Antihipertenzijska zdravila iz razli¢nih farmakoloskih skupin lahko med seboj
kombiniramo, kadar:

e imajo razli¢en in komplementaren ali aditivni nacin u¢inkovanja
e je dokazano, da je kombinacija u¢inkovitejSa od posameznih zdravil
¢ je kombinacija varnejsa oz. jo bolniki laze prenasajo.

Kombinacijsko zdravljenje je navadno boljsa izbira kot veCanje odmerka v
monoterapiji. Vecina antihipertenzijskih zdravil je namre¢ netitrabilnih, zato po
zve¢anju odmerka ne pri¢akujemo sorazmerno vecjega ucinka, nevarnost
neZelenih u¢inkov pa naraica.’

Kombinacije dveh zdravil

Zelo so ucinkovite kombinacije diuretika s zaviralci konvertaze, blokatorji
angiotenzinskih receptorjev, blokatorji adrenergi¢nih receptorjev (beta in alfa)
ter centralno delujo¢imi zdravili, manj pa npr. z dihidropiridinskimi kalcijevimi
antagonisti, ker imajo le-ti salurezne lastnosti, diuretiki pa zmanjSujejo
koncentracijo kalcija v celicah.” Ce e kombiniramo kalcijev antagonist z
diuretikom, je bolje izbrati nedihidropiridinskega (verapamil, diltiazem). Tudi
kombinacije blokatorjev receptorjev beta z zaviralci konvertaze niso optimalne
za znizanje krvnega tlaka, saj oboji zmanjSujejo koli¢ino angiotenzina II in
zvedajo dejavnost parasimpatikusa.’ Tako je skupni uéinek v teh primerih manjsi
od aditivnega. Optimalni sta tudi kombinaciji blokatorja receptorjev beta z
dihidropiridinskimi kalcijevimi antagonisti ali blokatorji receptorjev alfa-1, kjer
gre za komplementarne uéinke. Za nadzor krvnega tlaka je precej nesmiselna
kombinacija zaviralcev konvertaze z blokatorji angiotenzinskih receptorjev, saj
oboji ucinkujejo na isti regulacijski sistem, samo na razli¢nih mestih.

Sicer u¢inkovita kombinacija tiazidnih diuretikov in blokatorjev receptorjev beta
ni dovolj varna zaradi svojih neugodnih presnovnih ucinkov, zato ni vec
priporocljiva. Kombinacija diuretika z blokatorjem alfa-1 je ucinkovita, vendar
lahko zelo zveCa pojavnost ortostatske hipotenzije zlasti pri starejSih bolnikih,
tako da je iz tega razloga manj zazelena. Kombinacija blokatorjev beta in
centralno delujo¢ih zdravil ni primerna zaradi kopicenja deprimirajoCega
delovanja in krepitve odtegnitvenega sindroma. Kombinacija blokatorjev beta in
nedihidropiridinskih  kalcijevih antagonistov je lahko nevarna zaradi
sinergijskega negativnega inotropnega in dromotropnega ucinka na srce.
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indapamid

DHP

ACE] [l C2A

ARB

Slika 1. Optimalne in varne kombinacije najpogosteje predpisovanih
antihipertenzijskih  zdravil (prirejeno po Rumboldtu3). ACEl - zaviralec
angiotenzinske konvertaze, ARB — blokator angiotenzinskih receptorjev, BB —
blokator receptorjev beta, CaA — antagonist kalcijevih kanalov, D — diuretik,
DHP — dihidropiridinski

Optimalne in manj priporocljive dvojne kombinacije so razvidne iz slike 1.

Kombinacije treh ali ve¢ antihipertezijskih zdravil

Velja pravilo, da mora biti v primeru kombinacije treh antihipertenzijskih zdravil
eno od njih diuretik. Najprimernej$a pravilna trojna kombinacija je: diuretik +
zaviralec konvertaze (blokator angiotenznskih receptorjev) + kalcijev antagonist.
Kadar je pri bolniku izrazena simpati¢na aktivnost, pri angini pektoris ali po
miokardnem infarktu je zelo primerna tudi trojna kombinacija: indapamid +
zaviralec konvertaze (blokator angiotenzinskih receptorjev) + blokator
receptorjev beta. V trojni kombinaciji lahko uporabimo tudi blokator receptorjev
alfa-1. To pride razmeroma pogosto v postev, saj niso redki nezeleni ucinki
kalcijevih antagonistov.

V kombinaciji §tirih antihipertenzijskih zdravil uporabimo navadno diuretik +
zaviralec konvertaze (blokator angiotenzinskih receptorjev) + kalcijev antagonist
(blokator receptorjev alfa-1) + blokator receptorjev beta (blokator receptorjev
alfa-1 ali kalcijev antagonist).
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Ko moramo pri bolj odporni hipertenziji pose¢i po minoksidilu, moramo kot
diuretik navadno uporabiti diuretik zanke (najbolje torazemid) in blokator
receptorjev beta. Kot Cetrto zdravilo je najbolj$a izbira zaviralec konvertaze
(blokator angiotenzinskih receptorjev).
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ZDRAVLJENJE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE V
POSEBNIH OKOLISCINAH

Barbara Salobir

Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, SPS interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

V prispevku je prikazan povzetek slovenskih smernic za zdravljenje arterijske
hipertenzije pri:

e starejSih

e sladkorni bolezni

e mozgansko-zilni bolezni

e koronarni bolezni in in srénem popuscanju
e atrijski fibrilaciji

e kroni¢ni ledvi¢ni bolezni

e 7enskah

¢ metaboliénem sindromu.

Starejsi

Z zdravljenjem arterijske hipertenzije pri osebah starih 65 let ali ve¢ pomembno
zmanj$amo sré¢nozilno obolevnost in umrljivost. Pri diagnostiki in zdravljenju
naj bi se ravnali po smernicah, le krvni tlak je treba pred in med zdravljenjem
vedno meriti v sedeCem in stojeCem polozaju.

Ce sta povi$ana sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak, lahko zdravljenje zaénemo s
tiazidnimi diuretiki, antagonisti kalcijevih kanalov, zaviralci angiotenzinske
konvertaze, blokatorji angiotenzinskih receptorjev ali blokatorji receptorjev beta.
V primeru izolirane sistoli¢ne hipertenzije pa so ucinkovitejsi tiazidni diuretiki
in antagonisti kalcijevih kanalov.

Ciljni krvni tlak je, kot pri mlajsih, pod 140/90 mm Hg, ni pa Se doreceno
kakSen je optimalni diastoli¢ni krvni tlak pri starejSih. Glede na rezultate
raziskave SHEP, naj ne bi znizevali diastoli¢nega krvnega tlaka pod 60 mm Hg
pri bolnikih z izolirano sistoli¢no hipertenzijo. Po podatkih SYST-EUR, pa je,
pri bolnikih brez koronarne bolezni, varno znizanje do 55 mm Hg.

Pri starejSih so pogosto prisotni tudi drugi dejavniki tveganja, prizadetost tarcnih
organov ali pridruzene druge bolezni oz. stanja, ki zahtevajo prilagojeno
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zdravljenje. Vecina teh bolnikov za doseganje ciljnih vrednosti krvnega tlaka
potrebuje dve ali ve¢ antihipertenzijskih zdravil, kljub temu pa morajo biti
zacetni odmerki nizji, kot pri mlajsih osebah, povecevanje le-teh pa postopno.

Sladkorna bolezen

Hkratna prisotnost sladkorne bolezni in arterijske hipertenzije pomembno
poveca tveganje za nastanek ledvicne odpovedi in prizadetosti drugih tarénih
organov ter je vzrok vecji incidenci mozganske kapi, koronarne bolezni, srénega
popuscanja, periferne arterijske obliterativne bolezni in srénozilne umrljivosti.

Ker z znizanjem krvnega tlaka pomembno zmanjSamo srénozilne zaplete, je
priporoc¢ljivo uvesti antihipertenzijsko zdravljenje ko je tlak Se v »visoko
normalnem obmocju« (130-139/85-89 mm Hg) in ga znizati pod 130/80 mm Hg
oziroma ob prisotni mikroalbuminuriji.

Zdravila prvega izbora so, zaradi dodatnih zaSCitnih lastnosti, zaviralci renin-
angiotenzinskega sistema, ki jim po potrebi lahko dodajamo antihipertenzijska
zdravila iz vseh drugih skupin. Vedeti moramo, da tiazidni diuretiki in blokatorji
receptorjev beta lahko zmanjSajo odzivnost na insulin in s tem povzrocijo
potrebo po povecanju odmerka ali uvedbi drugih antidiabeti¢nih zdravil.

Pomembno je tudi hkratno uvajanje nefarmakoloSkih ukrepov: ustrezna
prehrana, omejitev soli, uravnavanje telesne teze in redna telesna aktivnost.

Zaradi velike verjetnosti ortostatske hipotenzije je krvni tlak vedno treba meriti
sede in stoje.

Mozganskozilne bolezni

Antihipertenzijsko zdravljenje pomembno zmanjSa incidenco ponovne
ishemi¢ne mozganske kapi in moZganske krvavitve, hkrati pa tudi pridruzeno
visoko tveganje za srénozilne zaplete teh bolnikov. Ta ucinek je prisoten Ze pri
zniZzevanju visoko normalnega krvnega tlaka. Ni pa Se znano do katere stopnje
naj bi znizali tlak, da bi dosegli maksimalni u¢inek. Po sedanjih priporocilih naj
bi krvni tlak znizali pod 130/80 mm Hg.

Ker dosedanji rezultati raziskav kazejo, da je manjsa incidenca mozgansko Zilnih
zapletov predvsem posledica znizanja krvnega tlaka in ne specifi¢nih uéinkov
posameznih vrst zdravil, je za znizanje krvnega tlaka primerna uvedba
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antihipertenzijskih zdravil iz vseh skupin oziroma njihovih smiselnih
kombinacij.

Koliko, kako hitro in s ¢im znizati visok krvni tlak, ki praviloma spremlja akutno
ishemi¢no mozgansko kap ali mozgansko krvavitev Se ni dokon¢no doreceno.
Prehitro ali prekomerno znizanje krvnega tlaka lahko, zaradi motene
avtoregulacije in posledi¢no nezadostne prekrvitve podroc¢ja penumbre, povzroci
dodatno okvaro mozganovine. Zato v prvih urah po dogodku znizujemo le zelo
visok krvni tlak; nad 220/120 mm Hg pri ishemi¢ni mozganski kapi, oz. Ce je
sistoli¢ni krvni tlak nad 180 mm Hg ali srednji arterijski tlak nad 130 mm Hg,
pri mozganski krvavitvi, in sicer za 10 do 15% v prvih urah in ne vec¢ kot 25% v
prvih 24 urah. Da zagotovimo postopno in dobro nadzorovano znizanje krvnega
tlaka moramo uporabljati parenteralna zdravila (npr. labetalol, nitrendipin,
enalapril, natrijev nitroprusid, ipd.) Krvni tlak pa moramo ¢im prej znizati in
vzdrzevati pod 180/105 mm Hg pred trombolizo. Kadar gre hkrati Se za drugo
ogrozujoce stanje npr. pljucni edem, disekcijo aorte ali miokardni infarkt, je
treba krvni tlak nemudoma znizati. Znizanje pa mora biti postopno in skrbno
nadzorovano. Krvni tlak v nekaj dneh po mozganski kapi, obi¢ajno spontano
pade na predhodne vrednosti.

Zdravljenje arterijske hipertenzije upocasni upadanje kognitivnih funkcij in
razvoj ter napredovanje demence.

Koronarna bolezen in sréno popusc¢anje

Bolniki s koronarno boleznijo imajo pogosto arterijsko hipertenzijo. Pri tistih, ki
so utrpeli miokardni infarkt je tveganje za ponovni koronarni dogodek bistveno
vecje, ¢e imajo visok krvni tlak. Rezultati Stevilnih raziskav potrjujejo, da
zdravljenje z blokatorji receptorjev beta, zaviralci angiotenzinske konvertaze in
blokatorji angiotenzinskih receptorjev. pomembno zmanjSa sr¢nozilno
obolevnost in umrljivost bolnikov, ki so utrpeli miokardni infarkt. Ali je to
posledica neposrednega zasCitnega ucinka na srce in ozilje ali samega zniZanja
krvnega tlaka, ni mogoce reci. Ne glede na mehanizem so blokatorji receptorjev
beta, =zaviralci angiotenzinske konvertaze in blokatorji angiotenzinskih
receptorjev zdravila prvega izbora pri bolnikih, ki so utrpeli miokardni infarkt.

Z znizanjem krvnega tlaka se pomembno zmanjSa incidenca sr¢nozilnih zapletov
tudi pri bolnikih s koronarno boleznijo (stabilno angino pektoris). Ta ucinek je
posledica znizanja krvnega tlaka in ne vrste antihipertenzijskega zdravila.
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Pomembno je, da pri teh bolnikih visok krvni tlak znizamo postopoma in da se
izogibamo tahikardiji.

Visok krvni tlak pogosto spremlja tudi sréno popuséanje. Z antihipertenzijskim
zdravljenjem se prezivetje teh bolnikov izboljSa, zmanjSa pa Stevilo
hospitalizacij. Pri zdravljenju uporabljamo tiazide in diuretike zanke, blokatorje
receptorjev beta, spironolakton ali eprelenon, zaviralce angiotenzinske
konvertaze in blokatorje angiotenzinskih receptorjev. Ce visok krvni tlak kljub
navedeni terapiji vztraja, lahko predpiSemo Se dihidropiridinske antagoniste
kalcijevih kanalov.

Pogosto, zlasti pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo in starejSih, sréno
popuscanje ni posledica sistoli¢ne temve¢ diastolicne disfunkcije levega prekata.
Dosedanji rezultati ne kazejo, da dolocena antihipertenzijska zdravila, z izjemo
blokatorjev angiotenzinskih receptorjev, pomebno vplivajo na prognozo teh
bolnikov. Previdni moramo biti pri uporabi diuretikov.

Atrijska fibrilacija

Arterijska hipertenzija je najpomembnejsi dejavnik tveganja za atrijsko
fibrilacijo, ki za 2- do 5-krat poveca tveganje za srénozilno obolevnost in
umrljivost. PoveCana masa levega prekata in poveCan levi atrij sta neodvisni
determinanti novonastale atrijske fibrilacije. Ti bolniki potrebujejo intenzivno
antihipertenzijsko zdravljenje. Strogo uravnavanje krvnega tlaka je potrebno tudi
za preprecevanje krvavitev ob antikoagulacijskem zdravljenju.

Rezultati kazejo, da blokatorji angiotenzinskih receptorjev zniZajo incidenco
novonastale, v kombinaciji z amiodaronom pa tudi rekurentne atrijske fibrilacije.
Pri bolnikih s srénim popuScanjem so v primarni in sekundarni preventivi
paroksizmalne atrijske fibrilacije =zaviralci angiotenzinske konvertaze in
blokatorji angiotenzinskih receptorjev enako uc¢inkoviti.

Blokatorji receptorjev beta in nedihidropiridinski antagonisti kalcijevih kanalov
(verapamil in diltiazem) ostajajo Se nadalje pomembna zdravila za uravnavanje
prekatnega odgovora pri trajni atrijski fibrilaciji.

