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Peroralno antikoagulacijsko zdravljenje — uvajanje, posegi,
krvavitve (Alenka Mavri, Ljubljana)

Diagnostika in zdravljenje bolnika s hipertenzijo in ishemi¢no
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AASI
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ACEI / ACEi
ADVANCE
AF

AH

AHA

AK

ALLHAT

AMR
ARB
ARR
ARV
ASA
ATP

BB

BMS
BSO
CARISA

CCB
CDT

CHA,DS,VASc

CHADS,
COX-2
CSKT
CT

cVvi
CYP3A4
D

DES
DPP-4
EES

EKG
ERICA
ERK1/2
FDG-PET
FFR

GCSF
GERB
GLP-1
HASBLED
HbA1c
HZNS

SEZNAM KRATIC

indeks arterijske togosti (ambulatory arterial stiffness index)
raziskava »Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes«
zaviralec konvertaze

raziskava »Action in Diabetes and Vascular disease«
atrijska fibrilacija

arterijska hipertenzija

»American Heart Association«

antikoagulacijski

raziskava »Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial«

antagonist mineralokortikoidnih receptorjev

zaviralec angiotenzinskih receptorjev

razmerje aldosterona in renina

povprecna prava spremenljivost

»American Stroke Association«

adenozin trifosfat

zaviralec adrenergi¢nih receptorjev beta

neprevlecena zilna opornica

bolezni srca in ozZilja

raziskava »Combination Assessment of Ranolazine In Stable
Angina«

zaviralec kalcijevih kanalov

transferin z zmanj$ano vsebnostjo ogljikohidratov

lestvica za ocenjevanje tveganja za mozgansko kap
tockovnik za ocenjevanje tveganja za mozgansko kap
ciklooksigenaza-2

celodnevno spremljanje krvnega tlaka

raCunalniSka tomografija

cerebrovaskularni inzult

citokrom P450 3A4

diuretik

Zilna opornica z zdravilno previeko

zaviralec dipeptidil peptidaze 4

Zilna opornica prevleCena z everolimusom
elektrokardiogram

raziskava »Efficacy of Ranolazine in Chronic Angina«
zunajceliéno uravnavana kinaza 1/2

fludeoksiglukoza (18F) pozitronska emisijska tomografija
metoda za merjenje pomembnosti zozitve venéne odvodnice
(»fractional flow reserve«)

granulocitne kolonije spodbujajoc€i faktor
gastroezofagealna refluksna bolezen

glukagonu podobni peptid 1

tockovnik tveganja za krvavitev

glikirani hemoglobin A1c

hipertenzivno zelo nujno stanje
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Seznam kratic (nadaljevanje)

IMPROVE-IT

INR

IT™

V4

KT

LAD
LDL
MAO
MARISA

MEN
MERLIN

MI
MIBG
MMAS-8

NSAR
NSTE ACS
NYHA

oGF
P2Y12
P450

PA
PET-CT
P-gp
PPAR

PRA

RAAS

SD

SGLT2

ST

STEMI
STOP-NIDDM

SUR
TOMHS
TSH
TSZ
UKPDS
VADT
VEGF
ZDA
ZES
777S

raziskava »IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial«

mednarodno umerjeno razmerje

indeks telesne mase

interval zaupanja

krvni tlak

leva sprednja descendentna vencna odvodnica

lipoprotein z nizko gostoto

monoaminooksidaza

raziskava »Monotherapy Assessment Of Ranolazine In Stable
Angina«

multipla endokrina neoplazija

raziskava »Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less
Ischemia«

miokardni infarkt

meta-jod benzilgvanidin

Moriskyjeva lestvica adherence za zdravila

magnetna resonanca

dusikov oksid

najvisja priznana vrednost

nesteroidni antirevmatik

akutni koronarni sindrom brez elevacije ST veznice
funkcijski razred »New York Heart Association«

ocenjena glomerulna filtracija

trombocitni receptor P2Y12

citokrom P450

primarni aldosteronizem

pozitronska emisijska tomografija z raCunalni$ko tomografijo
glikoprotein P

receptor alfa, aktiviran s peroksisomskim proliferatorjem
plazemska reninska aktvinost
renin-angiotenzin-aldosteronski sistem

standardni odklon

natrij/glukozni kotransporter 2 (sodium-glucose transporter 2)
ST veznica (EKG)

miokardni infarkt z elevacijo ST veznice

raziskava »Study To Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus«

sulfonilse¢nina receptor

raziskava » Treatment of Mild Hypertension Study«

S¢itnico stimulirajo¢i hormon

terapevtska skupina zdravil

raziskava »United Kingdom Prospective Diabetes Study«
raziskava »Veterans Affairs Diabetes Trial«

vaskularni endotelijski rastni faktor

Zdruzene drzave Amerike

Zilna opornica prevle€ena z zotarolimusom

Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije
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ZDRAVLJENJE HIPERTENZIJE IN
HIPERHOLESTEROLEMIJE - POMEN
SUROGATNIH 1ZIDOV V KLINICNIH
RAZISKAVAH

Migo Sabovié
Kliniéni oddelek za Zilne bolezni, Interna klinika,

Univerzitetni klini€ni center Ljubljana, Zaloska 7, 1000 Ljubljana

Uvod

Hipertenzija in hiperholesterolemija sta pogosto pridruzeni bolezni.
Ocenjujejo, da ima priblizno 60-65% bolnikov ob hipertenziji tudi
hiperholesterolemijo. EpidemioloSki podatki kazejo, da hipertenzija
podvoji sréno-zilno tveganje. Zdravljenje hipertenzije zmanj$a sréno-zilno
tveganje za priblizno 25%, medtem ko zdravljenje hiperholesterolemije
(pri bolniku s hipertenzijo) zmanja tveganje za priblizno 35%.’
Hipertenzija in hiperholesterolemija sta torej pogosto prisotni isto¢asno in
zato je za zmanjSanje sréno-zZilnega tveganja potrebno ucinkovito
zdravljenje obeh. Zdravljenje hiperholesterolemije se pri bolnikih s
hipertenzijo ne razlikuje od zdravljenja hiperholesterolemije pri bolnikih
brez hipertenzije. Pomembno je, ali gre za zdravijenje
hiperholesterolemije v sklopu primarne ali sekundarne preventive, taréne

vrednosti se namrec razlikujejo.

Koncept surogatnih izidov
Pri zdravljenju tako hipertenzije, kot tudi hiperholesterolemije, se pri

dolocitvi tarénih vrednosti opiramo tudi na koncept surogatnih, oz.
nadomestnih izidov.? Le-ti nadome$&ajo pomembne kliniéne izide (sréno-
zilna umrljivost, sréni infarkt, mozganska kap). Pri hipertenziji je takSen
surogatni izid vrednost sistolichega tlaka, pri hiperholesterolemiji pa
vrednost LDL holesterola. Koncept surogatnih izidov omogoc¢a, da za

9
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pridobivanje podatkov uporabljamo raziskave, v katerih merimo in sledimo
surogatne izide in nato iz njih sklepamo na kliniéne dogodke. Raziskave s
surogatnimi izidi so krajSe in cenejSe in omogocajo hitrejSe pridobivanje
podatkov. Seveda pa to velja le v primeru, da surogatni izidi v resnici

zanesljivo predstavljajo klinicne dogodke.

V zadnjih letih so se kopi€ili dvomi v pomen znizanja LDL holesterola kot
surogatnega izida pri zdravljenju hiperholesterolemije. Postavljalo se je
vprasanje — ali se ob znizanju LDL holesterola z zdravili, ki niso statini, res
zmanjSa tudi pogostnost pomembnih kliniénih dogodkov. Ob tem pa se je,
podobno kot pri hipertenziji, postavljalo tudi vprasanje, katere so tar¢ne
vrednosti znizanja vsebnosti holesterola, ki (€) prinasajo (dodatno) korist.
Na obe omenjeni vprasanji je odgovore ponudila pred tedni kon¢ana
raziskava IMPROVE-IT.? V raziskavi so preudevali uginkovitost in varnost
ezetimiba (kot dodatek k statinu) pri zdravljenju bolnikov z visokim sréno-
zilnim tveganjem. Ezetimib je ne-statinski zniZzevalec vsebnosti
holesterola, ki ovira absorbcijo holesterola v C&revesju in tako zniza
plazemsko vsebnost LDL holesterola za 20-25%. V raziskavo, ki je trajala
nekoliko vec kot 7 let, so vklju€ili ve€ kot 18.000 bolnikov. Primerjali so
uc€inkovitost simvastatina v primerjavi s kombinacijo simvastatina in
ezetimiba. Slednja je znizala vsebnost LDL holesterola za dodatnih 20% v
primerjavi s samim simvastatinom. Ob tem se je pojavnost vseh
pomembnih sréno-Zilnih dogodkov statisticno pomembno zmanjSala za
6,4%. Pomembno je poudariti, da je bil LDL holesterol ob terapiji s
kombinacijo znizan pod taréne vrednosti za LDL-holesterol (1,8 mmol/L).
Rezultati raziskave IMPROVE-IT so potrdili koncept surogatnega izida
LDL holesterola pri zdravljenju hiperholesterolemije, obenem pa so potrdili
tudi u€inkovitost in varnost pristopa »nizje je bolje«, tudi pri vrednostih

LDL holesterola pod 1,8 mmol/L.

10
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Zakljuéek

Zdravljenje tako hipertenzije kot tudi hiperholesterolemije, se s ¢asom
spreminja in postopno pocasneje ali hitreje izboljSuje. Raziskave prinasajo
Stevilne nove rezultate. Koncept surogatnih izidov je koristen pristop pri
pridobivanju podatkov iz klini¢nih raziskav. IzboljSanje zdravljenja lahko
dosezemo le, ¢e natanéno in objektivno ocenimo rezultate raziskav ter jih

ustrezno in smiselno umestimo v kliniéno prakso.
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BOLNIK S HIPERTENZIJO IN
ATRIJSKO FIBRILACIJO

Franjo Naji
Oddelek za kardiologijo in angiologijo, Klinika za interno medicino,

Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska 5, 2000 Maribor

Uvod

Hipertenzija je najpogostejSe srénozilno obolenje, ki v razvitih drzavah
prizadene od 20% do 50% odrasle populacije. Prevalenca naras¢a z leti,
predvsem pa v starostni skupini nad 50 let, kjer prizadene priblizno 50%
ljudi. Atrijska fibrilacija (AF) je najpogostej$a aritmija, ki se pojavi pri 1%
do 2% populacije. Priblizno 6 milijonov Evropejcev se zdravi zaradi ene od
oblik AF, zaradi staranja prebivalstva pa naj bi se to Stevilo v naslednjih 50
letih podvojilo. Obe bolezni pogosto so¢asno prizadeneta istega bolnika,

saj je hipertenzija tudi najpogostejsi dejavnik tveganja za pojav AF.

Epidemiologija in patofiziologija

Stevilna kliniéna stanja in bolezni, ki so dejavniki tveganja za razvoj
ateroskleroze, so obenem dejavniki tveganja za nastanek AF. Hipertenzija
ni mo€an dejavnik tveganja, saj poveca tveganje za nastanek AF za
priblizno 2-krat, je pa najpogostejSi dejavnik, saj se je v raziskavah pri
bolnikih z AF Stevilo tistih s pridruzeno hipertenzijo gibalo med 50% do
90%. AF se ob tem lahko pojavi v vseh stopnjah srénozilne prizadetosti,
od subkliniéne okvare organov do tezjih oblik srénega popus€anja. Ob
tem je dokazano, da AF pospeSi napredovanje ateroskleroze in njenih
posledic. Bolniki z AF so pogosteje hospitalizirani, Stevilo hospitalizacij
zaradi AF je v zadnjih letih naraslo za 2- do 3-krat. Pri bolnikih z Ze
prisotnim srénim popus€anjem na novo nastala AF poslabSa prognozo
predvsem v razredih NYHA Il in IV ter obenem poveca tveganje za smrt

med hospitalizacijo.
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Hipertenzija je pomemben dejavnik tveganja za razvoj subklinicne okvare
sréne miSice. Hipertrofija levega prekata, ki se pojavi pri nezdravljeni ali
slabo zdravljeni hipertenziji, privede do povisanih polnilnih tlakov v srcu,
obenem pa pride tudi do aktivacije simpati¢nega Zivénega sistema in
renin-angiotenzinskega sistema. Vsi nasteti dejavniki povzroCe
proliferacijo fibroblastov ter poslediéno razras€anje veziva v steni
preddvorov. To vodi v strukturno remodelacijo atrijskega tkiva, kar pa
neizogibno vodi v elekiricno heterogenost, motnje prevajanja v
elektricne aktivnosti, ki se hitro razSiri po vsem tkivu preddvorov. Tako
nastali elektri¢ni remodelaciji sledi tudi odpoved kréljivosti preddvorov, ki
zaradi moznosti nastajanja strdkov predstavlja glavno nevarnost za
bolnike z AF.