Kroniéna ledvi¢na bolezen

Pri Stevilnih bolnikih z arterijsko hipertenzijo je prisotna ledvicna okvara, ki je
pomemben dejavnik tveganja za srénozilne bolezni. Glede na Stevilne dosedanje
rezultate, je pri teh bolnikih priporoc¢ljivo znizati krvni tlak pod 120/80 mm Hg,
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Se posebej, Ce je prisotna tudi proteinurija. Zdravila prvega izbora so zaviralci
renin-angiotenzinskega sistema, saj upocasnijo napredovanje ledvicne odpovedi
in zmanjSujejo proteinurijo ter mikroalbuminurijo. Vecinoma pa je za ureditev
krvnega tlaka potrebna vectirna antihipertenzijska terapija.

Ce je kljub dosezenemu ciljnemu krvnemu tlaku, proteinurija ¢ vedno nad
lg/dan (ali >1g/g kreatinina), je priporocljivo nadaljnje intenziviranje
zdravljenja. Priporocena je kombinacija zaviralca angiotenzinske konvertaze in
blokatorja angiotenzinskih receptorjev oz. visoki odmerki blokatorjev
angiotenzinskih receptorjev ob skrbnem nadzoru serumskega kalija in kreatinina.

Zenske

Odzivnost na antihipertenzijska zdravila in ucinki zniZanja krvnega tlaka na
zmanjSanje srénozilne umrljivosti so pri zenskah in moskih podobni. Pri
zenskah, ki zelijo zanositi, ne smemo predpisovati zaviralcev angiotenzinske
konvertaze in blokatorjev angiotenzinskih receptorjev, v primeru nosecnosti pa
jih je, zaradi moZnega teratogenega ucinka, treba ¢im prej ukiniti.

Oralni kontraceptivi

Oralni kontraceptivi pri vecini Zensk blago zviSajo krvni tlak. Tveganje za
srénozilne zaplete je vecje pri Zenskah nad 35 let in kadilkah. Hipertenzija, ki je
posledica oralnih kontraceptivov, je obicajno blaga in izzveni najkasneje 6
mesecev po opustitvi le-teh.

Visji krvni tlak pripisujejo uCinkom estrogena, ki stimulira sintezo
angiotenzinogena v jetrih, vendar to¢en mehanizem $e ni pojasnjen. Uporabo
oralnih kontraceptivov povezujejo tudi z vi§jo incidenco albuminurije.

Preparati, ki ne vsebujejo ve¢ kot 30 pg estrogena in 1 mg progesterona, naj bi
bili relativno varni, ¢eprav tudi pri Zenskah, ki jemljejo kombinirane oralne
kontraceptive z nizko vsebnostjo estrogena, opazajo vi§je vrednosti krvnega
tlaka. Pri Zenskah z arterijsko hipertenzijo, ki jemljejo kombinirane oralne
kontraceptive je tveganje za mozgasko kap in sréni infarkt vecje kot pri tistih, ki
tovrstne kontracepcije ne uporabljajo.

Za zenske z arterijsko hipertenzijo je za zascito primerna tableta, ki vsebuje le
progesteron (tudi za tiste, pri katerih je ob kombinirani kontracepcijski terapiji
prislo do pomembnega zvisanja krvnega tlaka).
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Nadomestno hormonsko zdravljenje

Z nastopom mene se sré¢nozilno tveganje pomembno poveca, mena ima poleg
tega negativen vpliv na Stevilne dejavnike tveganja. Zal pa nadomestno
hormonsko zdravljenje tveganja za srénozilne bolezni ne zmanjsa. Zadnje
analize nedvomno potrjujejo pomembno zmanjSanje incidence zlomov in raka na
debelem crevesu, pomembno pa se zveCa tveganje za koronarno bolezen,
mozgansko kap, trombemboli¢ne zaplete, rak dojke, bolezni zol¢nika, in pri
starejSih kot 65 let, demenco. Zato hormonskega nadomestnega zdravljenja za
srénozilno zascito Zensk v meni ne priporo¢amo.

Nosecnost

Zapleti arterijske hipertenzije v nosecnosti so glavni vzrok obolevnosti in
umrljivosti nosecnic, plodov in novorojenckov. V drugem tromesecju je krvni
tlak obicajno 15 mm Hg nizji kot pred nosecnostjo. V tretjem tromesecju
ponovno naraste na vrednosti pred nosecnostjo, lahko pa je tudi nekoliko visji.
Ta nihanja krvnega tlaka so obiCajen pojav, opaZzamo jih pri normotenzivnih
zenskah, Zenskah s predhodno arterijsko hipertenzijo in tistih z gestacijsko
arterijsko hipertenzijo.

Definicija arterijske hipertenzije v nosecnosti ni enotna. Danes vecinoma
govorimo o arterijski hipertenziji, ¢e je sistolicni krvni tlak >140 mm Hg ali
diastoli¢ni krvni tlak >90 mm Hg. Diagnozo lahko postavimo na osnovi najmanj
dvakrat izmerjenega visokega krvnega tlaka, in sicer ob razlicnih dneh.
Vrednosti krvnega tlaka ob 24-urnem merjenju imajo v primerjavi s
konvencionalnimi meritvami vecjo napovedno vrednost za zaplete; npr.
proteinurijo, pred¢asni porod, nizko porodno tezo in sploSen izid nosecnosti.
Zato je v diagnosti¢ne in terapevtske namene pri nosecnicah, Se zlasti rizi¢nih
nosecnicah z arterijsko hipertenzijo, sladkorno boleznijo ali kroni¢no ledvi¢no
boleznijo, pomembno opraviti 24-urno merjenje krvnega tlaka. Za dolocitev
diastoli¢nega krvnega tlaka se po novem uporablja V. in ne ve¢ IV. Korotkovova
faza.

Hipertenzija v nosecnosti vkljucuje:

e predhodno (preeksistentno) arterijsko hipertenzijo
e gestacijsko hipertenzijo
e nacepljeno gestacijsko hipertenzijo na predhodno arterijsko hipertenzijo

¢ in antenatalno neklasificirano ali prikrito hipertenzijo.
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O predhodni(preeksistentni) arterijski hipertenziji govorimo v primeru ko je bil
krvni tlak >140/90 mm Hg Ze pred nose¢nostjo, ali pa je narasel pred 20. tednom
nosec¢nosti. Lahko ga spremlja proteinurija.

Gestacijska hipertenzija je hipertenzija, ki nastopi med nosecnostjo in je ne
spremlja proteinurija. Ce je ob gestacijski hipertenziji prisotna tudi proteinurija
(>300 mg/L ali >500 mg v 24-urnem urinu ali »dipstick« 2+ ali vec), govorimo
o preeklampsiji. Hipertenzija praviloma nastopi po 20. tednu nose¢nosti in v 42
dneh po porodu izzveni.

O nacepljeni gestacijski hipertenziji na predhodno arterijsko hipertenzijo
govorimo v primeru dodatnega povecanja krvnega tlaka in proteinurije >3g v 24-
urnem vzorcu urina po 20. tednu nosecnosti.

Pri antenatalno neklasificirani ali prikriti hipertenziji gre za hipertenzijo z
izrazenimi ali odsotnimi sistemskimi znaki, ki je bila odkrita Sele po 20. tednu
nosecnosti, predhodne vrednosti krvnega tlaka pa niso znane. Zato je treba 42
dni po porodu ponovno oceniti stanje. Ce se krvni tlak normalizira, jo
opredelimo kot gestacijsko, sicer pa kot preeksistentno arterijsko hipertenzijo.

Nefarmakolosko zdravljenje je primerno kadar je sistoli¢ni krvni tlak med
140-149 mm Hg in/ali diastoli¢ni krvni tlak med 90-95 mm Hg. Zdravljenje
vkljucuje skrben nadzor, pocitek, normalno hrano, brez omejitve soli. Ker z
dodajanjem kalcija (2g /dan), ribjega olja in nizkih odmerkov salicilne kisline ne
preprecimo zapletov, Se posebej pri plodu, jih ne priporocamo.

Nizke odmerke Aspirina profilakticno predpisujemo le Zenskam z anamnezo
zgodnje preeklampsije (pred 28. tednom nosecnosti). Prav tako ne priporo¢amo
zmanj$anja telesne teZe v ¢asu nose¢nosti pri debelih Zenskah, ker je lahko vzrok
nizki porodni tezi.

Uvajanje zdravil priporocamo kadar je sistoli¢ni krvni tlak >150 mm Hg ali
diastoli¢ni >95 mm Hg, oziroma Ze prej, pri sistolicnem krvnem tlaku >140 mm
Hg ali diastolicnem >90 mm Hg, kadar gre za gestacijsko hipertenzijo,
nacepljeno gestacijsko hipertenzijo na preeksistentno hipertenzijo ali
hipertenzijo s subklini¢no prizadetostjo tar¢nih organov, oz. simptome in to ne
glede na trajanje nosecnosti.

Ce je sistoli¢ni krvni tlak >170 mm Hg ali diastoliéni >110 mm Hg, gre za
urgentno stanje, ki zahteva hospitalizacijo. V urgentnih stanjih krvni tlak
znizujemo z intravensko aplikacijo natrijevega nitroprusida, v primeru
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spremljajoCega plju¢nega edema pa z nitroglicerinom, sicer pa so zdravila izbora
labetalol, metildopa ali nifedipin. Hidralazina naj ne bi uporabljali zaradi moznih
perinatalnih stranskih uc¢inkov. Atenolol lahko povzro¢i zaostajanje rasti ploda,
ki je sorazmerno trajanju zdravljenja, zato je pri uporabi potrebna previdnost.
Zaviralcev angiotenzinske konvertaze in blokatorjev angiotenzinskih receptorjev
med nosecnostjo ne predpisujemo. Diuretike uporabljamo le v primeru oligurije.
Magnezijev sulfat je zdravilo izbora za prepreCevanje eklampsije in zdravljenje
krcéev. Indukcija poroda je potrebna kadar gestacijsko hipertenzijo s proteinurijo
spremljajo motnje vida, motnje koagulacije ali fetalni distres.

Vsa antihipertenzijska zdravila se, v sicer nizkih koncentracijah, izlo¢ajo v
mleko, izjema sta propranolol in nifedipin, njuna koncentracija v mleku je
podobna plazemski.

Metaboli¢ni sindrom

Metabolicni sindrom oznacujejo razliéne kombinacije visceralne debelosti,
motenj v presnovi glukoze in mascob ter visokega krvnega tlaka. Prevalenca
metaboli¢nega sindoma je visoka pri osebah srednjih let in starejSih. Pogosto ga
spremlja subklini¢na prizadetost tar¢nih organov (npr. mikroalbuminurija,
zmanjSana glomerularna filtracija, hipertrofija levega prekata, diastolicna
disfunkcija, povecanje levega preddvora in zadebelitev intime-medije karotidnih
arterij). Zato je potrebna natancna diagnosticna obdelava teh bolnikov.

Pri vseh osebah z metaboliénim sindromom je indicirana uvedba
nefarmakoloskih ukrepov; s poudarkom na zmanjSanju telesne teze (realisti¢ni
cilj je zmanjSanje telesne teze za 7 do 10% v 6 do 12 mesecih), ustrezni prehrani
in redni zmerni telesni aktivnosti. Kadar je krvni tlak >140/90 mm Hg je treba
uvesti metabolno nevtralna antihipertenzijska zdravila, najprej zaviralec renin-
angiotenzinskega sistema, ki mu po potrebi dodamo antagonista kalcijevih
kanalov ali nizek odmerek tiazidnega diuretika. Zazeleno je, da znizamo krvni
tlak na normalne vrednosti. Statine in antidiabetike uvedemo ob prisotni
dislipidemiji ali sladkorni bolezni.

Za sedaj vsem Se ne priporo¢amo uvajanja antihipertenzijskega zdravljenja, ko je
krvni tlak v visoko normalnem obmocju, z namenom, da bi preprecili okvaro
tar¢nih organov. Prav tako ne uvajamo antidiabetikov ali zdravil, ki zmanjsujejo
insulinsko rezistenco kadar gre za moteno toleranco za krvni sladkor.
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Zakljuéek

Navedenim skupinam bolnikov je skupno veliko tveganje za sré¢nozilne bolezni,
zato je pri njih potrebna natan¢na ocena stanja in skrben nadzor krvnega tlaka in
drugih dejavnikov tveganja.

Priporocena literatura

1. Povzeto po Slovenskih smernicah za obravnavo arterijske hipertenzije 2007, ki so
v pripravi za objavo.
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RADIOFREKVENCNA ABLACIJA ATRIJSKE
FIBRILACIJE

Damijan Voka¢

Enota za elektrofiziologijo srca, Oddelek za kardiologijo in angiologijo,
Klinika za interno medicino, Univerzitetni klini¢ni Center Maribor,
Ljubljanska 5, 2000 Maribor

Uvod

Atrijska fibrilacija (AF) je motnja srénega ritma, ki jo oznacujejo neorganizirane
atrijske depolarizacije. V elektrokardiogramu jih vidimo kot fibrilacijske valove
razli¢nih amplitud, manjkajo valovi P, kompleksi QRS pa se pojavljajo neredno.
Ob tem ni ucinkovitih kontrakcij preddvorov. Sicer ne gre za maligno motnjo
srénega ritma, vendar jo spremljata izrazita morbiditeta in slabSa kvaliteta
zivljenja s potrebo po pogostejSem bolnisnicnem zdravljenju zaradi ponovitev
bolezni.

Mehanizem nastanka AF

Mehanizem nastanka atrijske fibrilacije je zelo kompleksen in Se zmeraj
nepopolnoma definiran. Dominanten mehanizem nastanka paroksizmalne
atrijske fibrilacije je proZenje fokusov v podro¢ju plju¢nih ven in elektri¢na
remodelacija atrijskega dela miokarda. Spremenijo se elektricne lastnosti
preddvora, kar omogoca nadaljnje ponavljanje in vzdrZzevanje aritmije. Nastanek
in razumevanje kroniCne atrijske fibrilacije je veliko bolj kompleksen, saj pride
do vzpostavitve dodatnih krozenj preddvorne tahikardije, najpogosteje v
posteriorni steni levega preddvora.