Atrijska fibrilacija in antihipertenzivno zdravljenje

Pri zdravljenju hipertenzije moramo pri bolnikih zaradi pogoste
koeksistence obeh bolezni vedno razmisljati tudi o AF. Tudi pri bolnikih v
sinusnem ritmu je potrebno pozorno odvzeti anamnezo, saj obstaja
moznost, da Ze imajo simptome aritmije, ki pa jim ne posvecajo
pozornosti. Palpitacije, ki jih AF povzro¢a, so pogostejSe v no¢nih urah, pri
merjenju krvnega tlaka pa elekironski merilniki pogosto sami zaznajo
aritmijo, zato je pri pogovoru potrebno bolnika usmerjeno izprasati. Kadar
posumimo na mozno AF, je indicirana nadaljnja diagnostika (EKG ob
tezavah, monitorizacija EKG po Holterju, ultrazvok srca, po potrebi tudi
obremenitveno testiranje), saj je bolnika potrebno &im prej zas¢ititi pred
trombemboliénimi zapleti, ki jih AF lahko povzroca.

Kar se tiCe zdravljenja hipertenzije velja, da je za prepreCevanje AF
predvsem bistvena urejenost krvnega tlaka. Ob tem pa obstajajo tudi
dokaj skromni podatki o dodatnem ugodnem ucinku posameznih skupin

zdravil na prepre¢evanje AF. Nekaj raziskav je tako pokazalo, da zdravila,
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ki vplivajo na renin-angiotenzinski sistem (zaviralci konvertaz in blokatorji
angiotenzinskih receptorjev) zmanjSajo tveganje za novo nastalo AF.
Ucinek pa ni bil enako prisoten pri vseh bolnikih s hipertenzijo, temve¢
predvsem pri tistih z Ze prisotno okvaro sréne misSice, kot so oslabljena
kréljivost levega prekata, hipertrofija sten levega prekata ter po
miokardnem infarktu. Ob tem velja poudariti, da je bilo v zadnjem ¢asu
objavljenih ve¢ pomembnih raziskav, ki niso uspele potrditi u¢inka zdravil

iz prej omenjene skupine na pojavnost AF.

Druga skupina antihipertenzivnih zdravil, ki lahko vplivajo na pojavnost
AF, so beta blokatorji. Ti preko zaviranja delovanja simpati¢nega Zivénega
sistema ter preko vpliva na sréno frekvenco ugodno vplivajo na simptome
pri ze prisotni AF. Prav tako vplivajo na dolzino akcijskega potenciala in na
ta nacin zavirajo nastanek AF. Njihov ucinek je bil tudi potrien v
raziskavah pri bolnikih s srénim popuscanjem, kjer je bilo dokazano, da
zmanjSujejo pojavnost nove AF. Tudi pri analizi podatkov vecjih registrov
bolnikov s hipertenzijo so ugotovili, da zdravljenje z beta blokatorji ali
zdravili, ki vplivajo na renin-angiotenzinski sistem, ucinkoviteje zavira
nastanek AF, kot zdravljenje s kalcijevimi blokatorji. Zal ni podatkov iz
prospektivnih raziskav, ki bi dodatno utrdili njihov ugoden ucinek pri
bolnikih.

Kalcijevi antagonisti so heterogena skupina zdravil, kamor spadajo
dihidropiridinski in ne-dihidropiridinski antagonisti. Teoreticno naj bi
kalcijevi antagonisti zavirali prekomerno kopicenje kalcija in na ta nacin
vplivali na elektricno remodelacijo v preddvorih. Dokazano je bilo, da
verapamil ugodno vpliva na obstojnost sinusnega ritma po konverziji iz
AF. Za dihidropiridinske kalcijeve antagoniste to ne velja, saj je bilo v vec
raziskavah in registrin ugotovljeno, da njihova uporaba na pojavnost ali

obstojnost AF ne vpliva.
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Med diuretiki v zadnjem &asu precej pozornosti namenjajo zaviralcem
aldosterona. Bolniki z aldosteronizmom imajo do 12-krat vedje tveganje
za AF v primerjavi z bolniki z esencialno obliko hipertenzije. Prav tako je
bilo ugotovljeno, da imajo bolniki z AF povisan nivo aldosterona v krvi. Na
zivalskih modelih je ob tem Ze bilo dokazano, da spironolakton ucinkovito
zavira razra$€anje fibroze v preddvorih in zmanjSuje moznost sprozanja

nove AF.

Zakljuéek

Za prepreCevanje AF pri bolnikih s hipertenzijo je 8e vedno
najpomembneje, da &im bolj uginkovito znizamo krvni tlak. Ce Zelimo
dodatno za&cititi bolnika pred AF, pa je smiselno uvesti zaviralce
konvertaze, blokatorje angiotenzinskih receptorjev ali beta blokatorje.
Njihov u€inek bo vedji pri bolnikih z Ze prisotno strukturno okvaro sréne
miSice (po infarktu, z okrnjeno kréljivostjo levega prekata, z znaki
hipertrofije levega prekata v EKG). Morda bi bilo v ta namen smiselno
uvajati tudi zaviralce aldosterona, a je za njihovo rutinsko uporabo

zaenkrat e premalo podatkov.
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PERORALNO ANTIKOAGULACIJSKO
ZDRAVLJENJE - UVAJANJE, POSEGI,
KRVAVITVE

Alenka Mavri

Kliniéni oddelek za zilne bolezni, Interna klinika,

Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, ZaloSka 7, 1000 Ljubljana

Uvod

V peroralnem antikoagulacijskem (AK) zdravljenju smo do nedavnega
uporabljali izkljuéno kumarine, med njimi najpogosteje varfarin.
Zdravljenje z varfarinom ima kljub izjemni ucinkovitosti Stevilne
pomanjkljivosti: ozko terapevisko okno, dolga razpolovna doba,
interakcije s Stevilnimi zdravili in s hrano ter nujno redno laboratorijsko
spremljanje. V zadnjih letih je bilo raziskovanje usmerjeno k iskanju novih
peroralnih AK zdravil, ki bi imela hiter in predvidljiv antikoagulacijski
uCinek, malo interakcij z drugimi zdravili in s hrano ter podobno
u€inkovitost in varnost kot varfarin. Kot najbolj obetavna zdravila, ki
izpolnjujejo vedino omenjenih zahtev, so se izkazali zaviralci trombina
(dabigatran) in zaviralci aktiviranega faktorja X (rivaroksaban in

apiksaban).

Uvajanje novega AK zdravila

Po novih peroralni AK zdravilih posezemo pri tistih bolnikih z atrijsko
fibrilacijo, ki za takSno zdravljenje nimajo zadrzkov. NajpomembnejSi
zadrzek za uvedbo AK zdravljenja predstavljajo stanja z veliko
nevarnostjo za veliko krvavitev: nedavna velika krvavitev, neurejena
arterijska hipertenzija, nedavna obsezna ishemi¢na mozganska kap,
hemoragi¢na diateza, kombinirano protitromboti¢éno zdravljenje, nedavna
velika operacija. Pred uvedbo preverimo osnovne laboratorijske

preiskave: hemogram, kreatinin, jetrne teste in ocenimo glomerulno
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filtracijo (0GF). Ce ugotovimo anemijo ali trombocitopenijo, ju je treba
pred uvedbo AK zdravljenja opredeliti in zdraviti. Stopnja ledvi¢ne
odpovedi pomembno vpliva na izbiro vrste in odmerka AK zdravila. Pri
oGF 30-50 mL/min/1,73 m?, oziroma vrednostih kreatinina nad 133
pmol/L, uporabimo manjSe odmerke novih AK zdravil. Pri oGF pod 30
mL/min/1,73 m? zdravljenje z novimi AK zdravili odsvetujemo.
Pomembna akutna ali kroni¢na jetrna okvara prav tako predstavlja
zadrzek za uporabo AK zdravil. Ce bolnik uporablja mo&ne zaviralce ali
induktorje glikoproteina P (P-gp) ali citokroma P450 (CYP3A4) ali druga
zdravila, ki povecajo tveganje za krvavitev, smo do uvedbe novih AK
zdravil zadrzani. Peroralnih antikoagulacijskih zdravil ne uporabljamo v
nosecnosti, saj so kumarini teratogeni, za dabigatran, rivaroksaban in

apikasaban pa podatkov o varnosti ni.

Vodenje AK zdravljenja poteka izkljuéno v AK ambulantah. Pred uvedbo
zdravljenja je nujna ustrezna edukacija bolnika in svojcev, ki omogo i
razumevanje AK zdravljenja in je pomembna v prepre€evanju zapletov

zdravljenja, trombemboli¢nih dogodkov in krvavitev.

Ukrepi ob posegih pri uporabi novih AK zdravil

Za pravilno ukrepanje ob posegih med zdravljenjem z dabigatranom,
rivaroksabanom ali apiksabanom je kljuéno poznavanje bolnikove
ledviéne funkcije in farmakokinetike zdravila, predvsem razpolovne dobe
in ¢asa najvecje koncentracije v krvi. Priprava na predvidene posege
poteka v AK ambulanti, ki naj jo bolnik obis¢e vsaj 5 dni pred predvidenim
posegom.

Majhni posegi

Majhni posegi (npr. izruvanje zoba, odstranitev manjSih koznih
sprememb, operacija katarakte, itd.), zahtevajo le kratko prekinitev AK
zdravljenja. Od zauzitja zadnjega odmerka zdravila do posega naj preteCe

vsaj 18 ur. Zdravilo lahko ponovno uvedemo 12-24 ur po posegu.
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Veliki posegi

Veliki posegi zahtevajo nekajdnevno prekinitev AK zdravljenja. Pri
posegih z velikim tveganjem za krvavitev mora v c¢asu posega
antikoagulacijski u¢inek povsem izzveneti, zato naj od zadnjega odmerka
dabigatrana, rivaroksabana, oziroma apiksabana preteCe vsaj 4-5
njihovih razpolovnih dob. UposStevati moramo, da je pri bolnikih z ledvi¢no
odpovedjo razpolovna doba zdravil daljSa. Priporodljivo je, da na dan
posega dolo¢imo posebne koagulacijske teste: trombinski Cas s
Hemoclotom pri zdravljenju z dabigatranom ali anti-Xa umerjen za
rivaroksaban oziroma za apiksaban. Po posegu zdravilo ponovno
uvedemo, ko je doseZena dobra hemostaza. Ce tveganje za krvavitev ni
veliko, lahko ze po 24 urah, v primeru zahtevnih posegov z velikim

tveganjem za krvavitev pa ponovno uvedbo odlozimo za 48 do 96 ur.

Ukrepi ob velikih krvavitvah

Za pravilno ukrepanje ob krvavitvah med zdravljenjem z dabigatranom,
rivaroksabanom ali apiksabanom je kljuéno poznavanje Casa zauZitja
zadnjega odmerka in farmakokinetike zdravila. Zaradi njihove kratke
razpolovne dobe lahko priCakujemo, da bo AK u€inek po prekinitvi
zdravljenja dokaj hitro izzvenel. Zaenkrat s specificnimi antidoti novih
zdravil $e ne razpolagamo, v zadnji fazi preizku$anja pa je idarucizumab,
specifiCni inhibitor dabigatrana, kot tudi andeksanet alfa, antidot za

zaviralca aktiviranega faktorja X.

Ob veliki krvavitvi AK zdravljenje vsekakor prekinemo. Poskrbimo za
ustrezno hemodinamsko podporo bolniku in ukrepe za zaustavitev
krvavitve. Pridobiti moramo anamnesti¢ne ali heteroanamnesti¢ne
podatke o ¢asu zauzitja in odmerku AK zdravila in o morebitni uporabi
zdravil, ki povecajo plazemsko koncentracijo AK zdravila ali sama po sebi
povecajo tveganje za krvavitev. Preverimo ledvi¢no in jetrno funkcijo ter

hemogram in dolo¢imo koagulacijske teste, specificne za posamezno AK
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zdravilo. Po aktivnem oglju posezemo v prvih urah po zauzitju AK zdravila,
vendar le, ¢e niso predvidene endoskopske preiskave prebavil. Z uporabo
hemodialize ali hemofiltracije lahko odstranimo iz obtoka dabigatran,
medtem ko za odstranjevanje rivaroksabana in apiksabana metoda ni
ucinkovita. Za nadomes$c€anje faktorjev strjevanja krvi se odlo¢imo samo
ob Zzivljenje ogrozajocCi krvavitvi, saj so pripravki trombogeni. Uporabimo
koncentrat protrombinskega kompleksa, aktivirani (Feiba) ali neaktivirani

(Octaplex), iziemoma rekombinantni aktivirani faktor VII (NovoSeven).

Do stabilizacije bolnika (72-96 ur po krvavitvi) AK zdravil ne uporabljamo.
Kasneje skrbno presodimo glede moznosti nadaljevanja AK zdravljenja.
Pri odlo¢itvi upostevamo bolnikovo stanje, sodelovanje pri zdravljenju,

tveganje za ponovno krvavitev ter tveganje za trombemboli¢ni dogodek.
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DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE BOLNIKA S
HIPERTENZIJO IN KORONARNO SRCNO
BOLEZNIJO

Marko Gricar

Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna Klinika,

Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, ZaloSka 7, 1000 Ljubljana

Arterijska hipertenzija: obseg problema

Arterijska hipertenzija je kroniCna bolezen, ki prizadene vec¢ kot polovico
odrasle populacije ter zaradi svoje vecfaktorske etiologije in patogeneze v
vecini primerov zahteva trajno zdravljenje z ve¢ zdravili. Pri redkih bolnikih
uspemo krvni tlak urediti le z enim zdravilom (monoterapija). V vecini
razvitih drzav se le polovica bolnikov s hipertenzijo zaveda svoje bolezni
in izmed te polovice le polovica jemlje zdravila za znizevanje krvnega
tlaka. Kljub napredku medicinske in farmacevtske znanosti in kljub
uporabi ve¢ zdravil za znizevanje krvnega tlaka ima ustrezno urejen krvni
tlak kve¢jemu 10 % bolnikov s hipertenzijo in manj kot 40 % koronarnih
bolnikov z arterijsko hipertenzijo. Dodatno se zaplete s sladkorno
boleznijo: dve tretjini bolnikov z arterijsko hipertenzijo imata moteno
presnovo glukoze, praktiéno tri Cetrtine sladkornih bolnikov pa ima

arterijsko hipertenzijo."

Arterijska hipertenzija in okvara tarénih organov

Arterijska hipertenzija je eden od najpomembnejSih dejavnikov tveganja
za razvoj bolezni srca in Zilja — neredko jo imenujemo tiha ubijalka. Ze veé
let govorimo o kardiovaskularnem kontinuumu ali sréno-zilnem krogu, ki
na razumljiv nacin prikazuje napredovanje patoloskih procesov od
dejavnikov tveganja preko subkliniénih okvar organov do odpovedi
organov in smrti. V€asih smo srce in Zile obravnavali lo€eno, sedaj tega

ne lodujemo veé in govorimo o sréno-zilnih boleznih. Se bolj smo do
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nedavnega loCevali sréno-zilne in ledvicne bolezni, sedaj pa jih
pojasnjujemo skupaj s pomocjo t. i. kardiorenalnega (sréno-ledvi¢nega)
kroga; podobna analogija velja za mozgansko-Zilni krog. Nenadzorovana
arterijska hipertenzija lahko vodi v ledviéno popus¢anje, ki pospesi proces
dvigovanja krvnega tlaka®® s hudimi posledicami za srce in ostale taréne
organe. Meje med bolezenskimi skupinami in s tem med razli¢nimi
medicinskimi strokami se briSejo, kar od slehernega zdravnika socasno
zahteva S$irSe in bolj poglobljeno znanje. Prisotnost neurejene arterijske
hipertenzile po miokardnem infarkiu pove€a verjetnost ponovnega

miokardnega infarkta za 80% in nevarnost nenadne sréne smrti za 54%."

Hipertenzija, srce in levice

Dejavniki tveganja za sréno-Zilne in ledvicne bolezni so enaki (arterijska
hipertenzija, sladkorna bolezen, hiperlipidemija, kajenje, dednost in drugi),
mehanizem razvoja subkliniénih okvar organov pa je soroden: okvara
delovanja endotela z razvojem ateroskleroze arterijske stene, kar v ozje
pojmovanem sréno-zilnem podro€ju vodi v vnetje in preoblikovanje Zilne
stene ter hipertrofijo in disfunkcijo levega prekata, pri ledvicah pa v okvaro
glomerulov in pojav mikroalbuminurije. Sledi napredovanje do ishemije
sréne misSice in makroalbuminurije — obe sta lahko Se vedno povsem
neopazni, ¢eravno je bolezen tiho in zahrbtno Ze precej napredovala.
Razvoj bolezni se lahko vsak trenutek naglo pospesi z aterotromboti¢nim
zapletom na ateroskeroti¢ni lehi: posledica je akutna zapora arterije v
doloéenem povirju, kar povzrodi infarkt pripadajoega organa. Ce gre za
trombotiéno zaporo koronarne arterije in sréni infarkt, lahko pride do
nenadne sréne smrti zaradi motnje srénega ritma ali sistolicne disfunkcije
srca zaradi okvare dela sréne miSice s posledi¢nim preoblikovanjem
prekata, kar samo po sebi in zaradi aktivacije kompenzacijskih
mehanizmov vodi v sréno popus€anje in prezgodnjo smrt. Analogno se v

primeru mozgansko-zilne prizadetosti lahko pojavijo prehodne motnje
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prekrvavitve ali celo mozganska kap, kar ima lahko takojsnje posledice v
obliki nevrolodkih izpadov, lahko pa postopno vodi v odpovedovanje
organa (osrednjega Zziv€evja) z napredujoCo kognitivno disfunkcijo,
demenco, ponovno kapjo, invalidnostjo in mozgansko-zilno smrtjo.
Sorodna analogija se pojavlja pri ledvicah: napredovanje od
mikroalbuminurije preko makroalbuminurije do proteinurije ter razvoj
naprej do napredovale kroni¢ne ledvicne bolezni in kon¢ne odpovedi

ledviénega delovanja.’

Prepoznava koronarne bolezni pri bolniku s hipertenzijo

Temelj prepoznave je Se vedno kakovostna anamneza. V dodatno pomo¢
so nam Klini¢ni pregled, 12-kanalni elektrokardiogram, obremenitveno
testiranje na traku ali kolesu, ultrazvo¢na preiskava srca v mirovanju ali
med obremenitvijo, scintigrafija sréne miSice za prikaz viabilnosti in
ishemije tkiva, prikaz koronarnih arterij s CT angiografijo ali PET-CT in
Cedalje hitreje razvijajoa se magnetna resonanca srca s kontrasti ali
brez. So¢asna prisotnost hipertenzije je pri koronarni bolezni prej pravilo

kot izjema in ne vpliva bistveno na izbiro metode.

Zakaj zdravimo koronarno sréno bolezen

Pri obravnavi bolnika z koronarno sréno boleznijo imamo tri glavne cilje:

e zmanjSati umrljivost oz. podaljSati zivljenje, kar pomeni izboljSanje
napovedi izhoda bolezni

* izbolj8ati kakovost Zivljenja oziroma odpraviti simptome

* prepreCiti zaplete oziroma zmanjSati pogostnost sréno-zilnih in
mozgansko-zilnih dogodkov (miokardni infarkt, sréno-zilna smrt,
mozganska kap, nenadna sréna smrt, hospitalizacija, potreba po
revaskularizaciji in drugi).
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Kako zdravimo koronarno sréno bolezen pri bolniku s
hipertenzijo

Zdravljenje koronarne bolezni pri bolniku s hipertenzijo se v osnovi ne
razlikuje od zdravljenja pri bolnikih z normalnim krvnim tlakom. Dolo¢ena
zdravila delujejo na obe bolezni, kar je dobro, Se zlasti pa iS¢emo taka
zdravila in kombinacije, ki dokazano vplivajo na zmanjSanje umrljivosti

zaradi ene ali druge bolezni.

Na voljo imamo tri pristope oziroma strategije zdravljenja:®”’

e prilagoditve Zivljenjskega sloga (zdrava prehrana, opustitev kajenja,
redna telesna vadba, zniZzanje telesne mase, izogibanje stresu in
druge)

e zdravljenje z zdravili in

¢ revaskularizacija miokarda (perkutana ali kirurska).

Zdravila za zdravljenje koronarne sréne bolezni delujejo v dveh smereh:

e nekatera upocasnjujejo napredovanje ateroskleroze (vzro¢no ali
etioloSko zdravljenje) in preprecCujejo njene zaplete (npr. trombozo,
sistolicna ali diastoliéno odpovedovanje levega prekata, sréno
popusCanje). Gre za antihipertenzive, hipolipemi¢na zdravila,
simpatikolitike, zaviralce sistema RAAS, protitrombocitna zdravila, ...

¢ druga omilijo simptome bolezni (angino pektoris, dusenje, otekanje).

Pri zdravljenju angine pektoris z zdravili uporabljamo ve¢ skupin zdravil:

e hemodinami¢na zdravila, ki izboljSujejo prekrvavitev sréne miSice
oziroma izboljSujejo razmerje med dobavo in porabo kisika v sréni
miSici (zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta, selektivni zaviralec
kanalCkov s ivabradin, nitrati, nedihidropiridinski zaviralci kalcijevih
kanal&kov)

* zdravila, ki delujejo na kanalCke v membrani srénomiSi¢ne celice (npr.
ranolazin)

e metaboli¢cna (presnovna) zdravila, ki ob razpoloZljivi dobavi kisika
izboljSajo ekonomi¢nost presnovnih poti v celicah sréne misice (npr.
trimetazidin).
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Izbor zdravil za zdravljenje hipertenzije

Za zdravljenje arterijske hipertenzije imamo na voljo zdravila, znanje o
njih, znanje o koristnosti zdravljenja in ustrezne smernice.® Toda bistveno
povec€ane ucinkovitosti zdravljenja ni opaziti niti v Sloveniji niti drugod:
med ustrezno vodenimi koronarnimi bolniki jih ima manj kot 40% primerno
urejen krvni tlak, med sploSno populacijo bolnikov s hipertenzijo pa je
takSnih celo manj kot 10%. Sodobne smernice za zdravljenje arterijske
hipertenzije ne postavljajo v ospredje ve¢ znizevanja krvnega tlaka, niti
zmanjSevanja zbolevnosti, pa¢ pa zmanjSevanje umrljivosti. BoljSa so
torej tista zdravila, ki imajo bolj8§i dokazan ucinek na zmanjSevanje
umrljivosti. Ze v zadetnem obdobju zdravljenja se pri vedini bolnikov
(razen pri tistih s hipertenzijo prve stopnje in majhno ogrozenostjo)
priporo¢a kombinacije zdravil (fiksne ali Se raje fleksibilne), ki poleg
sinergisti¢nega farmakodinamskega uc€inka omogocajo tudi redneje in
trajnejSe jemanje zdravil s strani bolnika. Med kombinacijami
antihipertenzivov so glede na dokaze najbolj priporoCane kombinacije
zaviralcev angiotenzinske konvertaze z zaviralci kalcijevih kanalCkov in
kombinacije zaviralcev angiotenzinske konvertaze z nekaterimi diuretiki.
Kombinacijam dveh ucinkovin so se v zadnjem obdobju pridruzile
kombinacije s po tremi u€inkovinami, kar poenostavi jemanje in ugodno

vpliva na zavzetost bolnikov za zdravljenje.

Zdravila, ki zmanjSujejo ishemijo sréne misice

Protiishemiéna zdravila zmanjSujejo ishemijo oziroma pomanjkanje kisika
v sréni miSici. Tu ve€inoma ne gre za zmanjSevanje umrljivosti, pa¢ pa za
omilitev simptomatike, &eprav postaja vse bolj ocitno, da je tudi
pogostnost stenokardij povezana s slab8o napovedjo izida bolezni.
Zdravila ugodno vplivajo na razmerje med dobavo in porabo kisika:
nekatera izboljSujejo dobavo, druga zmanjSujejo porabo kisika, tretja

ucinkujejo na oba nacina.
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Dobava kisika sréni misici je okrnjena zaradi aterosklerotiCnih zoZzitev ali
kréev vecjih (epikardnih) koronarnih arterij, katere lahko morfolosko
prikazemo s koronarografijo, raCunalniS8ko-tomografsko angiografijo ali
magnetnoresonancno angiografijo, lahko pa zaradi okvare endotelijske
funkcije in nezmoznosti vazodilatacije v koronarni mikrocirkulaciji, katero
je skoraj nemogoc¢e morfolosko prikazati. Poraba kisika v sréni miSici pa je

odvisna od srénega dela — najpomembnejsi dejavnik je sréna frekvenca.

Z zdravili skuSamo bodisi izboljSati dobavo kisika ali zmanjSati njegovo
porabo, bodisi vplivati na membranske kanalCke ali na celi¢no presnovo —
vse z namenom, da bi se tako izognili simptomom (bolecina v prsih, tezka
sapa). Za izboljSanje dobave uporabliamo hemodinamiéna zdravila:
nitratne preparate in druge vazodilatatorje, ki Sirijo koronarne arterije, za
zmanj$anje porabe kisika pa bradikardizirajo€a zdravila, ki upo&asnjujejo
sréno frekvenco (zaviralci receptorjev beta, ivabradin, nedihidropiridinski
zaviralci kalcijevih kanalCkov) in protihipertenzijska zdravila za zmanjSanje
poobremenitve. Nitrati Sirijo tudi kapacitivno vensko Zilje pred srcem, kar
zmanjSa predobremenitev srca (angl. preload), in sistemske arterije, kar
zmanjSa poobremenitev (angl. afterload). Oboje prispeva k razbremenitvi
srca, zmanjSanju srénega dela in manjsi porabi kisika.