Namen zdravljenja AF

Cilji zdravljenje bolnikov z atrijsko fibrilacijo so zmanjSati tveganje za
trombembolicne zaplete in zmanjSati simptome motnje ritma. Slednje lahko
dosezemo z nadzorom frekvence prekatov med atrijsko fibrilacijo in/ali s
prehodom v sinusni ritem ter vzdrZzevanjem le-tega. Nobena od omenjenih
strategij nima prednosti. Multicentricne klini¢ne raziskave, kot so AFFIRM
(Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management) in RACE
(Rate Control Versus Electrical Cardioversion for Persistent Atrial Fibrillation),
ki so primerjale obe strategiji, niso pokazale pomembnih razlik v prezivetju in
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kvaliteti Zivljenja.'” Ablacija atrijske fibrilacije je postopek pri katerem z
dovajanjem elektri¢ne energije povzro¢imo uni¢enje manjSega dela endokarda,
ki sodeluje pri prozenju ali vzdrzevanju aritmije. Postopek se izvaja perkutano
preko kateterskih elektrod, postavljenih na vnaprej doloceno mesto v preddvoru.
Metoda se v zadnjem Casu vse pogosteje uporablja, vendar pa so mnenje glede
njene uspesnosti in tveganja deljena. Kateterska ablacija atrijske fibrilacije je
danes v klini¢ni praksi Ze rutinska metoda z visokim odstotkom ozdravitve in ni
le simptomatska terapija. Glede na velik uspeh ozdravitve je v nekaterih centrih
to ze primarni nacin zdravljenja te najpogostejSe motnje srénega ritma. Med
razvojem tehnik kateterskih ablacij so bili uporabljani Stevilni razli¢ni pristopi,
ki so se spreminjali skladno z razvojem tehnologije in novimi spoznanji o
mehanizmih nastanka aritmije.” Najsodobnejsi pristop obsega izolacijo plju¢nih
ven od preostalega preddvora z ali tudi brez linijske ablacije doloCenih predelov
levega atrija. Elektricna izolacija plju¢nih ven od preostalega atrija je kljucni in
osnovni postopek, ki prepreci Sirjenje impulza iz fokusov, ki se najpogosteje
nahajajo v podrocju pljuénih ven. Med Stevilnimi pristopi k radiofrekventni
ablaciji atrijske fibrilacije sta tekom zadnji desetih let v klini¢ni praksi ostali
pomembni le dve metodi. Prva metoda je segmentna dekonekcija vseh pljucnih
ven. Druga je anatomska cirkumferentna ablacija izven plju¢nih ven z dodatno
linijsko ablacijo, ki se imenuje tudi antralna cirkumferentna ablacija. Prva
metoda je zelo obetavna in je tudi nadaljevanje prvi€ opisanega pristopa k
ablaciji paroksizmalne atrijske fibrilacije (Haisssaguerra in sodelavci).” V znani
kliniéni raziskavi so Morady in sodelavci’ primerjali 80 randomiziranih bolnikov
zdravljenih s prvo ali drugo metodo. Antralna cirkumferentna ablacija, ki
obkrozi plju¢ne vene se je pokazala za bolj uspesno, med obema metodama pa ni
bilo razlike v Stevilu zapletov. Zato je v zadnjih letih vse ve¢ elektrofiziologov
Sirom sveta postopoma preslo iz zaCetne metode na metodo antralne
cirkumferentne ablacije. Kljub navidezni druga¢nosti sta si obe metodi zelo
podobni. Vecja uspeSnost cirkumferentne ablacije je najverjetneje posledica
obseznejse radiofrekvencne ablacije skupaj z linijskimi ablacijami vecjega dela
posteriorne stene levega atrija, kar je potrebno za trajno vzdrZevanje sinusnega
ritma.

Stevilni mehanizmi antralne ablacije, ki vzdrzujejo sinusni ritem so: dolo¢ena
stopnja izolacije plju¢nih ven, odstranitev centrov konstantnih rotorjev, ablacija
potencialnih mest prozenja, ablacija stikov z desnim atrijem, zmanjSanje mozne
povrsine za reentrantne kroge in kon¢no delna vagalna denervacija ganglijev v
blizini plju¢nih ven.* Bolniki, ki so kandidati za zdravljenje z radiofrekvenéno
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ablacijo so tisti s paroksizmalno ali perzistentno atrijsko fibrilacijo, pri katerih je
potrebno vzdrzevati sinusni ritem, vendar to ni uspe$no navkljub optimalni
medikamentozni in tudi ostali nemedikamentozni terapiji. V veliki ve€ini (v ve¢
kot 80%) gre za bolnike brez strukturnih bolezni srca, razen sekundarne
strukturne remodelacije levega atrija, ki nastane zaradi dalj Casa trajajoce atrijske
fibrilacije.

Metoda radiofrekvenéne ablacije AF

Pri cirkumferentni antralni ablaciji atrijske fibriacije, ki jo izvajamo tudi v nasi
ustanovi, uvajamo standardne elektrofizioloSke diagnosti¢ne katetre v konico
desnega prekata in v koronarni sinus. Posebni mapirni radiofrekvencni ablacijski
kateter vstavimo v levi atrij preko transseptalnega vodila. Kot vodilo pri
transseptalni punkciji uporabljamo angiografski kateter v korenu aorte.
Predhodno se opravi tridimenzionalna rekonstrukcija z  uporabo
elektroanatomske kartografije (»mapping«). Nato sledi oznacba vseh plju¢nih
ven, mitralnega obroca in levoatrijskega apendiksa, po potrebi tudi angiografija
posameznih plju¢nih ven. Sledi cirkumferentna antralna izolacija levih in desnih
plju¢nih ven v bloku, linijska ablacija strehe levega atrija in ablacija istmusa
med spodnjo levo plju¢no veno in mitralnim obrocem. V kolikor med ablacijo
tipicnih regij naletimo na vagalna parasimpati¢na jedra, opravimo ablacijo tudi
teh, kar se pokaze kot bradikarden odgovor med aplikacijo radiofrekvencnega
toka. Ablacija se opravi z standardnim katetrom z moZznostjo navigacije ali pa z
metodo hlajene ablacije. Energija se aplicira v posameznih tockah do atenuacija
bipolarnega signala za preko 80%. Cirkumferentna ablacija plju¢nih ven je
zakljuCena, ko znotraj ablacijske linije ni vec¢ bipolarnih potencialov, znacilnih
za prevajanje po pljucni veni. Pri priblizno tretjini bolnikov s perzistentno
atrijsko fibrilacijo pride med ablacijo do spontane vzpostavitve sinusnega ritma,
kar pa ne korelira popolnoma s trajnim uspehom. Po izkus$njah drugih (Pappone
in sodelavci), in tudi po nasih izkusnjah, je za trajen uspeh pomembna
kompletna izolacija pljuénih ven in ablacija vagalnih jeder.®” V kolikor ne pride
do spontane konverzije v sinusni ritem, opravimo standardno kardioverzijo takoj
ali kasneje po posegu. Vecina bolnikov, ki jim opravimo ablacijo atrijske
fibrilacije ima Ze predhodno opravljeno ablacijo kavotrikuspidalnega istmusa.
Ce je nima, le-te v naSem centru ne opravimo v isti seansi.

Najpogostejsi zaplet cirkumferentne ablacije je levoatrijska undulacija, ki pa
zelo pogosto spontano izzveni v prvih Sestih mesecih po posegu. Med redke
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zaplete Stejemo manjsi izliv v perikard brez tamponade in prehodno ishemi¢no
atako. Hudi zapleti, kot je stenoza pljucnih ven, se pri metodi cirkumferentne
antralne ablacije ne pojavljajo. V centrih z velikim Stevilom bolnikov so
opisovali nastenek fisule med atrijem in poziralnikom, kar je zelo hud in
obicajno smrten zaplet, ki pa se mu lahko izognemo s previdnim doziranjem
radiofrekvencne energije.

Uspesnost cirkumferentne ablacije je v centrih, kjer imajo velike izkusnje tudi
do 90% pri paroksizmalni obliki in do 80% pri perzistentni obliki.’

Zakljuéek

Cirkumferentna ablacija plju¢nih ven je v centrih z razvito elektrofiziolosko
interventno dejavnostjo relativno varna in uspeSna metoda, ki tudi edina
omogoca trajen uspeh v smislu vzdrzevanja sinusnega ritma. Metoda bo postala
Se varnejSa in veliko bolj uspe$na z razvojem tehnologije ter se bo lahko
uporabljala tudi kot primarni na¢in zdravljenja atrijske fibrilacije. Glede na to,
da je atrijska fibrilacija najpogostejSa motnja srénega ritma, bo Stevilo centrov in
posegov Se nekaj ¢asa premajhno za splosno uporabo.
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PROTITROMBOTICNO ZDRAVLJENJE
BOLNIKOV Z ARTERIJSKO HIPERTENZIJO
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Uvod

Arterijska hipertenzija je pomemben neodvisen dejavnik tveganja za razli¢ne
tromboti¢ne zaplete, kot sta mozganska kap in sr¢ni infarkt. Tveganje dodatno
zvecajo Se pridruzeni dejavniki tveganja, ki jih pogosto sre¢ujemo pri bolnikih s
hipertenzijo, kot so debelost, motena toleranca za glukozo in motena presnova
krvnih mascob. Okvara tarénih organov — predvsem okvara srca ob dolgotrajni
hipertenziji s posledi¢nim srénim popuscanjem in atrijsko fibrilacijo — dodatno
povecuje tudi tveganje za trombemboli¢ne zaplete.

Arterijsko hipertenzijo spremljajo spremembe v strjevanju krvi in delovanju
trombocitov ter porast koncentracije snovi, ki se izloCajo iz endotelija in so
lahko odraz poskodovane zilne stene. Opisane spremembe lahko pospesijo
nastanek strdka in so pomemben napovednik razlicnih tromboti¢nih zapletov.

S protitromboti¢nim zdravljenjem lahko zmanjSamo pojavnost trombotic¢nih
zapletov, ki spremljajo arterijsko hipertenzijo. Za dolgorocno zdravljenje
uporabimo bodisi zdravila, ki zavrejo delovanje trombocitov, kot so aspirin in
tienopiridini (tiklopidin in klopidogrel), bodisi antikoagulacijska zdravila —
zaviralce vitamina K, med njimi najpogosteje varfarin.

Antiagregacijsko zdravljenje

Antigaregacijsko zdravljenje zmanjSa tveganje za trombotiCne zaplete —
mozgansko kap, sréni infarkt tako pri bolnikih brez simptomov kot pri bolnikih z
ze znanim srénozilnim obolenjem. Tveganje za pomembne srénozilne zaplete
(MAUCE, tj. sréni infarkt, mozgansko kap, periferno zilno bolezen, sr¢nozilno
smrt) se v povpredju zmanjSa priblizno za Ccetrtino. Vendar dolgotrajno
zdravljenje z aspirinom (najpogosteje uporabljenim antiagregacijskim
zdravilom) podvoji tveganje za velike krvavitve. Pri bolnikih z arterijsko
hipertenzijo moramo biti pri protitromboticnem zdravljenju Se dodatno previdni
zaradi zveCanega tveganja za mozgansko krvavitev.
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Zdravljenje z aspirinom v majhnem odmerku (100 mg/d) je nedvomno
upraviceno pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo in Ze znanim srénoZzilnim
obolenjem, kot so bolniki po srénem infarktu ali mozganski kapi in bolniki s
periferno zilno boleznijo. Velika metaanaliza je namre¢ dokazala, da dolgotrajno
zdravljenje z aspirinom pri teh bolnikih pomembno zmanjsa Stevilo srénih
infarktov, mozganskih kapi, velikih sr¢nozilnih dogodkov in smrti.

Zaradi zveCanega tveganja za krvavitev je zdravljenje z aspirinom bolj
vprasljivo v primarni preventivi. U¢inkovitost in varnost tovrstnega zdravljenja
pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo je bila preizkusena le v eni veliki
randomizirani raziskavi (HOT). Pri bolnikih zdravljenih z aspirinom se je v
primerjavi z bolniki, ki niso prejemali protitromboti¢nega zdravljenja zmanjsalo
Stevilo velikih srénozilnih dogodkov za 15%, pogostnost srénega infarkta za
35%, medtem ko ni bilo vpliva na tveganje za mozgansko kap, srénozilno
umrljivost in celotno umrljivost. Ob zdravljenju se je zvecalo tveganje za velike
krvavitve za 65%. Tveganje za mozgansko krvavitev v raziskavi ni bilo zvecano,
vendar je bila povprecna starost bolnikov 62 let in povpre¢en dosezen krvni tlak
140/85 mm Hg. V kasnejsi analizi podskupin se je izkazalo, da zdravljenjem
najve¢ pridobijo bolniki vecjim sr¢nozilnim tveganjem in bolniki z zacetno
ledvi¢na odpovedjo, medtem ko so pri bolniki z manjSim tveganjem prednosti
zdravljenja vprasljive.

V primarni preventivi bolnikov z arterijsko hipertenzijo moramo odlocitev o
smiselnosti antiagregacijskega zdravljenja utemeljiti na celokupnem sr¢nozilnem
tveganju. Ocenimo ga lahko na razlicne nacine, vse predlagane sheme imajo
tako prednosti kot pomanjkljivosti. Najpogosteje uporabljamo oceno 10-letnega
tveganja za pomembne srénozilne dogodke (v %), lahko pa uporabimo tudi
oceno tveganja po metodi SCORE, ki jo priporoca Evropsko kardiolosko
zdruZenje in temelji na tveganju za sr¢nozilno smrt v 10 letih. Slednja razdeli
bolnike v skupine z majhnim, zmernim, velikim in zelo velikim tveganjem.
Nedavne smernice za zdravljenje bolnikov z arterijsko hipertenzijo priporocajo v
primarni preventivi antiagregacijsko zdravljenje bolnikom z velikim tveganjem
za srénozilne dogodke (10-letno tveganje 15—20%). Mednje uvrs¢amo bolnike,
ki imajo pred zdravljenjem sistoli¢ni tlak > 180 mm Hg in/ali diastoli¢ni tlak >
110 mm Hg, sladkorno bolezen, metaboli¢ni sindrom, tri ali ve¢ dejavnikov
tveganja ali klini¢no nemo okvaro srca, zilja ali ledvic.

Krvavitve ob zdravljenju z aspirinom so redke. Pomembno krvavitev (.
krvavitev, ki zahteva zdravljenje v bolni$nici in nadomes$¢anje krvi) utrpi v
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povpre¢ju manj kot 1% bolnikov, ki jih zdravimo eno leto. Najvec je krvavitev
iz zgornjih prebavil. Te so pogostejSe predvsem pri bolnikih, ki so Ze zakrvaveli
iz prebavil, in bolnikih, ki so¢asno jemljejo nesteroidna protivnetna zdravila.
Tveganje lahko zmanjSamo z majhnimi odmerki aspirina. Aspirin v obliki
prevlecenih tablet v preprecevanju krvavitev nima prednosti pred obicajnim
aspirinom. Najbolj ogroZene bolnike pred krvavitvijo zaséitimo z zaviralci
protonske ¢rpalke.

Mozganska krvavitev je sicer smrtonosen, vendar zelo redek zaplet ob
zdravljenju z aspirinom. V povprecju ga utrpi 0,1% bolnikov, ki jih zdravimo
eno leto, najpogosteje starostniki, bolniki z arterijsko hipertenzijo in bolniki z
znanim mozganskozilnim obolenjem. Zvisan krvni tlak je pomemben dejavnik
tveganja za mozgansko krvavitev, zato priporo¢imo zdravljenje z aspirinom
bolnikom z arterijsko hipertenzijo Sele tedaj, ko ob zdravljenju krvni tlak pade
pod 150/90 mm Hg.

Poleg aspirina so pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo izmed antiagregacijskih
zdravil najbolj preizkusili klopidogrel. V podskupinski analizi raziskave
CAPRIE je bil klopidogrel podobno ucinkovit kot aspirin, zato ga lahko
priporo¢imo bolnikom, ki aspirina ne prenasSajo ali pa je pri njih kontraindiciran.
Kombinacijam antiagregacijskih zdravil se zaradi zveCanega tveganja za
krvavitev izogibamo. Aspirin v kombinaciji z dipiridamolom predpiSemo
bolnikom, ki so utrpeli mozgansko kap ali prehodni mozganski napad (TIA),
kombinacijo aspirina in klopidogrela pa za omejeno ¢asovno obdobje bolnikom,
ki so utrpeli akutni koronarni dogodek in/ali imajo Zilno opornico.