Izbira antihipertenziva niti ni kljuéna. Mnenja o tem, ali obstajajo zdravila
prvega, drugega in tretjega reda izbire, so deljena. Klju¢no je ucinkovito
znizati krvni tlak, saj je ta ukrep najpomembnejSi za zmanj$anje sréno-
zilne ogrozenosti.® Glede na nekatere velike raziskave so ze tiazidni ali
tiazidnim podobni diuretiki dobra prva izbira (ALLHAT),® po drugi strani
skuSamo pri koronarni sréni bolezni zlasti v akutni fazi zgodaj uporabiti
zaviralce receptorjev beta, nato pa kar najhitreje tudi zaviralce
angiotenzinske konvertaze ali zaviralce angotenzinskih receptorjev.®
Nedvomno je pomembno  zaviranje  reninsko-angiotenzinsko-

aldosteronskega sistema, pogosto dodamo Se zaviralce Kkalcijevih
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kanalov, v primeru uporabe treh protihipertenzijskih zdravil pa naj bi bil
med njimi tudi diuretik. Znizevanje krvnega tlaka ima tudi protiishemic¢en
ucinek, saj zmanjSuje poobremenitev, ki sicer povecuje porabo kisika v
sréni midici.

V ta namen so se desetletia predpisovali pretezno =zaviralci
adrenergicnih receptorjev beta in manj nedihidropiridinski zaviralci
kalcijevih kanalov. Tako prvih kot drugih dolo€eni bolniki ne prenasajo
in imajo tako tezave kljub terapiji. Selektivni zaviralec kanalCkov f v
sinusnem vozlu ivabradin predstavla nov nacin dodatnega ali
samostojnega znizevanja sréne frekvence tako v mirovanju kot ob naporu
in se lahko wuporablja samostojno ali v kombinaciji z drugimi
bradikardizirajo€imi oziroma protiishemi¢nimi  zdravili, kar ima za
posledico zmanj$anje pojavnosti napadov angine pektoris, prepre¢evanje
miokardnega infarkta, izboljSane tolerance za napor ter s tem zmanjSanje
simptomov bolezni in izboljSanje kakovosti Zivljenja.

Nitratni preparati, ki so protiishemi¢no zdravilo z najdaljSo tradicijo,
pomembno izboljSajo kakovost bolnikovega Zzivljenja z zmanjSanjem
pogostnosti napadov angine pektoris in s pove€anjem tolerance za
napore. Uporaba dolgodelujocih transdermalnih oblizev omogoca boljSo
kontrolo simptomatike, bolj dejavno vlogo oziroma sodelovanje bolnika in
manjSe odmerke zdravil kot pri peroralnih oblikah. MoSkim, ki zaradi
erektilne disfunkcije potrebujejo zaviralce fosfodiesteraze-5, namesto

nitratov predpiSemo druga zdravila, najpogosteje Ranolazin.

Ranolazin prinaSa dodaten mehanizem delovanja: je selektivni zaviralec
poznih natrijevih tokov v fazi 2 akcijskega potenciala sréno-misicne celice
in prepre¢uje Skodljivo kopi¢enje natrijevih ionov v celici in s tem
poslediéno $e bolj skodljivo kopigenje kalcijevih ionov v celici.”® Ishemija
okvari natrijeve kanalCke, ki so posledi¢no predolgo odprti, zato se pozni

tokovi natrija v celico povedajo," zaradi &esar naraste koncentracija
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kalcija v celici. Ranolazin z blokado teh tokov zmanjSa diastoli¢no
napetost in togost sréne misice (izboljSa diastoli¢no relaksacijo), izboljSa
kréljivost, izboljSa pretok v mikrocirkulaciji miokarda, povec¢a tvorbo in
zmanjSa porabo energetsko bogatih molekul ATP ter zmanjSa moznost
nastanka nevarnih aritmij. Bolniki imajo tako manj napadov angine
pektoris, potrebujejo manj intervencij s kratkodelujo¢imi protianginoznimi
zdravili in so telesno bolj zmogljivi. Protianginozni u€inek ranolazina pri
stabilni koronarni bolezni se je jasno pokazal v raziskavah MARISA,
CARISA in ERICA, zato se uporablja kot dodatek k standardni
protianginozni terapiji, ¢e bolnik kljub njej ostane simptomatiCen. Pri
bolnikih z obremenitveno angino pektoris po akutnem koronarnem
sindromu je ranolazin v raziskavi MERLIN v primerjavi s placebom
zmanjSal poslabsanje angine pektoris in izboljSal toleranco za napor.
Ranolazin zmanj8a rigidnost in izboljSa prekrvavitev miokarda, ne da bi
vplival na sréno frekvenco ali krvni tlak. Gre torej za protianginozno
zdravilo, ki ne sodi niti med hemodinami¢na niti med presnovna zdravila,

saj vpliva na kanal¢ke v membrani srénomisi¢ne celice.

Ivabradin je selektivni in specifi¢ni zaviralec kanal¢kov f (odgovornih za
tok Iy ) v sinusnem vozlu in zmanjSuje sréno frekvenco z upoc¢asnjevanjem
spontane diastoli¢ne depolarizacije. Z upocCasnitvijo sréne frekvence
zmanjSa porabo kisika v srcu, pomembno pa je, da za razliko od
zaviralcev receptorjev beta bolj podaljSa diastolo kot sistolo, kar je
pomembno za prekrvavitev sréne miSice, saj le-ta poteka predvsem v
diastoli. Ucinek je tako dvojen: zmanjSana poraba in izboljSana dobava
kisika. Ivabradin nima negativnega inotropnega ucinka kot zaviralci
receptorjev beta, zato ohranja kontraktiinost sréne miSice, izboljSuje
diastoli¢no polnitev ter ohranja vazodilatacijo drobnih in velikih koronarnih
arterij. Ne vpliva na kréljivost in prevodnost v srcu in ne znizuje krvnega
tlaka. Samostojno zdravljenje z ivabradinom, ali v kombinaciji z drugimi
protiishemiénimi zdravili zmanjSa pojavnost napadov angine pektoris in
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dvigne prag pojava boleCine, oziroma podaljsa ¢as do nastanka
ishemi¢nih sprememb v obremenitvenem EKG zapisu ter je edino
antianginozno zdravilo, ki pri stabilnih koronarnih bolnikin dokazano
zmanjsuje pojavnost miokardnega infarkta in potrebo po revaskularizaciji.
Pri bolnikih po miokardnem infarktu in s srénim popus€anjem, kjer
zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta dokazano zniZzujejo smrtnost, se

najraje odlodamo za kombinacijo zaviralca beta in ivabradina.'*"®

v v

presnovo iz oksidacije prostih mas€obnih kislin, ki je energetsko potratna,
v smer bolj ucinkovite in gospodarne oksidacije piruvata, kar izboljSa
proizvodnjo ATP oziroma energije ob obstoje¢i dobavi kisika. S tem
izbolja sistolicno funkcijo levega prekata, podaljSa ¢as do nastopa
ishemije, izboljSa telesno zmogljivost ter pomembno zmanjSa Stevilo

anginoznih napadov in porabo kratkodelujo&ih nitratnih vazodilatatorjev.'®

Obicajno je koristno in potrebno kombinirati ve¢ protiishemicnih zdravil, pri
Cemer je kombiniranje hemodinamicnih in drugace delujoCih zdravil
(kanalotropnih in presnovnih) zaradi sinergisti¢nih u¢inkov bolj smiselno in

obetavno od kombinacij zgolj hemodinami&nih zdravil.”

Sklep

Najpomembnejsi vzrok zbolevanja in umiranja v svetu in pri nas so bolezni
srca in Ziljla, med katerimi koronarna bolezen nosi najvecji delez
zalostnega bremena, arterijske hipertenzia pa je ena glavnih
povzrociteljic koronarne bolezni. Koronarna bolezen se lahko pokaze z
nenadno sréno smrtjo, miokardnim infarktom ali angino pektoris — slednja
je prva pojavna oblika pri priblizno polovici bolnikov. Za postavitev
diagnoze poleg anamneze, ki je najpomembnejSa, uporabliamo $e
preiskavne metode za prikaz koronarnih arterij (koronarna angiografija,

CT angiografija, magnetnoresonanéna angiografija, znotrajZzilni ultrazvok,
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metodo FFR) in za prikaz strukture ali funkcije miokarda (mirovna in
obremenitvena ehokardiografija, CT srca, magnetna resonanca s

kontrastnimi sredstvi, PET-CT, elektrofiziolo§ke metode).

Revaskularizacija miokarda (perkutana ali kirurSka) ne redi vseh tezav in
je smiselna le v dologenih okoli§&inah,” sicer pa uporabliamo druge
strategije zdravljenja.

Cilji zdravljenja so, da bolniki ne bi umrli (izboljSanje napovedi izida
bolezni), da bi ziveli kakovostno (npr. brez stenokardij in duSenja) in da jih
ne bi doleteli tezko predvidljivi sréno-zilni dogodki (sréni infarkt,
mozganska kap, nenadna sréna smrt, potreba po revaskularizaciji in
podobno). Strategije zdravljenja so tri: prilagoditev Zivljenjskega sloga,
zdravljenje z zdravili in revaskularizacija miokarda; praviloma jih
kombiniramo. Nekatera zdravila delujejo na osnhovno bolezen
(aterosklerozo) in izboljSujejo prezivetje, druga delujejo simptomati¢no in
izboljSujejo kakovost Zivljenja, le redka pa imajo tako ene kot druge
ugodne ucinke. Pri zdravljenju angine pektoris je pomembno
prepreCevanje prsnih bolecin. Anginozna bole€ina je zelo subjektivna,
omejujoca in neredko povezana z nastankom anksiozno depresivne
motnje, zato zahteva individualno obravnavo, ¢e Zelimo z antianginoznim
(protiishemiénim) zdravljenjem, ki je v osnovi simptomati¢no, izboljsati
kakovost bolnikovega zivljenja.

Vzrok za angino pektoris je nesorazmerje med dobavo in porabo kisika v
sréni miSici, pri ¢emer je sréna frekvenca najpomembnejSi dejavnik
porabe, motena dobava pa je najveckrat posledica zilne in endotelijske
okvare zaradi ateroskleroze. Upoc€asnitev sréne frekvence v mirovanju in
ob naporu ter urejanje krvnega tlaka do ciljnih vrednosti sta pomembna
naCina prepreCevanja napadov angine pektoris. Ranolazin blokira
patoloSko odprte natrijeve kanalCke ter deluje protishemi¢no in

protiaritmi€no, presnovno zdravilo trimetazidin pa s preusmeritvijo
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srca. Vecina bolnikov potrebuje kombinirano protiishemi¢no zdravljenje:
kombiniranje hemodinami¢nih in metaboli¢nih zdravil je videti bolj
obetavno od kombinacij zgolj hemodinamicnih zdravil. Vsi bolniki z
ishemiéno boleznijo srca potrebuijejo tudi zdravljenje s statini. Se posebej
pa je pomembno dosledno zdraviljenje arterijske hipertenzije, ki je
najpomembnejsSi dejavnik sréno-zZilne ogrozenosti in kjer kljub dobrim
zdravilom (posami¢nim ali v obliki kombinacij) in jasnim smernicam ne
dosegamo zastavljenih ciljev niti pri bolnikih s koronarno sréno boleznijo,
kaj Sele pri ostali populaciji bolnikov s hipertenzijo. Tudi tu je ve€inoma
potrebno in  priporoeno  zdravlienje s  kombinacijami  veC
antihipertenzivov,” saj z enim zdravilom uredimo krvni tlak le pri priblizno
20% bolnikov."

Dejstvo, da ima bolnik poleg koronarne sréne bolezni tudi arterijsko
hipertenzijo, je zelo pogosto in ne vpliva bistveno na odloCitve glede

prepoznave in zdravljenja koronarne bolezni.
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PROTITROMBOTICNO ZDRAVLJENJE PRI
BOLNIKIH Z ATRIJSKO FIBRILACIJO IN
ISHEMICNO BOLEZNIJO SRCA

Nina Vene

Kliniéni oddelek za zilne bolezni, Interna Klinika,

Kliniéni center Ljubljana, Zaloska 7, 1000 Ljubljana

Uvod

Bolniki z atrijsko fibrilacijo (AF) imajo v 30% soc¢asno koronarno bolezen in
so poleg trombemboli¢nih zapletov ob AF ogrozeni tudi zaradi ishemic¢nih
dogodkov ob koronarni bolezni." Kar pri vsakem petem bolniku, ki za
preprecevanje trombemboli¢nih zapletov ob AF prejema antikoagulacijska

zdravila, je v ¢asu zdravljenja potreben perkutani poseg na arterijah.

Protitromboti€no zdravljenje bolnikov z AF in koronarno boleznijo je
zahtevno, posebno v zgodnjem obdobju po perkutanem posegu in/ali
akutnem koronarnem sindromu, saj je tedaj pri vecini bolnikov potrebno
trotirno  protitromboticno  zdravljenje, ki  vkljuCuje = kombinirano
antiagregacijsko zdravljenje in antikoagulacijsko zdravljenje.?® Tovrstno
zdravljenje ucinkovito prepre€uje tromboti¢ne zaplete, vendar soasno
pomembno zveca tveganje za krvavitve. Zato pri odloCitvi o trajanju in
kombinaciji protitromboti¢nih zdravil vselej potrebno upostevati: tveganje
za mozgansko kap ob AF, tveganje za sréno Zilne zaplete ob koronarni
bolezni in tveganje za krvavitev ob intenzivnem protitromboticnem

zdravljenju.

Bolniki s kroni€éno koronarno boleznijo

Pri bolnikih z AF (CHA,DS,VASc =2), ki v zadnjem letu niso imeli
vstavljene zilne opornice v koronarno arterijo in/ali niso utrpeli akutnega
koronarnega sindroma, za dolgoro¢no prepreCevanje sréno-Zilnih

zapletov praviloma zadostuje antikoagulacijsko zdravljenje.*” Tovrstno
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zdravljenje ucinkovito preprecuje miokardni infarkt in druge sréno-Zilne
zaplete, hkrati pa je bolj varno kot kombinacija antikoagulacijskega
zdravljenja z aspirinom ali klopidogrelom. lzjema so bolniki z velikim
tveganjem za ishemine zaplete (po dilataciji leve koronarne arterije,
proksimalne LAD, proksimalne bifurkacije, ponavljajo¢i MI, predhodna
tromboza v zilni opornici, difuzna koronarna bolezen, ...) pri katerih se
lahko, ob majhnem tveganju za krvavitev, poleg antikoagulacijskega
zdravljenja odlo¢imo za trajno dodatno zdravljenje s aspirinom ali
klopidogrelom. Od peroralnih antikoagulacijskih zdravil lahko izbiramo
med zaviralci vitamina K ali novimi peroralnimi antikoagulacijskimi
zdravili.* Nekateri avtorji dopu$éajo dodatno zdravljenje z aspirinom,

kadar za dolgotrajno zdravljenje bolnika z AF izberemo dabigatran.’

Bolniki z akutnim koronarnim sindromom brez vstavljene zilne
opornice

Pri bolnikih z AF in CHA,DS,VASc =2, ki niso imeli perkutanega posega in
vstavljene zilne opornice, je v prvih 12 mesecih po akutnem koronarnem
sindromu potrebno zdravljenje z antikoagulacijskim in vsaj enim
antiagregacijskim zdravilom (aspirin ali klopidogrel), mnogi strokovnjaki
pa zaradi velikega tveganja za ponovni ishemi¢ni dogodek priporocajo
prvih nekaj mesecev celo trotirno zdravljenje. Cas trotirnega zdravljenja
prilagodimo tveganju za ponovni ishemi¢ni dogodek in tveganju za
krvavitev.*” Bolniki, ki so zaradi moZganske kapi ob AF manj ogroZeni
(CHA,DS,VASc <1) naj prvih 12 mesecev prejemajo le kombinirano
antiagregacijsko zdravljenje (aspirin in klopidogrel).” Po 12 mesecih
zdravljenje nadaljuiemo tako kot pri bolnikih s kroniéno koronarno

boleznijo.
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Bolniki s perkutanim posegom z vstavitvijo zilne opornice v
koronarno arterijo

Bolniki z elektivnim prekutanim posegom

Pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce vitamina K, prekinitev zdravljenja pred
perkutanim posegom ni potrebna, saj je poseg enako varen in ucinkovit
ob INR = 2,0 kot ob prekinitvi zdravljenja in nhadomestnem zdravljenju s
heparinom.®® Priporoda se pristop preko radialne arterije.”® Klasiéno
zdravljenje s prekinitvijo zaviralcev vitamina K tako, da INR pade <1,5 je
obi¢ajno ob pristopu preko femoralne arterije. V ¢asu, ko je INR <2,0 je
potrebno nadomestno zdravljenje s heparinom le pri najbolj ogrozenih
bolnikih (CHADS, =5), vsi ostali bolniki pa prejmejo heparin le v ¢asu
perkutanega posega. V kolikor je poseg opravljen ob neprekinjenem
zdravljenju z zaviralci vitamina K (INR =2,0) dodatno zdravljenje s
heparinom ob posegu s femoralnim pristopom ni potrebno, saj zvec€a
tveganje za zaplete na mestu zilnega pristopa, pri bolnikih z radialnim
pristopom pa se priporo¢a dodaten zmanjSan odmerek heparina (50 E/kg

tel. teze)."!

Pri bolnikih, ki prejemajo nova antikoagulacijska zdravila, je pred
naCrtovanim posegom potrebna prekinitev zdravljenja. Zdravljenje
prekinemo =24 ur pred posegom, le pri bolnikih zdravljenih z
dabigatranom, ki imajo zmerno ledviéno okvaro (ocenjena glomerulna
filtracija 30-50 mL/min) je potrebna prekinitev 248 ur pred posegom. Ob
posegu bolniki prejmejo obi¢ajen odmerek heparina (70-100 E/kg tel.
teze).’

Po vstavitvi zilne opornice je pri bolnikih z AF potrebno intenzivno
protitromboti¢no zdravljenje. Za prepre¢evanje tromboze v Zilni opornici je
potrebna kombinacija aspirina in zaviralca P2Y12 (antikoagulacijsko
zdravljenje samo ali v kombinaciji z aspirinom ne zadostuje), hkrati pa

vec¢ina  bolnikov  potrebuje  antikoagulacijsko  zdravljenje, saj
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antiagregacijsko zdravljenje ni dovolj ucCinkovito za prepreCevanje
trombemboliénih  zapletov ob  AF.  Trajanje = kombiniranega
antiagregacijskega zdravljenja je po elektivni vstavitvi Zilne opornice
odvisno od vrste vstavljene opornice. Po vstavitvi kovinske Zilne opornice
(BMS) zadostuje enomeseéno zdravljenje. Vse vec je podatkov, da po
vstavitvi previe€enih Zilnih opornic (DES) nove generacije zadostuje 6-
mesecno kombinirano antiagregacijsko zdravljenje, pri nekaterih Zilnih
opornicah (prevle¢enih z everolimusom — EES ali zotarolimusom — ZES)

pa celo le 4 do 6 tedensko dvotirno antiagregacijsko zdravljenje.*"""

Po najnovejSih priporocilih nadaljevanje antikoagulacijskega zdravljenja
ob sofasnem antiagregacijskem zdravljenju po vstavitvi Zilne opornice
svetujejo pri vseh bolnikih z AF in CHA,DS,VASc >2.* Pri njih je
priporo¢eno, da trotirno protitrombotiéno  zdravljenje (peroralno
antikoagulacijsko zdravilo ter kombinacijo aspirina in klopidogrela)
prejemajo 1 mesec po elektivni vstavitvi kovinske Zzilne opornice in 6
mesecev po vstavitvi prevleCene Zilne opornice. Pri bolnikih, ki imajo
veliko tveganje za krvavitev (HASBLED =3) in so imeli vstavljeno
prevle¢eno zilno opornico (posebno EES ali ZES), lahko trotirno
zdravljenje skrajsamo na en mesec.* Kadar je ogrozenost za krvavitev
zelo velika, je ob upoStevanju tveganja za ishemiéne zaplete dopustno
zdravljenje s kombinacijo antikoagulacijskega zdravila in klopidogrela
(brez dodatnega aspirina) Ze takoj po vstavitvi Zilne opornice.*'® Pri
bolnikih z AF in CHA,DS,VASc <1 zaradi majhne ogrozenosti za
mozgansko kap antikoagulacijskega zdravljenja v €asu, ko prejemajo
kombinirano antiagregacijsko zdravljenje, ne predpisujemo.

Od antikoagulacijskih zdravil lahko po perkutanem posegu uporabimo
tako zaviralce vitamina K kot nova peroralna antikoagulacijska zdravila.
Najve¢ podatkov v ¢asu trotirnega zdravljenja imamo z zaviralci vitamina

K, omejeni podatki pa kazejo podobno varnost in u€inkovitost zdravljenja
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tudi ob dabigatranu. V €asu ko bolniki prejemajo trotirno zdravljenje
zmanjSamo intenziteto zdravljenja z zaviralci vitamina K tako, da je ciljno
obmogje INR 2,0 do 2,5, pri bolnikih, ki prejemajo nova peroralna
antikoagulacijska zdravila, pa je v ¢asu trotirnega zdravljenja priporocljivo
izbrati nizji odmerek.*"" Pri bolnikih z elektivno vstavitvijo Zilnih opornic
nova antiagregacijska zdravila (prasugrel, tikagrelor) niso indicirana,
poleg tega zaradi zve€anega tveganja za krvavitev teh zdravil ne dajemo
sodasno z antikoagulacijskim zdravljenjem.*'® Vsi bolniki na trotirnem
zdravljenju prejemajo zaviralce protonske ¢rpalne za zmanjSanje tveganja

za krvavitve iz prebauvil.

Ko bolniki zakljuéijo obdobje trotirnega zdravljenja, opustimo eno
antiagregacijsko zdravilo (aspirin ali klopidogrel, odvisno od tveganja za
krvavitev in tveganja za zaplete koronarne bolezni) in nadaljujemo s
kombinacijo antikoagulacijskega in enega antiagregacijskega zdravila.
Taksno zdravljenje prejemajo do 12 meseca po vstavitvi Zilne opornice,
nato zdravljenje nadaljujemo po priporocilih za bolnike s kroni¢no

koronarno boleznijo.

Bolniki z akutnim koronarnim sindromom in perkutanim posegom
Antikoagulacijsko zdravljenje ne predstavlja zadrzka za primarno

perkutano intervencijo pri bolnikih z infarktom z elevacijo ST spojnice
(STEMI). Da bi zmanjSali tveganje =za krvavitev ob polnem
antikoagulacijskem zdravljenju, je ob posegu priporoCljivo uporabiti
zmanj$an odmerek heparina (50 E/kg tel. teze) ali bivalirudin. Tveganje za
krvavitev je manjSe ob radialnem pristopu.

Pri bolnikih z akutnim koronarnim sindromom brez elevacije ST spojnice
(NSTE ACS), ki imajo perkutani poseg v prvih 24 h, je priporocljivo ob
posegu uporabiti zmanjSan odmerek heparina (50 E/kg tel. teze) ali

bivalirudin, ob odlozenem posegu pa polni odmerek heparina.
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Bolniki z akutnim koronarnim sindromom in vstavljeno Zzilno opornico
potrebujejo zaradi velikega tveganja za ponovne ishemi¢ne dogodke
kombinirano antiagregacijsko zdravljenje vsaj 6 mesecev ne glede na
vrsto Zilne opornice. Tako bolniki z AF in CHA,DS,VASc >2 prejemajo
trotirno zdravljenje 6 mesecev.* Od antikoagulacijskih zdravil uporabimo
zaviralce vitamina K ali nova peroralna antikoagulacijska zdravila, v
kombiniranem antiagregacijskem zdravljenju pa kombinacijo aspirina in
klopidogrela (prasugrela in tikagrelorja v kombinaciji z antikoagulacijskim
zdravljenjem ne predpisujemo). Pri bolnikih z velikim tveganjem za
krvavitev in majhnem tveganju za ishemiCne zaplete lahko trotirno
zdravljenje skrajamo na 1 mesec.* Le izjemoma, ob zelo velikem
tveganju za krvavitev, je dopustno, da tudi bolnike z akutnim koronarnim
sindromom takoj po perkutanem posegu zdravimo s kombinacijo
antikoagulacijskega zdravila in klopidogrela brez dodatnega aspirina. Pri
bolnikih z AF in CHA,DS,VASc =1 v ¢asu, ko prejemajo kombinirano
antiagregacijsko  zdravljenje, antikoagulacijskega zdravljenja ne
predpisujemo, ¢eprav najnovejse priporocilo Evropskega kardioloSkega
zdruzenja po akutnem koronarnem sindromu priporo¢a antikoagulacijsko

zdravljenje tudi pri teh bolnikih.