Antikoagulacijsko zdravljenje

Arterijska hipertenzija je najpogostejSi dejavnik tveganja za pojav atrijske
fibrilacije. Bolj ogrozeni so bolniki s hipertrofijo levega prekata in zveCanim
levim preddvorom. Atrijska fibrilacija zveca obolevnost in umrljivost bolnikov
za 2- do 5-krat, predvsem zaradi skokovito zveCanega tveganja za
kardioemboli¢no mozgansko kap. Bolniki z arterijsko hipertenzijo so priblizno
2-krat bolj ogrozeni zaradi mozganske kapi kot bolniki z atrijsko fibrilacijo, ki
imajo normalen krvni tlak. Z antikoagulacijskim zdravljenjem tveganje za
mozgansko kap zmanjSamo za 60—70%, vendar je tovrstno zdravljenje zahtevno
in povezano z zveCanim tveganjem za krvavitve. Pri odlocitvi upostevamo
izrazenost drugih dejavnikov, ki zvecajo tveganje za trombembolijo, in se
ravnamo po smernicah za zdravljenje bolnikov z atrijsko fibrilacijo.
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Antikoagulacijsko zdravljenje prejmejo vsi bolniki, ki so ze preboleli
mozgansko kap ali drug tromboemboli¢ni zaplet. V primarni preventivi
antikoagulacijsko zdravljenje predpisemo bolnikom z arterijsko hipertenzijo in
vsaj enim dodatnim dejavnikom tveganja za trombembolijo: starost nad 75 let,
sladkorna bolezen ali sréno popuscanje (skupina z velikim tveganjem). Kadar je
bolnik mlaj$i od 75 let in ima od dejavnikov tveganja za trombembolijo le
arterijsko hipertenzijo (skupina z zmernim tveganjem), se lahko odlo¢imo tudi
za zdravljenje z aspirinom (100 mg/d).

Bolnikom, ki imajo hkrati Se stabilno koronarno bolezen, praviloma
priporocamo le antikoagulacijsko  zdravljenje. Ob  kombinaciji
antikoagulacijskega in antiagregacijskega zdravljenja se namre¢ mocno zveca
tveganje za krvavitev, predvsem mozgansko krvavitev. Za kombinirano
zdravljenje se odlo¢imo pri bolj ogrozenih bolnikih po akutnem koronarnem
dogodku in pri bolnikih, ki imajo vstavljeno zilno opornico. Ti bolniki
potrebujejo skrben nadzor in pogostejSe spremljanje antikoagulacijskega
zdravljenja, kar je zahtevno tako za bolnike kot za organizacijo zdravstvene
sluzbe.

Krvavitev je — podobno kot pri antigaregacijskem zdravljenju — najpogoste;jsi
zaplet antikoagulacijskega zdravljenja. Krvavitve so v povprecju priblizno
dvakrat bolj pogoste kot ob zdravljenju z aspirinom. Zaradi krvavitve iz prebavil
so najbolj ogrozene enake skupine bolnikov kot ob antiagregacijskem
zdravljenju, tveganje pa skokovito naraste ob vrednostih INR >4,0 in je najvecje
na zaCetku zdravljenja. Najhujsi zaplet antikoagulacijskega zdravljenja je
mozganska krvavitev, ki je za bolnika v polovici primerov usodna, pri vecini
preostalih pa zapus¢a hude trajne posledice. V raziskavah so belezili
sprejemljivo pogostnost mozganskih krvavitev; utrpelo jo je 0,2% bolnikov, ki
so jih zdravili eno leto. Najbolj ogrozeni so bolniki, starejsi od 75 let, zato
moramo upostevati, da so v raziskavah sodelovali skrbno izbrani in spremljani
bolniki, ki so bili v povprecju stari 70 let. Pri bolnikih, ki so starejsi od 75 let, je
ob zacetku zdravljenja pogostnost mozganskih krvavitev lahko tudi do 10-krat
vecja. V klini¢ni praksi pogosto zdravimo bolnike, ki so starejsi in jih neredko
zmoremo manj intenzivno spremljati, zato moramo pred prietkom
antikoagulacijskega zdravljenja vselej skrbno pretehtati prednosti in
pomanjkljivosti tovrstnega zdravljenja. Smernice se sicer ne dotikajo specificno
vprasanja antikoagulacijskega zdravljenja ob arterijski hipertenziji, vendar
vemo, da visok krvni tlak (predvsem sistoli¢ni tlak >160 mm Hg) zveca tveganje
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za mozgansko krvavitev, zato je smiselno, da z zdravljenjem pricnemo po
ustrezni ureditvi krvnega tlaka. Izjemo seveda predstavljajo bolniki z umetnimi
zaklopkami in bolniki, ki zaradi akutnega tromboti¢nega zapleta potrebujejo
takojSnje antikoagulacijsko zdravljenje.

Zakljuéek

Arterijska hipertenzija je pomemben dejavnik tveganja za trombotine
srénozilne zaplete, kot sta moZzganska kap in sréni infarkt, nastop atrijske
fibrilacije pa dodatno zveca Se tveganje za kardioembolijo. Antigregacijsko
zdravljenje z aspirinom priporo¢amo vsem bolnikom z arterijsko hipertenzijo in
znanim sré¢nozilnim obolenjem, v primarni preventivi pa ga priporo¢amo osebam
z velikim tveganjem za sr¢nozilne dogodke. Antikoagulacijsko zdravljenje
predpiSemo bolnikom z atrijsko fibrilacijo ob upostevanju dodatnih dejavnikov
tveganja za trombembolijo. Arterijska hipertenzija zveca tveganje za mozgansko
krvavitev, zato protitromboti¢no zdravljenje — Ce ni potreben takojSen ucinek —
predpisemo po ureditvi krvnega tlaka.
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DEBELOST IN TVEGANJE ZA SRCNOZILNE
BOLEZNI

Marija Pfeifer

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni,
SPS interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska 7, 1000 Ljubljana

Uvod

Debelost je kronicna bolezen, za katero je znacilno Cezmerno kopicenje
mascevja v telesu. Povzro¢a motnje v telesnih funkcijah in presnovi. Debelost
zmanjsuje zivljenjsko kakovost, povecuje obolevanje za Stevilnimi boleznimi in
skrajSuje Zivljenjsko dobo. Ker dobiva razseznosti pandemije, postaja vse vecji
zdravstveni in druzbenoekonomski problem. Za kajenjem je na drugem mestu
med odpravljivimi dejavniki tveganja za bolezni srca in oZilja, ki so glavni vzrok
umrljivosti. V Sloveniji je 54% odraslih v starostnem obdobju od 25 do 64 let
¢ezmerno prehranjenih, 15% vseh oseb pa je debelih, torej jih ima 69%
preveliko telesno tezo.' Debelost naras¢a tudi med otroci in mladostniki.®
Vzporedno z debelostjo naras¢a prevalenca sladkorne bolezni tipa 2, ki dobiva
zastrasujoce razseznosti. Debelost je neodvisni dejavnik tveganja za srénoZilne
bolezni in povecuje pojavnost arterijske hipertenzije, povezana je z vecjim
pojavljanjem nekaterih vrst raka, Zolénih kamnov, motenj dihanja, artroze
velikih sklepov, hipertrofije sréne miSice in srénega popuscanja.

V Sloveniji se izvaja nacionalni program preventive sr¢nozilnih bolezni na
primarni ravni zdravstvenega varstva,® integralni del tega programa je tudi
zgodnje odkrivanje in ustrezna obravnava debelosti kot pomembnega dejavnika
tveganja.

Srénozilno tveganje je povezano predvsem s trebusno ali visceralno debelostjo,
ki jo enostavno opredelimo z merjenjem obsega pasu.*

Trebusna masc¢éoba

Mascobno tkivo ni le pasivno skladis¢e za odvecno energijo, ampak predstavlja
najve¢ji endokrini organ. Adipociti izlo¢ajo hormone in hormonom podobne
snovi — adipocitokine (leptin, adiponektin, faktor tumorske nekroze — TNF-q,
IL-1, IL-6, rezistin, visfatin, lipin), s katerimi se aktivno vpletajo v regulacijo
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apetita, porabe energije, obcutljivosti tkiv na insulin, zilne in kostne biologije,
imunskega sistema, odgovora na stres, spolnega dozorevanja in reprodukcije.
Adipociti imajo tudi razli¢ne receptorje, s katerimi se vkljucujejo v regulacijske
zanke (receptorji za insulin, kateholamine, kortizol, rastni hormon, spolne
hormone, angiotenzin, PPAR v in §). V adipocitih se tvorijo encimi, ki vplivajo
na presnovo lipidov (na hormone obcutljiva lipaza, lipoproteinska lipaza, ki jo
izlo€ajo v krvni obtok), na renin-angiotenzin-aldosteronski sistem
(angiotenzinska konvertaza), na presnovo glukokortikoidov  (11-beta
hidroksisteroidna dehidrogenaza tipa 1) in drugi.’ Abdominalna (visceralna)
mascoba se razlikuje od podkozne periferne mascobe, ki prevladuje pri
ginoidnem tipu debelosti, po presnovnih znacilnostih: sestavljena je iz velikih
adipocitov, ki so odporni na insulin in imajo veliko beta 1 in beta 2
adrenergi¢nih receptorjev, ve¢ receptorjev angiotenzina 1 in glukokortikoidnih
receptorjev. So metaboli¢no zelo aktivni, sprosc¢ajo veliko prostih masc¢obnih
kislin in citokinov (npr. faktor tumorske nekroze - TNF-a), ki povzrocijo
odpornost na insulin v misi¢nem tkivu in jetrih.® Pri ljudeh z obilno abdominalno
mascobo so v adipocitih ugotovili povecano aktivnost 11-f hidroksisteroidne
dehidrogenaze tipa 1, encima, ki lokalno pretvarja neaktivni kortizon v aktivno
obliko kortizol. Kortizol spodbuja nastajanje in kopicenje mascobe okrog
trebusnih organov (kot pri Cushingovem sindromu).

Metaboli¢ni sindrom

Pri ljudeh z obilo trebuSne mascobe se razvije skupek klini¢nih in presnovnih
znakov, ki jih imenujemo metaboli¢ni sindrom. Opredelimo ga z naslednjimi
kriteriji po IDF:” izpolnjen mora biti osnovni pogoj, in sicer visceralna debelost.

Visceralna debelost (obseg pasu >94 ¢cm za moske in >80 cm za Zenske), in vsaj
2 od naslednjih 4 dejavnikov:

e zveCani trigliceridi >1,7 mmol/L, ali specificno zdravljena
hipertrigliceridemija

e znizan HDL-holesterol: <1,03 mmol/L pri moskih in <1,29 mmol/L pri
zenskabh, ali specifi¢no zdravljena dislipidemija te oblike

e zveCan krvni tlak: sistoliéni >130 ali diastolicni >85 mm Hg, ali Ze
zdravljena hipertenzija

e zvecana koncentracija glukoze v krvi: >5,6 mmol/L, ali Ze znana sladkorna
bolezen tipa 2.
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Pri  bolnikih z metabolicnim sindromom pospeseno potekajo procesi
aterogeneze, zato sta mocno zvecani obolevnost za sr¢nozilnimi boleznimi in
umrljivost.*’

Patogeneza nekaterih srénozilnih bolezni, povezanih z
debelostjo

Serumska koncentracija glavnega hormona adipocitov, leptina, je
premosorazmerna koli¢ini mascobnega tkiva v telesu. Leptin v hipotalamusu
zavira obCutek lakote, spodbuja telesno dejavnost in termogenezo ter simpati¢no
zivéno aktivnost in tako povecuje porabo energije. Pri debelosti se v
hipotalamusu razvije selektivna neobcutljivost za leptin, zato zavorni uéinki
leptina na hranjenje niso uc¢inkoviti. Spodbujanje simpaticnega Zivcevja pa je
ohranjeno, in ker je pri debelih ljudeh koncentracija leptina velika, je tudi ucinek
na simpatikus ¢ezmeren. Posledice so povecana aktivnost renin-angiotenzin-
aldosteronske osi, ki povzroca zadrzevanje natrija in vode v telesu, z delovanjem
na srce pa simpatikus zveca src¢no frekvenco, minutni volumen srca. Tako leptin
posredno povzroca arterijsko hipertenzijo. Dodatni dejavnik za razvoj
hipertenzije je periferna odpornost za insulin.

Debelost povzroCa hipertrofijo levega prekata, spremenita se struktura sréne
miSice in njena funkcija, pojavita se diastolicna in sistoli¢na disfunkcija.
Debelost je neodvisni dejavnik tveganja za kroni¢no sréno popuscanje, ki je
glavni vzrok smrti pri hudo debelih ljudeh.

Proste mascobne kisline in nekateri adipocitokini, ki se izplavljajo iz
visceralnega mascobnega tkiva in se kopi¢ijo v jetrih in miSicah, povzrocajo
odpornost za insulin. S¢asoma se razvije sladkorna bolezen tip 2. Debelost
poveca ogrozenost za sladkorno bolezen tudi do 40-krat. Povecan dotok prostih
mascobnih kislin in povecana odpornost za insulin spremenita presnovo mascob
in lipoproteinov v jetrih, tako da nastaja veliko trigliceridov, koncentracija HDL
holesterola se manjsa, v LDL frakciji pa se kopicijo majhni gosti LDL delcki, ki
se v zilni steni hitro oksidirajo in pospesujejo nastanek ateroskleroze.'® Lipidno
motnjo z zmanjSanimi vrednostmi HDL holesterola, povecanimi trigliceridi in
lahko Se normalno koncentracijo LDL holesterola imenujemo aterogena
dislipidemija. Trebusno mascobno tkivo izloc¢a Stevilne (adipo)citokine, ki

v s s Vo e s v v : : . 11,12
povzrocajo in vzdrzujejo kroni¢no tleCe vnetje, ki deluje proaterogeno.
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Tabela 1. Opredelitev prehranjenosti z indeksom telesne mase (ITM)

ITM (kg/m?) prehranjenost

<18,5 podhranjenost

18,5-24,9 normalna — »zdrava« teza
25,0-29,9 ¢ezmerna teza

30,0-39,9 debelost

240,0 morbidna debelost

=250,0 ekstremna debelost

Obravnava bolnika z debelostjo

Pri obravnavanju bolnika z debelostjo so pomembni: druzinska anamneza,
podatki o nastanku debelosti, dosedanjih poskusih hujSanja, spremljajocih
boleznih in njihovem zdravljenju ter podatki o prehrambenih in gibalnih
navadah.

Stanje prehranjenosti izrazimo z indeksom telesne mase (ITM):

ITM = telesna masa (kg)

2
7 (kg/m),

[telesna visina (m)]
ki kaze (z nekaj izjemami) dobro povezavo s koli¢ino masc¢obnega tkiva v telesu,
ne pove pa nic¢esar o razporeditvi mascobe (tabela 1).

Razporeditev mascobe bolje prikaze obseg pasu, ki je premo sorazmeren koli¢ini
trebusne mascobe in bolnikovi ogrozenosti, ki jo podrobno opredelimo Se z
dolocitvijo kazalcev, ki opredeljujejo metaboli¢ni sindrom.

Obseg pasu (OP) kot kazalec ogrozenosti za odpornost na
insulin in srénozilne bolezni

Obseg pasu kot kazalec ogrozenosti je prikazan v tabeli 2.

Zdravljenje debelosti

Debelost je kroni¢na bolezen, zato jo je potrebno dolgoro¢no zdraviti.*® Prvi
korak v zdravljenju je ozavesCanje, nato motivacija in bolnikova odlocitev za
hujsanje. Sledi nacrtovanje in zastavljanje realnih — dosegljivih ciljev, npr.
izguba 5-10% izhodne teze. Ta cilj zagotavlja izboljSanje zdravja, presnovne
urejenosti, zmanjSanje dejavnikov ogrozanja za sr¢noZzilne bolezni in boljso

Zivljenjsko kakovost. DoseZemo ga lahko samo s celostnim pristopom.'
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Tabela 2. Obseg pasu (cm) kot kazalec ogroZenosti za odpornost na insulin
in srénozilne bolezni

obseg pasu (cm)
ogroZenost moski  Zenske
zveCana ogrozenost > 94 > 80
moc¢no zve€ana ogrozenost > 102 > 88

Sprememba zivljenjskega sloga
S pomocjo vedenjsko kognitivne terapije odpravimo napacne vzorce
prehranjevanja in spodbujamo telesno dejavnost.

Svetovanje o dieti

Zdrava meSana hrana z manj mas¢obami in manj koncentriranimi ogljikovimi
hidrati, bogata z vlakninami, razdeljena na 4-5 dnevnih obrokov, in veliko
tekoCine, ki nima kalori¢ne vrednosti. Dnevni kalori¢ni vnos naj bo 500-700
kcal manjsi, kot so bolnikove potrebe.

Redna telesna dejavnost

Redna telesna aktivnost vsak dan 30-90 min; naértujemo jo individualno in se
drzimo nacela postopnosti. Priporo¢amo ciklicna gibanja (hoja, tek, plavanje,
kolesarjenje) zmerne intenzivnosti (porast pulza na 100-140 min”, glede na
starost in zdravstveno stanje bolnika). Svetujemo povecanje telesne dejavnosti
pri vsakodnevnih opravilih. Telesna dejavnost ima sama po sebi zelo ugodne
ucinke na presnovo, tudi e ne privede do zmanjsanja telesne teze."

Zdravljenje z zdravili

Pri nas sta za pomoc¢ pri hujSanju registrirani dve zdravili: orlistat, ki je zaviralec
¢revesne lipaze, in sibutramin, zaviralec ponovnega privzema serotonina in
noradrenalina. Tretje zdravilo, ki pomaga pri hujSanju, dodatno pa Se zmanjSuje
dejavnike tveganja za sr¢nozilne bolezni, je rimonabant, selektivni zaviralec
kanabinoidnih receptorjev tip 1 v hipotalamusu in adipocitih. Za zdravila se
odlo¢imo pri ogrozenih bolnikih (upostevamo kontraindikacije!), pri katerih z
navadnimi ukrepi ni bilo uspeha.
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Kirursko zdravljenje (bariatri€ni kirurski poseg)

Ce zelo debelemu bolniku kljub §tevilnim poskusom ne uspe shujiati, njegovo
zdravje in Zivljenje pa sta zaradi debelosti ogrozena, je indiciran kirurski poseg,
ki zmanj$a volumen Zelodca ali absorpcijsko povr§ino ozkega &revesa."”

Indikacije in pogoji za kirur§ko zdravljenje debelosti so:

e bolniki z ITM >40 kg/m’
e bolniki z ITM >35 kg/m” in veliko ogroZenostjo zaradi spremljajo¢ih bolezni
e veckraten neuspeh nekirurskih nac¢inov zdravljenja

e dobro informiran in motiviran bolnik.

Vec §tudij je dokazalo, da lahko z zmernim hujSanjem za 5-10% izhodne telesne
teze znacilno zmanjSamo pojavnost sladkorne bolezni tipa 2 pri debelih ljudeh z
moteno toleranco za glukozo ali brez nje. S hujSanjem se izbolj$a lipidni status,
fibrinoliti¢na aktivnost plazme, zmanjSa se arterijski tlak, insulinska rezistenca,
vnetni kazalci — torej dejavniki ogrozanja za srénozilne bolezni. Dolgoro¢no

najvedje uspehe zagotavlja kirursko zdravljenje debelosti.'®"’

Zdravljenje je dolgotrajno, zajema fazo hujsanja in veliko daljSo in zahtevnejSo
fazo vzdrzevanja dosezene telesne teze. UspeSno je le, ¢e bolnik spremeni
zivljenjski slog. Z uspeSnim zmernim hujSanjem se zmanjSajo pojavnost
sladkorne bolezni tipa 2, dejavniki tveganja za sr¢nozilne bolezni in umrljivost.
Za bolnika je pomembno, da se mu izbolj$a tudi Zivljenjska kakovost.

Da se je potrebno lotiti zdravljenja debelosti tudi, ¢e je ne spremljajo drugi
klasi¢ni dejavniki tveganja za sr¢nozilne bolezni, dokazuje meta analiza 21
prospektivnih §tudij, ki je zajela ¢ez 300.000 ljudi, saj dokazuje, da je debelost
neodvisen dejavnik tveganja za koronarno sréno bolezen.'®
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HIPERTROFIJA LEVEGA PREKATA - POMEN,
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Pomen

Znaten delez obolevnosti in umrljivosti pri arterijski hipertenziji je posledica
prizadetosti srca. Na poveCan upor proti iztisu se srce namre¢ prilagodi s
povecanjem mase levega prekata (hipertrofija levega prekata, HLP), na kar
pomembno vplivajo tudi starost, spol, rasa, vnos soli, viskoznost krvi, debelost,
telesna konstitucija, genetski dejavniki, sladkorna bolezen in razli¢ni hormoni.
Ocitno je patogeneza nastanka hipertrofije levega prekata kompleksna in ni
izkljuéno hemodinamska modulacija. Korelacija med maso levega prekata in
ambulantnim krvnim tlakom je Sibka, saj je pomembno breme krvnega tlaka, ki
mu je levi prekat izpostavljen skozi ¢as in morebitna odsotnost no¢nega upada
krvnega tlaka, zato lahko povezavo med naras¢anjem mase levega prekata in
visino krvnega tlaka ocenimo le z 24 urnim merjenjem krvnega tlaka.'”
Spremembe lahko nastanejo e v nekaj mesecih,™ Ze pri blagi arterijski
hipertenziji, kjer lahko najdemo 15-30% bolnikov z HLP, nato Stevilo takih
bolnikov samo $e narasc¢a.’

Soo¢imo se s sindromom hipertenzijske sréne bolezni, katere potek lahko v
grobem delimo na dve fazi. Najprej koncentri¢na hipertrofija ublazi obremenitev
srca zaradi upora proti iztisu in zmanjSa napetost stene levega prekata med
sistolo, kar ohranja dobro delovanje srca. Prilagoditvena hipertrofija se zdi
genialna, vendar ji sledijo strukturne spremembe, ki so povezane z vecjo
miokardno porabo kisika, izgubo miocitov, pomanjkljivim razvojem zilja in
pojavom fibroze. Po kompenzatornem odgovoru srca neizprosno sledi prehod v
napredujo¢o kontraktilno disfunkcijo in sréno odpoved,® za kar so odgovorni
tako miokardni kot koronarni mehanizmi. Povecana obremenitev miokarda vodi
v ucinek: hipertrofija — dilatacija. Poveca pa se tudi nagnjenost k tromboziranju
in motnjam srénega ritma, kar vse prispeva k veliki obolevnosti in umrljivosti.”®
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Pojav hipertrofije levega prekata je za bolnika z hipertenzijo Skodljiv, ker je
HLP neodvisen, drugim dejavnikom tveganja enakovreden prognosticni

oznadevalec, ne glede na koronarno bolezen.”""!

Stevilne, tako klini¢ne kot epidemioloske raziskave, so dologile povezavo in
pomen HLP, ocenjeno z EKG ali UZ, ter tveganjem za razvoj sr¢noZzilnih
zapletov. Ugotovljeno je, da se tveganje poveca za 2- do 4-krat neodvisno od
drugih dejavnikov tveganja.’

Evropske smernice za obravnavanje hipertenzije 2007 zahtevajo skrbnost in
natancnost pri iskanju subklini¢ne okvare tarénih organov, zato je tudi iskanje
HLP pri bolniku s hipertenzijo obvezno, saj pomembno vpliva na oceno stopnje
ogrozenosti bolnika, izhod bolezni in odlogitev o zdravljenju bolnika.'?

Diagnostika

Evropske smernice uvrscajo elektrokardiografijo v rutinsko obravnavo bolnika z
arterijsko hipertenzijo. Moznost elektrokardiografske diagnoze HLP je stara vec
kot 50 let, ko sta Sokolow in Lyon objavila metodo za odkrivanje takih
bolnikov."

Od takrat je bilo predstavljenih ve¢ razli¢nih izboljsanih algoritmov (Cornell,
Lewis, Romhilt-Estesov tockovni sistem, itd.) za elektrokardiografsko diagnozo
HLP. Problem teh metod je, da so dober napovednik obolevnosti in umrljivosti,
a SibkejSe kot metoda za odkrivanje HLP. Vzrok je majhna obcutljivost, tako
zaradi izvensrénih vplivov (konstitucija, itd.), kot srénih vplivov (dilatacija srca,
disfunkcija prekata).

Elektrokardiogram se je zaradi svoje dostopnosti, moznosti pogostih in poceni
ponovitev obdrzal v klinicni rabi, saj so raziskave potrdile pomen
elektrokardiografsko ugotovljene HLP. Framinghamska raziskava je namreé
pokazala, da 35% moskih in 20% zensk umre v 5 letih od pojava
elektrokardiografskih znakov HLP," v kasnejsem poteku pa dva do trikrat ve&jo
obolevnost in umrljivost bolnikov z elektrokardiografsko ugotovljeno HLP in
visokim krvnim tlakom."

Doba ehokardiografije je prinesla boljsi vpogled v srce in ocenjevanje srénih
struktur, zato jo uporabimo c¢e z elektrokardiogramom nismo uspesni.
Obcutljivost za doloc¢anje mase levega prekata je z ehokardiografijo neprimerno
boljsa, veljavnost metode pa je bila potrjena tudi anatomsko."
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Pomen ehokardiografske metode je vecji tudi zaradi moznosti ocenjevanja
geometrije levega prekata, saj imajo razlicne oblike HLP (koncentri¢no
preoblikovanje, koncentri¢na in ekcentriéna HLP), razli¢no napovedno vrednost,
najnevarnejia pa je koncentriéna HLP."

Preiskava temelji na oceni mase levega prekata iz meritev pridobljenih v
enodimenzionalnem nacinu vodenem z dvodimenzionalnim prikazom. [zmerimo
Sirino prekata in debelino sten, ter izracunamo maso LP po priporocilih ASE
(Amerisko zdruzenje za ehokardiografijo) ali po konvenciji Penn. Izra¢un visoko
korelira z anatomsko primerjavo in je klinicno zelo uporaben, saj je preiskava
specificna, ponovljiva, neinvazivna in neprimerno bolj obcutljiva od
elektrokardiografije.

Pomanjkljivost preiskave in izvor napak je v ponovljivosti in hipoteza, da je levi
prekat elipsoid. Omejitev metode je tudi slaba kvaliteta preiskave pri debelih
bolnikih in bolnikih z obstruktivno plju¢no boleznijo, zato je transtorakalna
chokardiografija uspesna le pri 80% bolnikov.'®

Ehokardiografija dovoljuje najnatan¢nejSo oceno celotnega tveganja in boljSo
odlocitev za zdravljenje ter je s svojo napovedno vrednostjo nepogresljiva pri
vodenju bolnika s hipertenzijo. Razmerje med maso levega prekata (MLP) in
pojavom srénozilnih zapletov je zvezno, zato je potreben prag za dolocitev HLP,
ki ga evropske smernice za zdravljenje hipertenzije postavijo na 125 g/m’
telesne povrsine za moske in 110 g/m? za Zenske.

Gre za konzervativno oceno HLP, ki je v Evropi §iroko uporabljana.'? Razen
ocene mase levega prekata z ehokardiografijo ocenjujemo tudi sistolicno,
diastoli¢no funkcijo LP, velikost srénih votlin (posebno levega preddvora) in
motnje v segmentni kréljivosti levega prekata, kar vse vpliva na kon¢ni izhod
bolezni.

Ali bo pomanjkljivosti konvencionalne metode resila 3D metoda ocene mase LP,
ki temelji na vecéravninski rekonstrukciji in uporabi informacij za izlocitev
geometrijskih predpostavk? Trenutno je zaradi cene nedostopna, potrebno jo bo
Se preverjati, na Klinicnem oddelku za hipertenzijo pa je Zze v informativni
uporabi.

Napredki v tehnologiji MRI z stalnim zniZevanjem cene in povefevanjem
hitrosti preiskave obetajo, da bo sicer odlicna metoda postala bolj dosegljiva, je
neodvisna od izvajalca, z moznostjo uporabe 3D tehnike in 3- do 4-krat
natanénejia, ter bolj ponovljiva od ehokardiografije."
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Zdravljenje

Do sedaj smo ugotovili, da imajo hipertenzivni bolniki s HLP visoko tveganje za
razvoj srénozilnih zapletov, poudarili smo pomen iskanja pove¢ane mase LP in
priporocili ustrezne metode.

Odgovor na vprasanje, kaj pomeni regresija HLP pri zdravljenju hipertenzije, je

2021 in one,

nedvoumen. Preiskave, ki so uporabljale elektrokardiografsko metodo
ki so uporabljale ehokardiografijo™ za oceno uéinkov zdravljenja, so pokazale
nesporno ugoden ucinek in prognosticen pomen regresije HLP pri bolnikih s
hipertenzijo. V podstudiji sicer prelomne raziskave LIFE, kjer so vkljucili 930
bolnikov z EKG HLP, so ugotovili, da zmanjsanje mase LP za 25 g/m’
(ocenjene z echokardiografijo), prinese 20% zmanjSanje pri¢akovanih

dogodkov.”

V pregledu velikih, dolgotrajnih raziskav o preprecevanju pojava zapletov pri
arterijski hipertenziji so ocenjevali tudi regresijo HLP in pojav srénega
popuscanja. Jasno sporocilo je, da je HLP v zdravljeni skupini manj za 35%. V
12 velikih raziskavah pa je bilo v zdravljeni skupini preko 50% manjSe tveganje
za razvoj srénega popuscanja.”*

Regresija HLP se zgodi po vec poteh, ki vkljucujejo zmanjSanje prostornine
miocita, velikosti levega prekata in koli¢ine medceli¢ja. Angiotenzin II ima pri
tem veliko vlogo (sinteza kolagena, inhibicija kolagenaze, promocija hipertrofije
miocita, itd.), zato bi pricakovali, da je za regresijo HLP najpomembnejse
zaviranje RAAS, ¢eprav so ucinkovita tudi druga zdravila. V metaanalizi 80-tih
dvojno slepih, kontroliranih raziskav so ugotovili, da so najucinkovitejsi
antagonisti All receptorjev (—13%), sledijo antagonisti kalcijevih kanalov
(-11%), zaviralci kovertaze (—10%), diuretiki (—8%) in blokatorji receptorjev
beta (—6%).” Nikoli pa ne smemo pozabiti, da je za bolnika z hipertenzijo
najpomembneje, da ima dobro nadzorovan krvni tlak in ¢im manj $kodljivih
ucinkov zdravil.
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MIKROALBUMINURIJA KOT VRSTA
PROTEINURIJE V PRAKSI

Andreja Ales$

Klini¢ni oddelek za nefrologijo, SPS interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, 1000 Ljubljana

Osnove patofiziologije mikroalbuminurije in proteinurije

Kaksna koli¢ina in vrsta beljakovin-proteinov se bo pojavila v seCu-urinu je
odvisno od vec dejavnikov. Prvi€: od koli¢ine beljakovin v predelu glomerulne
kapilare, kar je odvisno od stopnje glomerulne filtracije (GFR) ter koncentracije
beljakovin v plazmi. Drugi, najpomembnejsSi dejavnik je permeabilnost
beljakovin skozi steno glomerulne kapilare, kar je odvisno od celovitosti
kapilarne stene in od znacilnosti same molekule beljakovine. Stena glomerulne
kapilare sestoji iz treh plasti: endotelija, glomerulne bazalne membrane ter
epitelnih celic — podocitov, ki se dotikajo bazalne membrane s tako imenovanimi
nozicami.