Ko bolniki zakljuéijo obdobje trotirnega zdravljenja, opustimo eno
antiagregacijsko zdravilo in nadaljujemo S kombinacijo
antikoagulacijskega in enega antiagregacijskega zdravila. Tak$no
zdravljenje prejemajo do 12. meseca, nato zdravljenje nadaljujemo po

priporogilih za bolnike s kroni¢no koronarno boleznijo.

Zakljuéek

Bolniki z AF in koronarno boleznijo pogosto potrebujejo kombinirano
protitrombotiéno zdravljenje. Ob pomanjkanju raziskav o najbolj
ucinkovitem in hkrati dovolj varnem protitrombotiénem zdravljenju,

kombinacijo protitromboti¢nih zdravil pri teh bolnikih izbiramo po
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priporo€ilih glede na tveganje za trombembolijo ob AF, tveganje za
trombozo v Zilni opornici in ponovne ishemiéne dogodke ob koronarni
bolezni ter tveganja za krvavitve ob kombiniranem protitrombotiénem

zdravljenju.
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VLOGA ZAVIRALCEV ADRENERGICNIH
RECEPTORJEV ALFA PRI ZDRAVLJENJU
HIPERTENZIJE

Jana Brguljan Hitij
Kliniéni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika,

Univerzitetni klini€ni center Ljubljana, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

Uvod
Z razvojem sodobne medicine so se spremenili tudi temelji za zdravljenje.

Na osnovi dokazov, ki jih pridobimo z opravljenimi raziskavami,
nacrtujemo zdravljenje naSega bolnika. Vendar pa se zdi, da smo zato
prieli zanemarjati naSe z leti pridoblijene kliniéne izkuSnje. Vecdina
raziskovalcev se predvsem ukvarja z raziskovalnim delom in jim pri tem ne
ostane Casa za klini¢no delo, s tem pa izumira zapis klini¢nih izkuSenj. Ko
Student medicine, ali kasneje specializant kona svoje usposabljanje, je
poln teoretiCnega znanja, ko pa se znajde pred bolnikom, velikokrat ne ve
kaj bi storil. Zato je zelo pomembno, da svojih klini¢nih izkuSenj ne
zavrzemo, pac jih zapiSemo za bodoce rodove in na ta nacin doprinesemo

k boljSi urejenosti nasih bolnikov s hipertenzijo.

Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev alfa so tipi¢en primer, kjer v zadnjih
letih nimamo veliko dokazov pridobljenih s klini¢nimi Studijami, v praksi pa
se zdi, da imajo svoje mesto v zdravljenju arterijske hipertenzije. Zato se

mi je zdelo smiselno opozoriti na ta problem.

Nacin delovanja
Vzro¢na povezanost aktivnosti simpati¢nega Zivénega sistema v razvoju

in vzdrzevanju arterijske hipertenzije je vedno bolj priznana in tudi
dokazana, zato je tudi smiselna uporaba zdravil, ki zniZujejo aktivnost
simpatiénega Ziv€nega sistema in blokirajo njegov vpliv na srénoZilni
sistem v razvoju hipertenzije.
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Noradrenalin, ki se sprosca iz zivénih konci¢ev, ucinkuje posinapti¢no na
receptorje alfa, ki so locirani na ve¢ mestih v telesu in z vplivom na
aktivacijo v zilah povzroajo vazokonstrikcijo, konstrikcijo bronhijev,
lipolizo v mascobnih celicah, glikogenolizo v jetrih, inhibicijo sekrecije
insulina ter relaksacijo v gastrointestinalnem traktu. Lo¢imo alfa 1 in alfa 2
receptorje. Alfa 1 receptorji se nahajajo le postsinapti¢no, alfa 2 pa
presinapticno na zivénomisi¢nem prenosu. Presinapticni receptorji alfa 2
so pomembni za negativno povratno zvezo, ki se sprozi, kadar jih zasede
noradrenalin, zasedba alfa 1 receptorjev pa povzro€a na ozilju
vazokonstrikcijo. Z blokado alfa receptorjev bi tako dosegli vazodilatacijo
in znizali povisan krvni tlak, vendar pa ravno zaradi malo prej opisane
hkratne blokade alfa 2 receptorjev, bi tako lahko povecali sproS¢anje
noradrenalina in posledi¢no povzrodali tahikardijo, zato je bilo zelo
pomembno, da so se skozi leta razvili v skupini alfa blokatorjev selektivni
alfa 1 blokatorji. NajstarejSe zdravilo iz te skupine je prazosin, ki so ga
uvedli v terapijo hipertenzije v letu 1974. Kasneje je bilo odkritih Se veé
blokatorjev alfa 1 receptorjev, obdrzala pa sta se terazosin in doksazosin,
ob tem pa je bila razvita tudi oblika doksazosina s podaljSanim
spros¢anjem. Delno zasedajo receptorje alfa tudi nekateri hibridni beta
blokatorji, kot so to karvedilol, labetalol, dilevalol. Kljub vsemu pri teh
zdravilih prevladuje blokada beta receptorjev. Urapidil pa ima poleg
blokade alfa 1 receptorjev tudi centralni hipotenzivni ucinek, verjetno

preko centralnih receptorjev alfa.
Doksazosin povzroca dilatacijo arterijskega in venskega sistema. Ob tem
se zdi, da alfa 1 blokator tudi nekoliko izboljSa lipidni profil in insulinsko

rezistenco.

Pregled rezultatov raziskav
Doksazosin in drugi alfa blokatorji niso obdrzali svojega mesta v

zdravljenju arterijske hipertenzije, verjetno zato, ker niso bili udelezeni v
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vecjih randomiziranih intervencijskih Studijah. K odklonilnemu staliscu je
najbolj botrovala raziskava ALLHAT, kjer so primerjali zdravljenje
arterijske hipertenzije z diuretikom klortalidonom, doksazosinom,
amlodipinom in lizinoprilom, vendar pa je bil del raziskave ljudi zdravljenih
z doksazosinom pred¢asno prekinjen, ker je bilo v primerjavi z diuretikom
dvakrat ve¢ primerov sréne odpovedi, ni pa bilo ve€je srénozilne niti
splosne umrljivosti. Ob tem je bila tudi v povprecju vrednost krvnega tlaka
v skupini z diuretikom nekoliko nizja, metaboli¢ni profil pa je bil bolj
ugoden v skupini z doksazosinom. Za evropske raziskovalce je omenjena
Studija sporna, kajti gre za prikrito favoriziranje diuretika v primerjavi z
drugimi farmakoloskimi skupinami, predvsem verjetno tudi zaradi velikega
deleza afroameriCanov med udeleZzenci raziskave in pa samega

prepoznavanja sréne odpovedi samo po Kkliniénih merilih.

A druga vecja raziskava, ki je preverjala varnost vecjega Stevila
antihipertenzijskih zdravil v monoterapiji, je bila TOMHS. Ugotavljali so
razlike med delovanjem klortalidona, acebutolola, amlodipina,
doksazosina in enalaprila in ugotavljali, da ni pomembnih razlik v
antihipertenzijski ucinkovitosti, splosSni varnosti in zaScithem delovanju.
Vendar pa so bili v tej Studiji vklju€eni bolniki srednjih let z manj$im
tveganjem.

Med zaviralci alfa je izbira majhna. Lahko izbiramo med prazosinom,
terazosinom in doksazosinom. Prazosin, ki ga je treba odmerjati dva- do
trikrat na dan, zato ne ustreza zahtevam sodobnih smernic za kroni¢no

zdravljenje.

Ostaneta terazosin in doksazosin, katerih resorpcija iz prebavil je popolna,
trajanje ucinka pa dovolj dolgo, da ve€inoma zadoS¢a odmerjanje enkrat
na dan. Zdravili se med seboj ne razlikujeta veliko.

Kot piSe prim. dr. Dobovisek, je to pokazala tudi primerjalna dvojno slepa

s placebom nadzorovana neobjavljena raziskava, ki je sredi devetdesetih
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let prejSnjega stoletja potekala na Kliniki za hipertenzijo in Kliniki za
kardiologijo v Ljubljani ter Slezijski medicinski akademiji Zabrze (Poljska),
pri kateri so krvni tlak spremljali tudi s 24-urnim merjenjem krvnega tlaka.
Odmerke obeh zdravil so titrirali od 1 do 16 mg enkrat na dan. Cilj je bil
normalizirati izhodis¢ni diastoli¢ni krvni tlak 95-115 mm Hg. U&inkovitost
in varnost obeh zdravil sta bili primerljivi. Z monoterapijo so dosegli
normalizacijo diastoli¢nega krvnega tlaka pri 45,5 % bolnikov, zdravljenih
s terazosinom in pri 41,7 %, zdravljenih z doksazosinom, kar je obi¢ajen
rezultat za monoterapijo. Opazali so, da sta po u€inku na krvni tlak

ekvivalentna odmerka 4 mg doksazosina in 5 mg terazosina na dan.

Nato so bile izvedene Se nekatere manjSe primerjalne kontrolirane
raziskave, ki so dokazovale, da so blokatorji alfa 1 receptorjev u€inkoviti.
V evropskih in slovenskih smernicah iz leta 2003 in 2007 so imeli Se
vedno mesto samostojno mesto v kombinacijskem zdravljenju. V
smernicah iz leta 2013 jih sicer omenjamo prav tako v kombinacijskem
zdravljenju, vendar so enakovredni ostalim centralno delujo€im in drugim
redkeje uporabljenim zdravilom, ki jih sicer ne omenjamo v prvem izboru

antihipertenzijskih zdravil.

Uporaba

Glede na vse omenjeno menim, da lahko alfa blokatorje uporabljamo v
zdravljenju arterijske hipertenzije. V prvi vrsti seveda sodijo v
kombinacijsko zdravljenje, vendar pa moramo vedno poudarjati, da
zelimo k bolniku pristopati individualno. NajpomembnejSe je, da
dosezemo ciljno vrednost krvnega tlaka pod 140/90 mm Hg za vse
bolnike, oziroma 140/85 mm Hg za bolnike z sladkorno boleznijo.
Najveckrat alfa blokatorje uporabljamo v kombinacijskem zdravljenju, kjer
navadno zasedejo 4. ali 5. mesto izbora. Ob tem pa verjetno tudi ni
napacno, ¢e ga izberemo kot monoterapijo, predvsem pri ljudeh, ki imajo

nezelene ucinke na ostale vrste zdrauvil.
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Kliniéni primer

V nasSo ambulanto je pridel 56-letni moski z neurejenim krvnim tlakom,
normalno ledvi¢no funkcijo in brez proteinurije. Najprej smo mu predpisali
zaviralec konvertaze, po katerem je pri¢el kasljati, nato blokator
angiotenzinskih receptorjev ob katerem krvni tlak $e ni bil dobro urejen.
Zato smo v kombinacijo dodali kalcijev antagonist, po katerem pa je kljub
zamenjavi za drugo zdravilo v skupini kalcijevih antagonistov mo¢no
otekal v noge, ob tem pa opisoval erektilno disfunkcijo. Grozilo je, da bo
prenehal jemati zdravila. Zaradi omenjenih tezav smo kombinacijo z
kalcijevim antagonistom zamenjali in predpisali kombinacijo blokatorja
angiotenzinskih receptorjev in hidroklortiazida, vendar pa je tudi ob
omenjenem priSlo do pojava erektilne disfunkcije. Odlo€ili smo se za
uvedbo monoterapije z alfa blokatorjem, dolgo delujo¢o obliko
doksazosina. Po priblizno treh mesecih jemanja se je bolnik pohvalil z
dobro urejenostjo krvnega tlaka in z ohranjeno erektilno funkcijo. Ko smo
Ze mislili, da bo problem reSen, se je gospod ponovno oglasil s tezavami
pojava gastroezofagealnega refluksa. Kljub navodilom, da naj bi jemali
alfa blokatorje v ve€ernem ¢asu, smo se odloc€ili za spremembo jemanja
rezima, tako da je pri¢el jemati doksazosin v jutranjih urah. Ob tem tezav z

gastroezofagealnim refluksom ni imel ve€. Krvni tlak je bil dobro urejen.

Opozoriti moramo, da je vedno potrebno meriti krvni tlak tudi v stojeCem
polozaju zaradi moznega pojava ortostatizmov in odmerke alfa blokatorjev
postopoma zvisSevati. V kolikor jih uporabljamo pri zenskah, moramo pred
tem bolnice povprasati o morebitni urinski inkontinenci, ki bi se lahko z
uvedbo alfa blokatorja poslab$ala.

Zelo veliko ljudi preneha jemati zdravila zaradi pojava nezelenih uéinkov.
Glede na pretirano zasedenost osebnih zdravnikov je v€asih povezava
med bolnikom in zdravnikom lahko okrnjena, zato bolniki ne morejo

porocati o nezelenih ucinkih zdravil in zdravila le prenehajo jemati. Zato je
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zelo pomembno, da bolnika opozorimo na morebitne nezelene ucinke
zdravil in jih predvsem prepri¢amo, da nas o njih obvestijo, se z njimi o
tem pogovorimo in ustrezno zamenjamo, oz. prilagodimo terapijo ter na ta

nacin dosezemo boljSe sodelovanje nasih bolnikov.