Eksperimentalno so ugotovili, da beljakovine razlicne velikosti, oblike in naboja
razlicno prehajajo glomerulno kapilarno steno. Beljakovine z majhno
molekulsko maso (premer okoli 16 A) prehajajo brez ovir, ve¢je molekule pa le
delno prehajajo skozi glomerulno kapilarno steno, to je odvisno od velikosti por
v kapilarni steni (pore v endoteliju, epiteliju — strukturne in funkcionalne).

Endotelne celice so prekrite z negativno nabitimi sialoproteini in proteoglikani.
Beljakovinske molekule v krvnem obtoku, ki so negativno nabite (anioni), tako
tezje prehajajo glomerulno kapilarno steno kot tiste, ki so pozitivno nabite
(kationi).

Predstavnika beljakovin z majhno molekulsko maso sta al1-mikroglobulin ter f2-
mikroalbumin. Albumin je beljakovina s srednjo molekulsko maso (premer 36
A). Pri fizioloskem pH je negativno nabit. IgG pa predstavljajo beljakovine z
veliko molekulsko maso.

Tretji¢ je pojavnost beljakovin v urinu odvisna od proksimalnega tubula.
Beljakovine z majhno molekulsko maso, ki se 'prosto' filtrirajo, se v
proksimalnem tubulu katabolizirajo in reabsorbirajo.'

Ce povzamem: v zdravih glomerulih se filtrirajo beljakovine z majhno
molekulsko maso in majhna koli¢ina albumina — okoli 500 do 1500 mg dnevno.
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Te se skoraj popolno reabsorbirajo v proksimalnem tubulu. Tako je koncno
izloCanje beljakovin okoli 80424 mg/dan, oz. manj kot 150 mg/dan. Od tega
okoli 10 mg predstavlja albumin, okoli 30 mg pa predstavljajo beljakovine, ki ne
prihajajo s filtracijo skozi glomerul, ampak se secernirajo v urin v tubulih, oz.
spodnjih secilih. Tubulne celice v debelem kraku Henleyeve zanke in zacetnem
delu distalnega zavitega tubula secernirajo Tamm-Horsfallov protein
(mukoprotein). V minimalnih koli¢inah se v zacetni se¢ izlo¢ajo tudi beljakovine
iz krtaCastega epitela tubulnih celic ter encimi iz tubulnih celic. V kolikor so
tubulne celice okvarjene, je le-teh ve¢ v secu. IgA se izloCa iz uretralnih Zlez,
nekaj verjetno tudi v tubulih. V sledovih se v se¢ izlocajo tudi beljakovine iz
prostate.2

Patolosko izlo€anje albumina in proteinov v se¢u
(mikroalbuminurija, proteinurija)

Ce je izlotanje beljakovin v sedu ve¢ kot 150 mg dnevno, govorimo o
proteinuriji. Lo¢imo tri vrste proteinurije:

e glomerulna proteinurija je posledica ve¢je — patoloSke — prepustnosti
glomerulne kapilarne stene. Tako se v veéji meri filtrirajo beljakovine s
srednjo molekulsko maso (albumin), ob vecji okvari glomerulne kapilarne
stene pa tudi tiste z veliko molekulsko maso (npr. IgG). Glomerulna
proteinurija pomeni torej okvaro v glomerulu

e tubulna proteinurija odraza okvaro tubulov, ki ve¢ ne morejo katabolizirati
in reabsorbirati majhnih beljakovinskih molekul, ki se sicer filtrirajo skozi
glomerulno kapilarno steno (kot navedeno zgoraj), zato se le te pojavijo v
secu

e prelivna proteinurija odraza povecano filtracijo beljakovin z majhno
molekulsko maso, ki prekomerno nastajajo. Najbolj znacilen primer za to je
povecano izlo¢anje lahkih verig imunoglobulinov pri plazmocitomu.

Povecano izloCanje albumina — beljakovinske molekule s srednjo molekulsko
maso — pomeni torej povecano prepustnost glomerulne kapilarne stene in kaze
na njeno okvaro. Ce je izlo¢anje albumina Ze povedano, vendar je $¢ pod mejo
za glomerulno proteinurijo, govorimo o mikroalbuminuriji. Po definiciji
mikroalbuminurija pomeni perzistentno izlo¢anje (dva vzorca urina od treh v
obdobju treh do Sestih mesecev) albumina v secu, ki je vecje od 30 do 300 mg
dnevno.
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Mikroalbuminurija se lahko pojavi tudi »funkcionalno« (ne odraza okvaro zilne
stene), kot npr. pri vroéini, po telesnem naporu, ob vnetjih, ...?

Mikroalbuminurija in srénozilna obolenja

Ze dalj Gasa je znano, da je mikroalbuminurija najzgodnej$i kazalec okvare
ledvic v sklopu sladkorne bolezni tipa I in II (diabeti¢ne nefropatije).* Nekoliko
kasneje pa so ugotovili povezavo med mikroalbuminurijo in kardiovaskularnimi
boleznimi.™® Ta povezava ni povsem pojasnjena. Najverjetneje gre za okvaro
tako endotela zil v ledvicah (glomerulih) kot tudi drugod po telesu. Dokazali so
ze s hiperglikemijo povzro¢eno manjSo koli¢ino heparan-sulfata (proteoglikana)
na endotelnih celicah, kar pomeni manj negativnhega naboja na endotelu.
Posledicno je povecana prepustnost skozi steno malih zil, ki se kaze v primeru
ledvic kot mikroalbuminurija. V vecjih Zilah pa se to odraza v vec¢jem odlaganju
lipoproteinov.

Tezo o generalizirani endotelni disfunkciji potrjuje tudi nekaj ugotovitev:
vazodilatacija, kot odgovor na dolocene stimuluse, je pri starejSih zdravih
preiskovancih z mikroalbuminurijo izraziteje zmanj$ana kot pri tistih brez nje.’
Med bolniki s primarno arterijsko hipertenzijo imajo tisti z mikroalbuminurijo
ve&jo koncentracijo von Willebrandovega faktorja kot tisti brez nje.*

Bolj jasne nam postanejo tudi vecje epidemioloske raziskave: HOPE, LIFE in
PREVEND, ki so pokazale, da je mikroalbuminurija pomemben dejavnik
tveganja za srénozilna obolenja in zgodnjo smrtnost zaradi srénozilnih obolen;j
pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali brez nje, ali z arterijsko hipertenzijo ali
brez nje.”!" V raziskavi PREVEND so ugotavljali, da je vegje tveganje za
srénozilna obolenja pri zdravih odraslih z mikroalbuminurijo kot brez nje.
Framinghamska raziskava je pokazala celo, da pojav albuminov v seCu pri
zdravih odraslih (tudi v minimalnih koli¢inah, tudi pod ravnijo, ki je definirana
za mikroalbuminurijo) celo »napoveduje« pojav arterijske hipertenzije ter veca
verjetnost za srénozilna obolenja.'?

Dolo¢anje, oz. merjenje mikroalbuminurije

S klasi¢nimi listi¢i za doloCanje proteinurije ne zaznamo mikroalbuminurije, ker
je koncentracija albumina v urinu prenizka.

Obstajajo ze Stevilni semikvantitativni listici za dolocanje mikroalbuminurije.
Senzitivnost in specifi¢nost teh testov niha od 80 do 97% in 33 do 80%. Kot pri
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listi¢ih za doloCanje proteinurije, tudi pri teh listi¢ih na rezultat vpliva koli¢ina,
oz. stopnja koncentracije urina.

Najbolj zanesljivo merjenje mikroalbuminurije predstavlja 24-urno zbiranje
urina, kar pa je ponavadi tezko izvedljivo. Zato se posluzujemo ponavadi
enkratnega vzorca urina in dolo¢amo razmerje med koncentracijo albumina in
kreatinina v urinu. Po tej metodi je mikroalbuminurija definirana z vrednostjo od
30 do 300 ug/mg (mg/g) kreatinina.

Albumin v urinu merijo s Stevilnimi imunoloskimi — laboratorijskimi metodami,
kot so imunonefelometrija, imunoturbidimetrija in radioimunoloske metode.
Tezava je v zelo razli¢nih rezultatih, ki jih dobimo. Posamezen laboratorij mora
zato sam preverjati svojo metodo.

NajnovejSa metoda za doloCanje mikroalbuminurije, ki ima zvecano senzitivnost
in specifi¢nost je izbolj$ana oblika spektrofotometrije.’

Mikroalbuminurija kot presejalni test

Za mikroalbuminurijo testiramo bolnike s sladkorno boleznijo tip I in II, saj
predstavlja zgodnjo obliko diabeti¢ne nefropatije. Predvsem pa moramo biti
pazljivi pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa II, saj pri njih lahko odraza bolj
osnovno sré¢nozilno obolenje kot samo sladkorno bolezen.

Tudi bolnike s povecanim tveganjem za kroni¢no ledvicno bolezen ter
srénozilna obolenja, kot so bolniki z arterijsko hipertenzijo in metaboli¢nim
sindromom, testiramo glede mikroalbuminurije (zaradi razlogov navedenih
zgoraj).

Na splosno pa se ni pokazalo smiselno testirati glede mikroalbuminurije
populacije brez sladkorne bolezni, arterijske hipertenzije ter drugih dejavnikov
za srénozilna obolenja."

Zdravljenje mikroalbuminurije

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo zdravimo mikroalbuminurijo, da prepre¢imo
napredovanje diabeti¢ne nefropatije. Zaviralci angiotenzinske konvertaze in
blokatorji angiotenzinskih receptorjev Il so se v Stevilnih raziskavah izkazali za
zdravila prvega izbora (BENEDICT, IRMA, ...).
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Ni pa Se Cisto jasno ali je zdravljenje usmerjeno prav na zmanjSevanje
mikroalbuminurije koristno tudi pri bolnikih z mikroalbuminurijo, ki nimajo
sladkorne bolezni.

Raziskava LIFE je pokazala, da zdravljenje z losartanom bolj zmanjsa
mikroalbuminurijo kot atenolol ter je povezano z zmanjSano srénozilno
obolevnostjo in smrtnostjo."*

Zmanjsano izloCanje albuminov v urinu pri bolnikih brez sladkorne bolezni so
dosegli tudi s fosinoprilom v raziskavi PREVEND IT, vendar je korist v smislu
sr¢nozilnih obolenj, oz. smrtnosti lahko posledica boljSega zniZzanja krvnega
tlaka pri teh bolnikih, kot pri tistih, ki so jemali placebo."

Zaklju€ki in priporocila za spremljanje mikroalbuminurije pri
bolnikih brez sladkorne bolezni

e mikroalbuminurija, ki traja ve¢ kot tri mesece, brez zmanjSanja glomerulne
filtracije predstavlja glede na K/DOQI priporocila kroni¢no ledvi¢no bolezen
L. stopnje. Mnogo nefrologov je mnenja, da mikroalbuminurija v tem primeru
(seveda, ¢e ni soCasne sladkorne bolezni) korelira bolj z generalizirano
endotelijsko disfunkcijo in ne pomeni samo ledviéne bolezni

e testiranje za mikroalbuminurijo se mora ponoviti veckrat — trikrat v treh do
Sestih mesecih. Izkljuciti je potrebno dejavnike, ki lahko mikroalbuminurijo
povzrocajo prehodno: npr. vnetja, vroc¢ina, hud telesni napor... Najboljse je,
Ce se pregleduje jutranji urin

e pri bolnikih, ki imajo arterijsko hipertenzijo in mikroalbuminurijo,
uporabljamo  zaviralce  angiotenzinske = konvertaze in  blokatorje
angiotenzinskih receptorjev

e ciljni krvni tlak je pod 140/90 mm Hg, ¢e ni soCasno pridruZzene sladkorne
bolezni, ledviéne bolezni ali srénoZilne bolezni

¢ ko je mikroalbuminurija enkrat ugotovljena, je to grozece opozorilo, ki kaze
na okvaro zilne stene v celem telesu in vecjo verjetnost hudih srénozilnih
zapletov. Zato je potrebno ob tem poostriti nadzor nad bolnikom in Se boljse
urediti krvni tlak. V nekajmesecnih intervalih moramo preiskavo ponavljati.
V kolikor mikroalbuminurija izgine ali se zmanjsa, je zdravljenje uspesno, v
kolikor pa naraséa, ali se ob tem poslabsuje tudi ledvi¢na funkcija, je
potrebno krvni tlak e bolj zniZati — na ciljno vrednost <130/80 mm Hg.'
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HIPERTENZIJA IN DISLIPIDEMIJA

Matija Cevce

Klini¢ni oddelek za zilne bolezni, SPS interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, 1000 Ljubljana

Uvod

Ateroskleroza je proces, ki ga pospeSujejo Stevilni dejavniki tveganja (DT).
Danes poznamo prek 200 razlicnih DT, ki se med seboj zelo razlikujejo glede
tega, koliko prispevajo k hitrejSemu napredovanju ateroskleroze. Raziskave so
tudi pokazale, da povzrocijo nekatere kombinacije DT bistveno slabSo prognozo,
kot bi jo lahko pricakovali, Ce bi le sesteli ocenjeno ogrozenost za vsak prisoten
DT' (npr. sladkorni bolnik, pri katerem je prisotna tudi arterijska hipertenzija
(AH), je bistveno bolj ogrozen, kot je sestevek ogrozenosti zaradi vsakega DT
posebej). Med najpomembnejse DT spadata hiperlipidemija in AH, ki sta v
Sloveniji zelo pogosta. Tako je izrazenost AH v slovenski odrasli populaciji
(moski v starostnem obdobju 35-65 let ; Zenske 45-70 let) 35% (moski 34,4%;
zenske 35,7%), dislipidemije pa kar 70,4% (moski 67,3%; zenske 73,5%)".

Ali obstaja povezava med hiperholesterolemijo in AH?

AH pogosteje najdemo pri bolnikih, ki imajo tudi druge DT kot so npr.
inzulinska rezistenca, debelost — zlasti trebusna in hiperlipidemija, kar dodatno
zvisuje kardiovaskularno ogrozenost.?

Leta 1999 je Lloyd-Jones s sodelavci analiziral podatke iz Framinghamske
raziskave in ugotovil, da prevalenca dislipidemije (opredeljena kot skupni
holesterol >6,2 mmol/L , HDL <0,9 mmol/L ali zdravljeni z lipolitiki) raste z
viSanjem krvnega tlaka. Ugotovili so, da je imelo v poprecju ve¢ kot 40%
moskih in 33% Zensk, pri katerih so ugotavljali visji krvni tlak (>145/90 mm
Hg), so¢asno tudi dislipidemijo.*

V veliki francoski raziskavi, ki je zajela 108.879 moskih in 84.931 zensk,
mlajsih od 55 let so ugotovili, da se AH in dislipidemija zelo pogosto pojavljata
skupaj. Tako je bila med bolniki z AH prevalenca hiperholesterolemije 46,3%,
medtem ko je bila med tistimi brez AH prevalenca hiperholesterolemije 21,7%.
Podobno so ugotavljali tudi pri zenskah saj so imele bolnice z AH socasno
zviSan holesterol v 37,6%, med tistimi brez hipertenzije pa je bila prevalenca
hiperholesterolemije le 11,1%.” V isti raziskavi so tudi ugotovili, da imata ta dva
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DT aditiven ucinek na prezgodnje pojavljanje kardiovaskularnih bolezni (KVB).
Tako imajo moski z mejno zviSanim sistolicnim krvnim tlakom (130-139 mm
Hg) in mejno zvisano ravnijo skupnega holesterola v krvi (5,16-6,17 mmol/L)
za 3- do 4-krat vi§jo kardiovaskularno ogrozenost, v kolikor pa imajo sistoli¢ni
krvni tlak vi§ji od 160 mm Hg, pa se njihova kardiovaskularna ogrozenost
povisa kar za 10-krat.” Zdi se torej, da imajo posamezniki z AH ve&jo verjetnost,
da bodo imeli $¢asoma tudi dislipidemijo.°

Mehanizmi, ki povezujejo dislipidemijo in AH

V in vitro raziskavi so ugotovili, da inkubacija zilnih gladkomi$i¢nih celic v
mediju, v katerem je LDL holesterol, poveca ekspresijo receptorja za
angiotenzin II tip 1 (AT,Rs).” V drugi raziskavi so ugotovili, da se na Zilnih
gladkomiSi¢nih celicah, ki jih izpostavijo LDL holesterolu, izrazito povisa
mRNA za AT,Rs in ekspresija tega receptorja.® Na ¢&loveskih koronarnih
endotelijskih celicah so opazovali pojavljanje receptorjev angiotenzina II.
Ugotovili so da je oxLDL povzroc€il poviSanje mRNA in proteina za AT;Rs ne
pa tudi za AT,Rs kar nakazuje, da oxLDL povisa ekspresijo AT;Rs na nivoju
transkripcije.’

Zajcem, pri katerih so s prehrano povzrodili hiperlipidemijo, se je v aorti za
dvakrat povisala ekspresija AT;Rs, soCasno pa se je povecala tudi z
angiotenzinom II povzrodena vazokonstrikcija.'® Ob tem se pove¢a tudi
nastajanje superoksidov, kar spremlja izrazita motnja od endotelija odvisne
vazodilatacije. Blokada AT;Rs to motnjo prepre¢i, ¢eprav ne pride do
spremembe v krvnem tlaku ali odprave hiperholesterolemije.""

V raziskavah so ugotovili, da hiperlipidemija povecuje aktivnost renin-
angiotenzinskega sistema (RAS). To se kaze zlasti s povecano ekspresijo encima
angiotenzinske konvertaze (ACE) in tudi AT,Rs.'*"® Taka povecana aktivnost v
ateroskleroticnem predelu je Se bolj aktivna, zlasti na tistih podrocjih
arterijskega sistema, ki je izrazito nagnjen k razpoku ateroskleroti¢nih leh.'*'"?

Da bi ugotovili povezave med RAS in lipidi so v raziskavi dodajali angiotenzin
II preiskovancem z normalno in tistim z zviSano ravnijo holesterola. Izkazalo se
je, da je prislo pri tistih s hiperholesterolemijo do porasta krvnega tlaka kar so
lahko zavrli z zdravili za zniZevanje holesterola.'® V drugi $tudiji so
preiskovancem s hiperholesterolemijo prav tako dajali infuzijo angiotenzina II in
pri tem ugotovili, da se je pri njih krvni tlak zvisal dvakrat bolj kot pri

preiskovancih, ki niso imeli zviSanega holesterola. Ugotovili so tudi, da so imeli
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bolniki s hiperholesterolemijo dva do trikrat ve¢ AT Rs v primerjavi s tistimi
preiskovanci, ki niso imeli hiperholesterolemije.'”

Ugotovili so tudi, da obstaja neposredna povezava med izrazenostjo AT;Rs na
trombocitih in ravnijo LDL holesterola v plazmi, in da je zdravljenje s statini
povzroéilo znizanje ekspresije AT Rs.®

Arterijska hipertenzija in masc¢obno tkivo

Mascobno tkivo ni le skladisCe energije, kakor smo vcasih domnevali, ampak je
zelo aktiven endokrini organ, iz katerega se sproscajo Stevilni proteini, citokini
in hemokini (npr. leptin, rezistin, adiponektin, visfatin; TNF, interlevkini [IL]
1B, IL-6, IL-8, IL-10, antagonist receptorja IL-1, monocitni kemotakticni
protein 1, makrofagni faktor inhibicije migracije, makrofagni vnetni protein 1a;
PAI-1)."® Adiponektin je protein, ki je negativno povezan z debelostjo in
inzulinsko odpornostjo, koronarno boleznijo in tudi dislipidemijo. Pomanjkanje
adiponektina pri miSih npr. povzro¢i inzulinsko odpornost, dislipidemijo in
proliferacijo neointime, dodajanje adiponektina pa deluje ravno nasprotno.'® Z
raziskavami so pokazali, da ima 40% bolnikov z esencialno hipertenzijo
povisano odpornost na inzulin.'” Podobne rezultate so dobili tudi pri ljudeh, saj
so pri bolnikih z esencialno hipertenzijo in odpornostjo na inzulin ugotavljali
znizano raven adiponektina. Ce so takim bolnikom dali temokapril ali
kandesartan, je priSlo do zviSanja adiponektina in socasno do zmanjSane
odpornosti na inzulin.”® MoZna razlaga za tak ucinek zaviralcev RAS je, da
angiotenzin Il poveca serinsko fosforilacijo inzulinskih receptorjev, substrata
inzulinskih receptorjev 1 in fosfatidilinozitol-3-kinaze (PI3K),*' z in vitro
Studijami so tudi ugotovili, da angiotenzin Il izrazito zavre diferenciacijo
adipocitov saj blokada RAS poveca rekrutiranje in diferenciacijo preadipocitov v
adipocite in da poveCano nastajanje malih za inzulin obcutljivih adipocitov

.....

inzulin.?

Holesterol in NO

LDL holesterol povzroca spros¢anje kemokinov in citokinov in s tem pospesuje
vnetno dogajanje v Zzilni steni in hipertrofijo ter proliferacijo gladkomisi¢nih

celic.”

Oksidativno spremenjen LDL (oxLDL) med drugim tudi aktivira
makrofage, ki sproscajo reaktivno kisikove radikale (ROS) prek

mieloperoksidazne poti, zaradi Cesar se oksidativno spremeni Se ve¢ LDL.
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OxLDL je eden od pomembnejsih pospesevalcev nastanka ROS (kot je npr.
nato reagira z dusikovim oksidom (NO) in nastane peroksinitrit (ONOO), ki
oksidira tetrahidroprotein (BH4) — le-ta je kriticen kofaktor za endotelijsko
sintazo dusSikovega oksida (eNOS). To povzroci razcep eNOS in povecano
nastajanje 02, kar $e dodatno pospeSuje oksidativni stres.”> To pripelje do
znizanja NO in s tem povi$a tonus v arterijah,” saj je NO najpomembnejsi
vazodilatator.

OxLDL povzroc¢a tudi destabilizacijo informacijske RNA (mRNA) za eNOS
preko transkripcijskih in posttranskripcijkih mehanizmov, pa tudi z motnjami v
transdukciji signalov v endotelijskih celicah.”” OXLDL povzroéi tudi povisanje
ravni asimetri¢nega dimetilarginina,” ki je kompetitivni antagonist za eNOS in
lahko zavre prehajanje L-arginina (substrat za sintezo NO) v celice.”” To e
dodatno moti nastajanje NO.

Ali lahko statini znizajo krvni tlak?

Nedavno so testirali u¢inek statinov na krvni tlak pri genetsko hipertenzivnih
podganah. Izkazalo se je, da je statin v tem modelu znizal popre¢ni arterijski tlak
za okoli 30 mm Hg ne da bi bila pri tem bistveno spremenjena raven lipidov,*
lovastatin pa je npr. znizal zilno reaktivnost ledvic spontano hipertenzivnih
podgan in prepre¢il razvoj hipertenzije.”’

Pred nekaj leti so bili objavljeni rezultati Brisighella Heart Study v kateri so 5 let
spremljali 1356 bolnikov s hipertenzijo s povisano ravnijo holesterola (>6,12
mmol/L). Zdravili so jih z dieto, holestiraminom (2-24 g/dan), gemfibrozilom
(400-800 mg/dan) ali simvastatinom (20-40 mg/dan), antihipertenzivne terapije
pa v Casu raziskave niso spreminjali (pri 93% vkljuenih preiskovancev).
Lipoliticna zdravila so krvni tlak znizala pri tistih bolnikih, ki so bili v zgornjih
dveh kvartilah za sistoli¢ni krvni tlak (>140 mm Hg) za 5-10%. Pri tem so bili
statini uéinkovitejsi kot ostali lipolitiki.*>

Zdi se, da statini delujejo sinergisti¢éno z antihipertenzivnimi zdravili (zlasti

tistimi, ki delujejo na zilno steno, kot so npr. zaviralci encima angiotenzin
konvertaze) in pomembno izboljiajo urejenost krvnega tlaka.*®
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PERIFERNA ARTERIJSKA BOLEZEN,
GLEZENJSKI INDEKS IN ARTERIJSKA
HIPERTENZIJA

Ales Blinc

Klini¢ni oddelek za zilne bolezni, SPS interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, 1000 Ljubljana

Periferna arterijska bolezen (PAB), ki sodi skupaj s sr¢noZzilno in
mozganskozilno boleznijo med najpogostejse oblike napredovale ateroskleroze,
je zaradi prekrivanja prizadetosti arterijskih povirij zelo pogosto znanilec
napredovale ateroskleroze.'? Pri bolnikih s PAB, ki nimajo pridruZzene sladkorne
bolezni ali napredovalega ledvi¢nega popuscanja, je napoved za ohranitev uda
dobra, saj kriti¢na ishemija nastopa le pri priblizno 1% bolnikov letno.” Zal
bolniki s PAB umirajo 2- do 3-krat pogosteje od povprec¢ja enako starih bolnikov
brez ateroskleroticne bolezni spodnjih udov, vodilni vzrok smrti pa sta sréni
infarkt in mozganska kap.'” Odkrivanje PAB je enostavneje od diagnostike
srénozilne in mozganskoZzilne bolezni, saj za objektivno potrditev prisotnosti
PAB zadostuje, da pri lezeCem preiskovancu znasa sistoli¢ni arterijski tlak v
vidini gleznja manj od 90% sistoliénega tlaka na nadlakti.” Razmerje med
sistolicnim arterijskim tlakom v gleznju in tlakom na nadlakti imenujemo
glezenjski indeks (GI).?

Po smernicah evropskih strokovnih zdruZenj je ob prisotnosti PAB z vrednostjo
GI <0,90 potrebno bolnikom svetovati o zdravem zivljenjskem slogu in dosledno
izvajati farmakoloSke ukrepe za preprecevanje aterotromboticnih zapletov z
antiagregacijskim  zdravljenjem, zdravljenjem arterijske  hipertenzije,
hiperlipidemije in hiperglikemije.** Asimptomatska PAB z znizanim GI <0,90 je
v Evropskih smernicah za zdravljenje arterijske hipertenzije uvrs¢ena med
kriterije subklini¢ne okvare organov, klinicno izrazena PAB pa med izrazene
srénozilne ali ledviéne bolezni.*

Pogostost PAB

Asimptomatsko PAB z GI <0,90, ima kar 15-20% prebivalcev razvitih drzav, ki
so starej§i od 55 let,” priblizno 5% ima klini¢no sliko intermitentne klavdikacije,
katere razSirjenost narasca s starostjo, priblizno 0,1% pa kriticno ishemijo z
bolegino med mirovanjem ali gangreno.® Sladkorna bolezen poveluje tveganje
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za razvoj periferne bolezni in pospesi razvoj bolezni za priblizno 4-krat.>® Se
mocneje je pospesena ateroskleroza pri bolnikih s kon¢no ledvicno odpovedjo,
ki se zdravijo s hemodializo ali peritonealno dializo, tako da je pojavnost vseh
oblik napredovale ateroskleroze pri teh bolnikih vsaj 10-krat vecja kot v splosni
populaciji.”®

Merjenje glezenjskega indeksa

Osnovna objektivna preiskava, ki potrdi diagnozo PAB, je dolocanje GI, ki
predstavlja razmerje med sistolicnim arterijskim tlakom v gleznju in arterijskim
tlakom na nadlakti pri lezeGem bolniku.>’ Postopek merjenja perfuzijskih tlakov
z ultrazvocnim doplerskim detektorjem je podoben merjenju sistoliCnega
krvnega tlaka z zivosrebrnim manometrom in slusalko, le da je doplerska sonda
veliko bolj obcutljiv detektor od slusalk. Omogoca nam merjenje tudi zelo
nizkih tlakov, npr. 20-30 mm Hg, ko arterijskih pulzacij ne otipamo. Za
preiskavo potrebujemo doplerski ultrazvo¢ni detektor, kontaktni gel, manometer
in mansete, prirejene za merjenje tlakov v gleznju. V improviziranih razmerah
lahko meritev tlakov v gleznju izvedemo tudi z obicajno manseto za nadlaket.
Manseto namestimo na glezenj in jo napihnemo nad sistolicno vrednost tlaka.
Pocasi izpus¢amo zrak, z ultrazvo¢no sondo nad arterijo dorsalis pedis in arterijo
tibialis anterior distalno od manSete pa izmerimo sistoli¢ni tlak. Postopek
opravimo na obeh spodnjih okonc¢inah. Tudi na nadlakti izmerimo tlak z
ultrazvoéno sondo distalno od mansete, najpogosteje nad arterijo radialis. Ker
pri preiskovancih s periferno arterijsko okluzivno boleznijo obstaja moZzZnost
zozitve podkljucnicne arterije in laZzno znizanega tlaka zgornji okonCini, je
potrebno izmeriti tlak na obeh nadlakteh. Pri izracunavanju GI uporabimo visji
tlak izmed obeh glezenjskih arterij posamezne spodnje okondine in ga
primerjamo s tlakom na nadlakti, pri ¢emer uporabimo visjo vrednost, ¢e se med
levo in desno nadlaktjo vrednosti razlikujeta.”’

Normalne vrednosti GI so definirane kot 0,91-1,40, vrednosti <0,90 pa
pomenijo prisotnost PAB.*> Vrednosti >1,40 pomenijo nestisljivost golenskih
arterij, najpogosteje zaradi mediokalcinoze, ki je pogosta pri bolnikih s
sladkorno boleznijo in napredovalim ledviénim popus¢anjem.” Pri nestisljivosti
golenskih arterij je neinvazivno merjenje sistolicnega tlaka v gleznju
onemogo&eno, saj izmerimo lazno visoke vrednosti.” V tem primeru si lahko
pomagamo z merjenjem sistolicnega tlaka na noznem palcu, kamor
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mediokalcinoza praviloma ne seze,” ali pa s skozikozno oksimetrijo, ki odseva
stanje mikrocirkulacije.”

Napovedni pomen glezenjskega indeksa

Vrednost GI <0,80 ima 90% obcutljivost in 100% specificnost za dokaz najmanj
50%-ne zozitve ene od velikih arterij spodnjega uda.'’ Cim niZje so vrednosti
GI, tem hujsa je klinicna slika PAB. Klavdikacijske tezave so znalilne za
obmo¢je GI <0,80, pri vrednostih <0,40 se lahko pojavlja ishemi¢na bolecina
med mirovanjem, pri izrazito znizanih vrednostih <0,30 pa v letu dni pri vsaj
polovici preiskovancev pride do gangrene na stopalu.'' Znizane vrednosti GI so
dober napovednik splosne umrljivosti in $¢ posebej srénozilne umrljivosti.'”
Criqui in sodelavci so ugotavljali ve¢ kot 60%-no 10-letno umrljivost pri moskih
s PAB, a le 17%-no 10-letno umrljivost pri kontrolnih preiskovancih, pri cemer
je bila umrljivost najve¢ja pri najbolj napredovalih oblikah PAB."? Newman in
sodelavci so opisali ve¢ kot 30%-no 6-letno umrljivost preiskovancev obeh
spolov z GI< 0,90 v primerjavi z manj kot 9%-no 6-letno umrljivostjo
preiskovancev brez PAB."” McKenna in sodelavei so ugotovili, da GI <0,85
poveca tveganje za srénozilno smrt za ve¢ kot 2-krat v primerjavi s preiskovanci
brez PAB in da je tveganje tem vegje, ¢im manjsi je GL.'