Zakljuéne misli

V zaklju€ku lahko re¢emo, da so selektivni alfa 1 zaviralci primerni za
zdravljenje arterijske hipertenzije, predvsem v kombinacijskem
zdravljenju. Odlo¢amo se za dolgo delujo¢e alfa 1 blokatorje, ob tem
moramo opraviti vedno meritev krvnega tlaka tudi v stoje¢em polozaju,
predvideno je jemanje alfa blokatorja v vecernih urah. V obliki
monoterapije si lahko pomagamo pri bolnikih s hipertenzijo in hipertrofijo
prostate, 0z. z pojavom erektilne disfunkcije ob ostalih skupinah zdravil.
Ob tem moramo biti pozorni na morebitne nezelene ucinke v smislu

pojavljanja GERB in pa poslabsanje urinske inkontinence pri zenskah.

Glede na klini¢ne izkusnje bi lahko rekli, da si lahko z alfa 1 blokatorjem
kot monoterapijo pomagamo pri zdravljenju bolnikov s hipertenzijo
mlajsih, oz. srednijih let, ki imajo benigno hipertrofijo prostate in so telesno
aktivni, kot kombinacijsko zdravilo pa zasedajo 4. oz. 5. mesto v izboru

kombinacij.
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KAKO ZDRAVITI SLADKORNO BOLEZEN PRI
BOLNIKU S HIPERTENZIJO?

Drazenka Pongrac Barlovi¢

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove, Interna

klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, 1000 Ljubljana

Uvod

Bolniki z arterijsko hipertenzijo imajo pogosto pridruzeno sladkorno
bolezen. Po nekaterih podatkih je prisotna dolo¢ena motnja v presnovi
ogljikovih hidratov (sladkorna bolezen, mejna bazalna glikemija, motena
toleranca za glukozo) kar pri dveh tretjinah bolnikov z arterijsko
hipertenzijo." Prisotnost obeh motenj pomembno zveda tveganje za
sréno-zilne bolezni. Le-te so vsaj 2-krat pogostejSe pri bolnikih s
pridruzeno sladkorno boleznijo kot pri tistih, ki imajo le arterijsko
hipertenzijo.>* Zato je zgodnje odkrivanje in zdravljenje sladkorne bolezni

pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo $e posebej pomembno.

Patogenetski mehanizmi, ki so skupni bolnikom z arterijsko hipertenzijo in
sladkorno boleznijo se razlikujejo glede na tip sladkorne bolezni.? Pri
sladkorni bolezni tipa 2 je to insulinska rezistenca s hiperinsulinemijo, s
pove€anjem volumna zunajceli¢ne teko€ine in povecano togostjo arterij.
Pri sladkorni bolezni tipa 1, Se posebej pri suhih bolnikih, pa je zvisanje
krvnega tlaka najpogosteje posledica napredovale ledvicne okvare.

Sladkorne bolezni ne zdravimo le zaradi prepreéevanja simptomatske
hiperglikemije in akutnih zapletov, ampak predvsem zaradi prepreCevanja
kroni¢nih zapletov, podobno kot to velja za arterijsko hipertenzijo. Podatki
velikih raziskav kazejo, da intenzivno zdravljenje hiperglikemije, ocenjeno
z nizanjem HbA1c, pomembno zniza tveganje za mikrovaskularne zaplete
sladkorne bolezni, po daljSem spremljanju pa so se pokazali tudi ugodni

ucinki intenzivnega zdravljenja hiperglikemije na makrovaskularne zaplete
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Tabela 1. Zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 v Sloveniji,
razvr§€ena po skupinah

skupina nacin delovanja aplikacija na trziS¢u
bigvanidi | jetrne p.o. metformin
glukoneogeneze (Glucophage, Aglurab,
Metfogamma, Siofor)
sulfonilse¢nine 1 izlo€anje insulina p.o. gliklazid (Diaprel MR,

Gliclada), glikvidon
(Glurenorm), glipizid
(Glucotrol XL),
glimepirid (Amaryl),
glibenklamid (Daonil)

meglitinidi 1 izlo€anje insulina p.o. repaglinid (Novonorm,
Repaglinid STADA)
inhibitorji alfa- | Crevesna p.o. akarboza (Glucobay)
glukozidaze absorpcija glukoze
DPP-4 inhibitorji 1 raven GLP-1 in p.o. sitagliptin (Januvia),
1 izlo€anje insulina vildagliptin (Galvus),

saksagliptin (Onglyza),
linagliptin (Trajenta)

GLP-1 agonisti 1 raven GLP-1 in S.C. eksenatid (Byetta,
1 izlo€anje insulina Bydureon), liraglutid
(Victoza), liksizenatid
(Lyxumia)
SGLT-2 1 izlo€anje glukoze p.o. dapagliflozin (Forxiga)
inhibitoriji v proksimalnem

tubulu ledvic

sladkorne bolezni, tako tipa 1° kot tipa 2.* Vendar to ne drzi povsem za
vsa zdravila, ki znizujejo HbA1c (tabela 1), saj so izkuSnje pokazale, da
nekatera antihiperglikemi¢na zdravila povec€ajo tveganje za sréno-Zilne
dogodke (npr. PPAR-gama agonisti).” Zato regulatorne oblasti sedaj za
vsa nova zdravila za zdravljenje hiperglikemije zahtevajo, da imajo

dokazano sréno zilno varnost.

Razliéna antihiperglikemi¢na zdravila se med seboj razlikujejo glede na
u€inke, ki jih imajo tako na krvni tlak kot na druge vidike sréno-zZilne

varnosti.
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Metformin

Metformin je relativno staro zdravilo za zdravljenje sladkorne bolezni iz
skupine bigvanidov. Deluje na zmanjSanje insulinske rezistence,
predvsem preko znizanja jetrne glukoneogeneze. Ucinkovito zniza
HbA1c, za priblizno 1,5-2%.° Kontraindiciran je pri stanjih, ki povedajo
tveganje za laktacidozo, kot so oGF pod 60 mL/min/1,73 m?, jetrna
bolezen, napredovale plju¢ne bolezni. Priporo¢en kot terapija izbora za
zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 kot dodatek zdravemu Zivljenjskemu

slogu.’

Metformin je edino zdravilo, za katerega je bilo veCkrat pokazano, da
znizuje sréno zilno obolevnost in umrljivost. V znani raziskavi UKPDS, ki je
vklju€ila skupno 4.000 bolnikov z novoodkrito sladkorno boleznijo tipa 2,
so bolniki, ki so prejemali metformin, imeli statisticno pomembno znizanje
sréno-Zilne umrljivosti in za 39% niZje tveganje za akutni miokardni infarkt
v primerjavi z bolniki, ki so bili le na dieti. Poleg tega ve¢ retrospektivnih in
epidemiolo$kih raziskav potrjuje, da je bila smrtnost nizja pri bolnikih, ki so
prejemali metformin, v primerjavi s tistimi bolniki, ki ga niso prejemali, oz.
so prejemali sulfonilseénino.®® Pred kratkim so objavili rezultate
spremljanja izhodov ve¢ tiso€ bolnikov v Angliji, ki jim je bilo pri¢eto
zdravljenje v monoterapiji z metforminom ali s katerimkoli drugim
zdravilom. Ugotovili so, da je bilo prezivetje bolnikov daljSe pri bolnikih na
terapiji z metforminom. Skupina ljudi, ki je prejemala metformin, je Zivela
celo dlje kot kontrolna skupina brez sladkorne bolezni.® Ugoden naj bi bil
tudi pri zdravljenju bolnikov s srénim popus¢anjem, saj so retrospektivne
analize pokazale, da je terapija z metforminom pri teh bolnikih znizala tako
hospitalizacije zaradi srénega popus&anja kot tudi umrljivost.”® Natané&ni
mehanizem ugodnega ucéinka metformina na sréno-zilne izide ni znan,
predlagani mehanizmi so zniZzanje insulinske rezistence, zmanj$anje

vnetja, oksidativnega stresa, ugodni uginki na parametre hemostaze.®
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Sulfonilseénine

So Siroka skupina zdravil za zdravljenje hiperglikemije, ki se vezejo na
ATP-odvisne kalijeve kanalCke beta celice trebusne slinavke, zaradi Cesar
se povec€a vdor kalcija v celice, s ¢imer se poveca izlo€anje insulina.

Sulfonilseénine znizajo HbA1c za 1-2%."

Podatki o sréno-Zilni varnosti sulfonilse€¢nin so si nasprotujoCi. Vec
metaanaliz nakazuje, da zdravljenje s sulfonilse¢ninami povecuje
tveganje za sréno-ziine bolezni."? Raziskave na zivalih so namred
pokazale, da se nekatere sulfonilse¢nine vezejo na SUR 1 receptor na

beta celicah trebusne slinavke in §e na SUR 2A/B receptorie na

zadgitnega ishemiénega »prekondicioniranja«.™

Gre za pojav, ko
vecCkratno izpostavljanje blagi do zmerni ishemiji lahko $¢&iti miokard pred
prihodnjimi epizodami hude ishemije. Glibenklamid in glimepirid imata
manjsSo selektivnost za SUR 1 receptorje in sta povezana s povecanim
tveganjem za sréno-zilne dogodke, vkljuéno z angino pektoris, akutnim
miokardnim infarktom in periferno Zilno boleznijo.” Vendar imajo novejse
sulfonilse¢nine, kot so gliklazid in glipizid, nizjo afiniteto za SUR 2 receptor
in nimajo neugodnih sréno-zilnih izidov." Tako novejSe velike
randomizirane prospektivne klinicne raziskave z zdravili, ki vklju€ujejo
gliklazid, niso pokazale zviSanega tveganja za sr¢no zilno zbolevnost ali

smrtnost.'®'®

Meglitinidi
Meglitinidi so insulinski sekretagogi, ki delujejo na pankreaticne beta
celice na podoben nacin kot sulfonilse€nine, a imajo nizjo afiniteto vezave

in hitreje disociirajo s SUR 1 vezavnih mest.

V eni raziskavi je bila incidenca resnih sréno-zilnih dogodkov, vkljuéno z
ishemijo, nekoliko vidja (4%) v primerjavi s sulfonilsedninami (3%)."

Vendar so imeli bolniki, randomizirani v skupino repaglinida bolj obsezno
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koronarno bolezen ob vstopu v raziskavo. Po prilagoditvi na resnost
koronarne bolezni ob vstopu v raziskavo incidenca nezeljenih ishemiénih

dogodkov pri repaglinidu ni bila vi§ja po enem letu spremljanja.

Akarboza

Akarboza zmanjSuje hiperglikemijo preko inhibicije alfa-glukozidaze v
Crevesu, s Cimer zmanjSa Crevesno absorpcijo glukoze. HbA1c v
povpredju zniza za 0,8%."®

V raziskavi STOP-NIDDM pri bolnikih z moteno tolerance za glukozo so
ugotovili, da zdravljenje z akarbozo za 34% zniza tveganje za novonastalo
arterijsko hipertenzijo in relativno tveganje za akutni miokardni infarkt za
91% po 3,3 letih spremljanja.'® Podobno je metaanaliza sedmih raziskav
pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, zdravljenih z akarbozo potrdila
ugodne ucinke na Zilne bolezni. Zdravljenje z akarbozo je za 35% znizalo
tveganje za katerikoli sréno-zilni dogodek in za 64% znizalo tveganje za

akutni miokardni infarkt.?

PPAR gama agonisti
PPAR gama agonisti so zdravila, ki povecCujejo obcutljivost na insulin z

vezavo na jedrni receptor PPAR v adipocitih.

Zdravljenje z agonisti PPAR gama je bilo povezano z zastojem tekocine,
vecjim tveganjem za akutni miokardni infarkt, sréno popus€anje in za

zlome kosti, zato se veé ne trzijo na slovenskem trzigéu.?'

DPP-4 inhibitorji in GLP-1 agonisti

Gre za novejSa razreda zdravil iz vrste inkretinskih mimetikov, ki postajata
pomembna terapevtska opcija za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2.
Obe skupini zdravil povelujeta koncentracijo GLP-1 (glucagon like
peptide-1) peptida v telesu, le-ta pa je znani spodbujevalec izlo¢anja
insulina iz beta celice trebusne slinavke. GLP-1 agonisti so v razli¢nih
raziskavah znizali HbA1c za 1,1% do 1,6%, DPP-4 inhibitorji pa za 0,6-
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1,1%.% Prva skupina tudi u&inkovito znizuje telesno tezo, druga skupina

pa ima na tezo nevtralni u€inek.