Zdravljenje arterijske hipertenzije v sklopu prepre¢evanja
aterotrombotic¢nih zapletov pri bolnikih s PAB

V zadnjih letih se pri zelo ogrozenih skupinah, med katere sodijo bolniki s PAB,
lotevamo preprecevanja aterotromboti¢nih dogodkov celovito s kombinacijo
nefarmakoloskih ukrepov, kamor sodijo zdrava prehrana, uravnavanje telesne
teze, redno gibanje in nekajenje, ter racionalnega zdravljenja z zdravili.**
Antiagregacijska zas¢ita,” lipolitiéno zdravljenje s statinom'® in zdravljenje
arterijske hipertenzije z zaviralcem angiotenzinske konvertaze'’ pomembno
zmanjsSujejo umrljivost pri bolnikih s PAB.

Bolnikom s PAB uravnavamo arterijski tlak do ciljnih vrednosti <140/90 mm Hg
ali <130/80 mm Hg ob socasni sladkorni bolezni ali ledvi¢nem popuséanju.”*
Naceloma lahko uporabimo pri bolnikih s PAB katerokoli zdravilo prvega
izbora, v praksi pa se najveCkrat odlocamo za zaviralec angiotenzinske
konvertaze, saj se je ramipril v raziskavi HOPE najmanj enako dobro izkazal pri
bolnikih s PAB kot pri drugih zelo ogrozenih skupinah.'” Koristnost ramiprila je
bila celo vecja pri bolnikih s zmanjSanim GI kot pri bolnikih z normalnim GI, saj
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so izracunali, da je zdravljenje z ramiprilom preprecilo 50 sr¢nozilnih zapletov
pri 1000 osebah s PAB v 4,5 letih spremljanja in 24 zapletov pri 1000 osebah z
normalnim GI v 4,5 letih spremljanja.'® Ker s prvim zdravilom veéini bolnikov
ne uravnamo krvnega tlaka do ciljnih vrednosti, kot drugo zdravilo pogosto
uporabimo dolgo delujo¢i dihidropiridinski zaviralec kalcijevih kanalckov
amlodipin, ki se je dobro izkazal v raziskavi ASCOT BPLA." Po evropskih
smernicah za zdravljenje arterijske hipertenzije je zaviralec kalcijevih kanalckov
pri PAB priporo&eno zdravilo.* Kot tretje zdravilo praviloma izberemo diuretik,
najpogosteje indapamid, ki se je v ve¢ raziskavah dobro izkazal v kombinaciji z
zaviralcem angiotenzinske konvertaze perindoprilom.”® Blokatorji receptorjev
beta niso veC zdravila prvega izbora, ceprav ne poslabsujejo klavdikacijskih
simptomov®' in so dovoljeni pri vseh oblikah PAB razen pri kritiéni ishemiji. Pri
kritiéni ishemiji z boleCino med mirovanjem ali grozeco gangreno je pred
intenzivnej$im uravnavanjem krvnega tlaka potrebno izvesti revaskularizacijski
poseg na udu.’
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SLADKORNA BOLEZEN - ZDRAVLJENJE PRI
BOLNIKU S HIPERTENZIJO

Jelka Zaletel Vrtovec

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni,
SPS interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska 7, 1000 Ljubljana

Uvod

Nove smernice za arterijsko hipertenzijo' poudarjajo pomen obravnave vseh
dejavnikov srénozilnega tveganja pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo. Arterijski
hipertenziji je pogosto pridruzena motena presnova glukoze, zato je potrebno
redno izvajati pravilne presejalne teste v populaciji z arterijsko hipertenzijo. Po
postavitvi diagnoze se ukrepanje usmeri v odkrivanje Ze prisotnih sré¢nozilnih in
mikrovaskularnih zapletov ter v multifaktorsko zdravljenje dejavnikov tveganja
zanje.

Presejalne in diagnostiéne metode za odkrivanje motene
presnove glukoze

Metodi za odkrivanje in diagnostiko motene presnove glukoze sta doloCanje
glukoze v krvi (na teSce ali nakljucno) in oralni glukozni toleran¢ni test. Za
odkrivanje asimptomatskih motenj presnove glukoze (mejno bazalno glikemijo,
moteno toleranco in sladkorne bolezni tipa 2) je najboljSa metoda oralni
glukozni tolerancni test, ker ne doloca glukoze v plazmi samo na tes¢e, ampak
tudi po 2 urah. Presejanje izvajamo na tri leta, pogosteje pa pri bolnikih z
velikim tveganjem za moteno presnovo glukoze kot so tudi bolniki z arterijsko
hipertenzijo. Pri bolnikih z Ze znano srénoZilno boleznijo je metoda izbora oralni
glukozni tolerancni test, ker z njo natancneje opredelimo motnjo v presnovi
glukoze.

Moteno presnovo glukoze ozna¢imo kot mejno bazalno glikemijo, moteno
toleranco za glukozo ali sladkorno bolezen. Za diagnosticne kriterije glejte
tabelo 1. Mejno bazalno glikemijo in moteno toleranco za glukozo imenujemo
tudi prediabetes. Stanji predstavljata bolnike z ve¢jim tveganjem za srénozilne
dogodke in tudi za pojav sladkorne bolezni tipa 2. Sladkorna bolezen pa
predstavlja Se visje tveganje za sr¢nozilne zaplete, pojavljajo pa se tudi za
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Tabela 1. Diagnosti¢ni kriteriji motene presnove glukoze

mejna bazalna glikemija:
glukoza v plazmi na teSce; 6,1 — 6,9 mmol/L

motena toleranca za glukozo:
glukoza v plazmi dve uri po zacetku oralnega glukoznega toleran¢nega
testa 7,8 — 11,0 mmol/L

sladkorna bolezen:

¢ simptomi sladkorne bolezni in nakljuéna glukoza v plazmi 211,1 mmol/L.
Nakljuéno pomeni kadarkoli preko dneva ne glede na ¢as zadnjega
obroka hrane
ali

o glukoza v plazmi na tesc¢e (brez kalori€nega vnosa vsaj 8 ur) 27,0
mmol/L
ali

e glukoza v plazmi 2 uri po zagetku oralnega glukoznega toleran¢nega
testa 211,1 mmol/L

Tabela 2. Diagnosti¢ni kriteriji metaboli€nega sindroma

obseg pasu pri zenski nad 80 cm in pri moSkem nad 94 cm in hkrati dva izmed
nastetih:
o trigliceridi nad 1,7 mmol/L (ali zdravila, ki znizujejo trigliceride)
e HDL pod 1,3 mmol/L (za zenske ) ali pod 1,0 mmol/L (za moske)
(ali zdravila, ki zviSujejo HDL)
e krvni tlak nad 130/85 mm Hg (ali zdravila, ki znizujejo krvni tlak)
e glukoza na teS€e nad 5,6 mmol/l (ali zdravila, ki zniZzujejo glikemijo)

sladkorno bolezen znacilni mikrovaskularni zapleti, ki so pri sladkorni bolezni
tipa 2 lahko prisotni Ze ob odkritju.

Tudi metaboli¢ni sindrom oznacuje bolnike z vecjim tveganjem za srénoZilne
dogodke in tudi za pojav sladkorne bolezni tipa 2, vendar je diagnosticna meja
glikemije na teSce postavljena na 5,6 mmol/L. Za diagnosti¢ne kriterije glejte
tabelo 2.

Odkrivanje srénozilnih in mikrovaskularnih zapletov

Odkrivanje sr¢nozilnih zapletov se naceloma ne razlikuje od diagnostike pri
bolnikih brez motene presnove glukoze, poudariti pa je potrebno, da je tipicna
klinicna slika pri sladkornih bolnikih lahko zabrisana. Za odkrivanje
mikrovaskularnih zapletov pri ugotovljeni sladkorni bolezni so potrebni redni
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pregledi oCesnega ozadja, izvajanje presejalnega testa za diabeticno stopalo (ki
vkljucuje oceno zasCitne obcutljivosti in prekrvitve stopal) ter dolocanje
albuminurije in ocenjene glomerulne filtracije.

Zdravljenje dejavnikov tveganja za srénozilne in
mikrovaskularne zaplete sladkorne bolezni

Cilji zdravljenja dejavnikov tveganja za srénozilne in mikrovaskularne zaplete
so glikiran hemoglobin Hba;. pod 6,5%, krvni tlak pod 130/80 mm Hg,
celokupni holesterol pod 4,5 mmol/L. in LDL holesterol pod 2,5 mmol/L, vsi
bolniki naj prejemajo antiagregacijsko zdravljenje.”

V raziskavi STENO 2.’ ki je primerjala intenzivno strategijo multifaktorskega
zdravljenja hipertenzivnih bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 s cilji, ki so zelo
blizu zgoraj navedenim, z manj intenzivno strategijo, se je pojavnost
mikrovaskularnih in srénozilnih dogodkov zmanjSala priblizno na polovico.
Kljub ogromnim organizacijskim in vsebinskim naporom raziskovalnih timov z
odli¢cno kadrovsko zasedbo so zastavljene ciljne vrednosti dosegli v sledecih
odstotkih: za celokupni holesterol pri 72%, sistoli¢ni krvni tlak pri 46%,
diastoli¢ni krvni tlak pri 72% in Hba, le pri 15%. Analize klini¢nega ravnanja
kazejo, da se zdravniki za uvedbo ali povecCanje odmerka antidiabeti¢nega
zdravila odlo¢amo Sele 14 do 20 mesecev za tem, ko je bila presezena mejna
vrednost Hby. za uvedbo zdravila. Zaradi takega nadina odloganja je bolnik
izpostavljen desetim letom dodatnega glikemi¢nega bremena s Hby. nad 7%.’
Smernice za sladkorno bolezen tipa 2 zato podajajo jasne usmeritve uvajanja
antidiabetikov in posebej poudarjajo hitro titracijo odmerkov zdravil ter
vzpodbujajo zgodnjo kombinirano zdravljenje. Glede na visoko prevalenco
sladkorne bolezni je namre¢ nujno potreben enoten nacrt zdravljenja, ki ga
izvajajo vsi, ki se srecujejo s sladkornimi bolniki.

Zdravljenje hiperglikemije

Bolnika z novo odkrito sladkorno boleznijo tipa 2 je treba ze na zacletku
obravnave seznaniti z napredujoco naravo bolezni. Seznanimo ga z vsemi nacini
zdravljenja, tudi z insulinskim zdravljenjem. Tega je treba predstaviti kot najbolj
kakovosten nacin zdravljenja, ki mu bo potreben takoj, ko ne bo ve¢ dosegal
ciljev zdravljenja z nefarmakoloSkimi ukrepi in peroralnim antidiabeti¢nim
zdravljenjem, in ne kot zadnjo moznost zdravljenja v strasilnem pomenu besede.
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Osnova zdravljena glikemije so nefarmakoloski ukrepi, ki jih moramo
osvezevati in poudarjati ob vsakem stiku z bolnikom.

Kadar nefarmakolosko zdravljenje po treh mesecih ne zados$¢a za vzdrZevanje
ciline ravni urejenosti glikemije, pricnemo zdravljenje s peroralnimi
antidiabetiki. Uvajanje peroralne antidabeti¢ne terapije spremljamo v intervalih
od 1 do 3 mesece, véasih tudi pogosteje. Zdravilo izbora je praviloma
metformin. Stopnjevanje odmerka metformina opravimo v 1-2 mesecih.
Insulinske sekretagoge (sulfonilse¢nine in glinide) lahko uporabimo v
monoterapiji kot prvo zdravilo pri bolnikih, ki niso debeli, oz. nimajo cezmerne
telesne mase, tudi pri teh bolnikih pa lahko pricnemo zdravljenje z
metforminom. Zaviralci alfa-glukozidaz so primarno namenjeni uravnavanju
postprandialne hiperglikemije in jih lahko uporabljamo v kombinaciji z drugimi
antidiabetiki, kadar je postprandialna hiperglikemija neobvladana ali ¢e bolnik
ne prenasa drugih zdravil. Niso primerni kot zdravilo prvega izbora, ker so manj
ucinkoviti od drugih skupin antidiabetikov. Antidiabetike kombiniramo, kadar
monoterapija sama ne zados$Ca za urejeno glikemijo. Kombinacije uvedemo, ¢e v
2 do 3 mesecih z monoterapijo ne doseZemo primerne urejenosti glikemije.
Vedno kombiniramo zdravila iz razlicnih farmakoloskih skupin, vrsta
antidiabetika na drugi stopnji pa ni tocno dolocena. Izjemoma insulinskemu
sekretagogu in metforminu dodamo $e tretji antidiabetik, ¢e dvotirna terapija ne
zadoscCa in Ce obstajajo objektivne ovire za uvedbo insulinskega zdravljenja in je
hkrati Hba;. pod 8%. Praviloma pa na tej stopnji uvedemo zdravljenje z
insulinom, ki je bolj u¢inkovito od tritirne peroralne terapije. Zdravljenje s
peroralnimi antidiabetiki pricnemo vedno z majhnim odmerkom zdravila in ga
postopno zveCujemo do priporoCenih odmerkov. V primeru visoke
hiperglikemije in izraZenih klini¢nih simptomov hiperglikemije je priporocljivo
priceti zdravljenje s kombinacijo peroralnih antidiabetikov ali z insulinom. Pri
zelo hudi klini¢ni sliki je treba takoj zaceti zdravljenje z insulinom, ki lahko
poteka ambulantno, v dnevni bolnis$nici ali hospitalno, pri ¢emer je odloc¢ujoca
varnost bolnika.

Zdravljenje z insulinom pricnemo, ko je Hba;. nad 7,0%, zdravljenje z
metforminom nadaljujemo. Kadar zatnemo zdravljenje z bazalnim insulinom,
lahko nadaljujemo tudi zdravljenje z insulinskim sekretagogom ali z zaviralci
alfa-glukozidaze. NajpogostejSi shemi za zaletek zdravljenja z insulinom sta
bazalni insulin (enkrat ali dvakrat dnevno) ali dvofazni insulin (enkrat ali
dvakrat dnevno). Zdravljenje z insulinom stopnjujemo glede na rezultate
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samokontrole. Za dolo¢ene skupine bolnikov mozna tudi shema bazalnega in
prandialnega insulina, kadar ne dosegajo ciljev zdravljenja z enostavnejSimi
nacini ali ¢e jim to narekuje fleksibilen Zivljenjski slog.

Zakljuéek

Bolniki z arterijsko hipertenzijo imajo vecje tveganje za sladkorno bolezen tipa 2
in druge motnje presnove glukoze. Osnova dobrega in ucinkovitega
preprecevanja tako srénozilnih kot mikrovaskularnih zapletov je multifaktorsko
zdravljenje vseh dejavnikov tveganja. Tik pred izidom so smernice za sladkorno
bolezen tipa 2, ki so jasne in natancne, zato lahko vsi, ki se srecujemo s
sladkornimi bolniki, sodelujemo tudi pri intenzifikaciji vodenja glikemije.
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