V raziskavah z DPP-4 inhibitorji so ugotavljali znizanje krvnega tlaka po 6
mesecih zdravljenja s sitagliptinom.? Ta uginek je bil neodvisen od ITM ali
znizanja krvne glukoze. Znano je, da je zilni endotelij in miokard posejan z
receptorji za GLP-1. Ob terapiji s sitagliptinom je priSlo do zviSanja
koncentracije GLP-1 in izrazenosti GLP-1 receptorjev. Ob tem se je preko
izboljSane bio-razpolozZljivosti NO izbolj§ala endotelna funkcija.** Poleg
tega so pri bolnikih s koronarno boleznijo ugotavljali izboljSanje globalne
in regionalne kr¢ljivosti levega prekata, z zmanjSanjem postishemic¢ne
hibernacije miokarda.?® Nova obzorja se odpirajo na polju obnove sréne
miSice po miokardnem infarktu. Na miSjem modelu je aplikacija
sitagliptina skupaj z granulocitnim kolonije spodbujajoCim faktorjem
(GCSF) povecala mobilizacijo in vsidranje mati¢nih celic kostnega mozga
v sréni misici, s éimer se je povedala neovaskularizacija miokarda.”® Na

podlagi teh rezultatov je bila zasnovana tudi raziskava na ljudeh.?

Konc¢ani sta randomizirani raziskavi o vplivu dveh inhibitorjev DPP-4
(alogliptin in saksagliptin) na sréno-zilno varnost. V obeh raziskavah
zdravljenje z DPP-4 inhibitorjem v primerjavi s placebom ni povecalo
tveganja za skupek dogodkov - akutni miokardni infarkt, sréno-zilno
umrljivost, CVI.?*? V ta primarni izid ni bilo vkljuéeno sréno popuséanje.
Izkazalo pa se je, da zdravljenje s saksagliptinom povec€a tveganje za
hospitalizacijo zaradi srénega popusc¢anja (za 27%). Naknadna analiza v
raziskavi z alogliptinom je tudi pokazala trend k povec€anju tveganja za
sréno popusc€anje. Podobno, v raziskavi z vildagliptinom pri bolnikih s
srénim popuscanjem NYHA 1-3, sicer ni priSlo do razlik v iztisni frakciji
med skupino, zdravljeno z vildagliptinom in placebom, a je bilo numeri¢no

ved& smrti pri bolnikih zdravljenih z vildagliptinom (11 vs. 4).*° Zato DPP-4
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zaviralcev trenutno ne priporoCamo za zdravljenje bolnikov s srénim
popuscanjem.

Tudi za GLP-1 agoniste poro€ajo o ugodnih u€inkih na krvni tlak, ki so
posledica diureti¢nih in natriuretinih u€inkov in direktnega ucinka na
endotelno vazodilatacijo.*’ Na Zivalskih modelih je GLP-1 znizal
hipertenzijo, inducirano s slano dieto, preprecil hipertenzijo, inducirano z
angiotenzinom 2 in inhibiral fosforilacijo ERK1/2, ki jo inducira angiotenzin

2.%2 Ob znizanju krvnega tlaka pa prihaja do zvi$anja sréne frekvence.*®

Zanimivo, Lonborg s sodelavci je opisal zmanjSanje velikosti srénega
infarkta po i.v. aplikaciji GLP-1 agonista pri bolnikih s STEMI, ki so bili
podvrzeni perkutani intervenciji.** Raziskave o vplivu dolgorodnega
zdravljenja z s.c. aplikacijo GLP-1 agonistov na sréno-Zilne bolezni so Se v

teku.

SGLT2 zaviralci

SGLT2 zaviralci so najnovejSa skupina antihiperglikemi¢nih zdravil, ki
preko kompetitivne inhibicije SGLT2 (sodium-glucose transporter 2)
kanalckov prepre€ujejo reabsorpcijo glukoze v proksimalnem ledvicnem
tubulu in povecujejo izlo€anje glukoze z urinom. Na ta nacin so znizali
HbA1c med 0,6-1,1% v monoterapiji ali v kombinaciji z drugimi
antihiperglikemiki.

Dapagliflozin, prvi predstavnik skupine, ki je na voljo v Sloveniji, je v
monoterapiji ali v kombinaciji z metforminom po 6 mesecih terapije znizal
krvni tlak.>*3® Znizanje tlaka — povpreéno sistoliénega za 3-5 mm Hg in
diastolicnega za 2 mm Hg - je najverjetneje posledica celokupne izgube
natrija. Ob tem ni prislo do spremembe sréne frekvence ali pojava sinkop.
Znizanje krvnega tlaka lahko dodatno pripomore k ugodnim sréno-zilnim
izidom, poleg znizanja telesne teze in krvne qukoze,37 a rezultate
dolgoroénega vpliva SGLT-2 inhibitorjev na sréno-zZilne izide Se

pri¢akujemo.
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Insulin

Raziskave na zivalih so spodbudile vpraSanja o pospe$evanju
aterogeneze ob terapiji z insulinom zaradi njegovih mitogenih lastnosti in
poveCevanja telesne teze. Problemati¢no je tudi zve€ano tveganje za
hipoglikemije ob insulinski terapiji. Insulin bi torej kljub znizevanju
glikemije teoretiCno lahko zvidal sréno-zilno zbolevnost in umrljivost.
Vendar je dolgoro¢no spremljanje bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 v
UKPDS pokazalo, da je intenzivno zdravljenje hiperglikemije, ki je
vklju€evalo tudi insulinsko terapijo, zmanjSalo tveganje za akutni
miokardni infarkt in umrljivost.®® Tudi metaanaliza velikih novejsih
raziskav, ki vklju¢ujejo ADVANCE, ACCORD in VADT zaklju€uje, da je
intenzivno zdravljenje hiperglikemije, vkljuéno z rezimi, ki vkljuujejo
insulin, varno in lahko celo znizuje tveganje za sréno-zilne dogodke, kot je

akutni miokardni infarkt.*®

Enoznacnih dokazov, da zdravljenje z insulinom
ugodno vpliva na sréno-zilne dogodke torej nimamo. Imamo pa podatke,

da zdravljenje z insulinom ne povec¢a tveganja za sréno-zilne bolezni.

Zakljuéek

Sladkorna bolezen je pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo Se posebe;j
povezana z vecjim tveganjem za sréno-zilne dogodke. Zaradi tega je za
zdravljenje sladkorne bolezni pomembno, da uporabljamo varna zdravila,
ki znizujejo sréno-zilno tveganje ali ga vsaj ne povecujejo. Metformin je
zdravilo, ki ima najve¢ dokazov za sréno-zilno varnost oziroma je danes
celo edino zdravilo z dokazi za znizanje sréno-zilne umrljivosti, zato velja
za terapijo izbora pri bolniku s sladkorno boleznijo tipa 2. Novej$a zdravila
(zdravila, ki delujejo na inkretinski sistem in SGLT-2 inhibitorji) imajo
ugodne u€inke na dejavnike tveganja za sréno Zilne dogodke in umrljivost,

a na raziskave, ki bi potrdile njihovo dolgoro¢no varnost, Se ¢akamo.
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MERJENJE KRVNEGA TLAKA -
KOMU IN KDAJ?

Primoz Dolenc

Kliniéni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika,

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

Uvod

V zacetni diagnostiki bolnika s hipertenzijo je potrebno diagnozo
hipertenzije potrditi, ugotoviti morebiten sekundarni vzrok hipertenzije,
oceniti sréno-zilno tveganje, taréne organe in spremljajo¢a klini¢na stanja.
Zato potrebujemo meritve krvnega tlaka (KT), anamnezo, vkljuc¢no z
druzinsko zgodovino, pregled bolnika, laboratorijske preiskave in

morebitne nadaljnje diagnostiéne postopke.’

Merjenje krvnega tlaka v ambulanti

V zadnjih letih se iz vsakdanje klinicne rabe vse bolj umikajo Zivosrebrni
sfigmomanometri, ki so dolga leta predstavljali zlati standard in so
najnatancnejSe naprave za neinvazivno merjenje KT. Namesto
zivosrebrnih vse bolj uporabliamo avskultacijske ali oscilometri¢éne
polavtomatske in avtomatske merilnike. Ti merilniki bi morali biti ocenjeni s
standardiziranimi protokoli in njihovo natan¢nost bi morali preverjati redno
s kalibracijami v tehni¢nih laboratorijih. Hibridni merilniki z elektronskimi

pripomocki oponasajo delovanje Zivosrebrnih merilnikov.

NajustreznejSa je meritev KT na nadlahti. Velikost gumijastega dela
mansete bi morala biti ustrezna obsegu nadlahti. Navodila za merjenje KT
v ambulanti so natanéno opisana in omenjena v vseh svetovnih

mednarodnih in narodnih smernicah.'?

Pri preiskovancu, ki je prvi¢ v ambulanti, je treba KT izmeriti na obeh
nadlahteh. Pri bolniku s hipertenzijo, ki je dobro urejena, je najdaljSi

ustrezen presledek in meritev KT v ambulanti eno leto, kar velja tudi za
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preiskovance, ki nimajo ugotovljene hipertenzije. Amerisko zdruzenje za
srce priporo¢a spremljanje KT vsaj na vsaki dve leti po 20. letu starosti, Ce
je KT optimalen.® Delovna skupina za preventivne storitve v ZDA (U.S.
Preventive Services Task Force) pripravija raziskovalno nalogo o
hipertenziji pri odraslih — njenem odkrivanju in spremljanju doma, ki naj bi
odgovorila na nekaj zanimivih vprasan;:®

* ali presejanje na zviSan KT zmanjSa sr¢no-zilno obolevnost in smrtnost
pri odraslih?

* kakSen je najboljdi nain za odkrivanje zviSanega KT pri odraslih v
osnovnem zdravstvu?

¢ kako je najbolje potrditi hipertenzijo pri odraslih, ki imajo pri zacetnem
pregledu zvisan KT?

e kakSen je Kklinicno primeren interval za ponoven pregled
preiskovanceyv, ki so sodelovali v presejanju in imeli normalen KT?

* kaksni so nezeleni ucinki presejanja na zviSan KT pri odraslih?

Pri bolnikih, ki so v diagnosti¢nih postopkih, so ustrezne meritve ob
vsakem pregledu v ambulanti, njihova pogostnost pa je odvisna od
zdravnikove klinicne presoje - diagnostika hipertenzije pri visokih
vrednostih KT poteka hitreje kot pri blago ali le mejno zviSanih vrednostih
— v dnevih do nekaj tednih, ali celo mesecih." Pri bolniku, ki smo ga zaceli
zdraviti zaradi hipertenzije, so smiselne redne mesecne kontrole dokler

KT ni urejen.

Spremljanje krvnega tlaka izven ambulante

Poglavitna prednost spremljanja KT izven ambulante je veliko Stevilo
meritev KT izven zdravstvenega okolja, kar predstavija zanesljivejSo
oceno dejanskega KT v primerjavi z meritvami v ambulanti. KT izven
ambulante pogosto ocenjujemo s celodnevnim spremljanjem KT (CSKT)
ali merjenjem KT doma - obi¢ajno s samomeritvami. Indikacije za

preiskavi so navedene v tabeli 1."*

62

XXIIl. strokovni sestanek Zdruzenja za hipertenzijo
www.hipertenzija.org



Tabela 1. Klini¢ne indikacije za merjenje KT izven ambulante v diagnosti¢ne
namene. KT — krvni tlak

klinicne indikacije za merjenje KT doma ali celodnevno spremljanje KT

sum na hipertenzijo bele halje
0 hipertenzija stopnje 1 v ambulanti

o visok KT v ambulanti pri preiskovancih brez asimptomatske okvare
organov in z nizkim srénozilnim tveganjem

sum na prikrito hipertenzijo
o0 visoko normalen KT v ambulanti

o normalen KT v ambulanti pri preiskovancih z asimptomatsko
okvaro organov ali z visokim srénozilnim tveganjem

ugotavljanje u€inka bele halje pri bolnikih s hipertenzijo
precejSnja spremenljivost KT v ambulanti med enim ali pri ve€ obiskih

hipotenzija: avtonomna, posturalna, postprandialna, med
popoldanskim pocitkom (siesto) ali ob zdravilih

zviSan KT v ambulanti ali sum na preeklampsijo pri nosecnicah
ugotavljanje prave ali lazne odporne hipertenzije

posebne indikacije za celodnevno spremljanje KT

pomembno neujemanje KT v ambulanti in meritev doma
ocena upadanja KT ponodi

sum na hipertenzijo ponoc¢i ali na odsotnost no¢nega upadanja KT,
npr. pri bolnikih z apnejo med spanjem, pri kroni¢ni bolezni ledvic ali
sladkorni bolezni

ocena spremenljivosti KT

CSKT in merjenje KT doma lahko prikazujeta razliéne podatke o

bolnikovem KT in sréno-Zilnem tveganju, zato bi morali obe metodi imeti

za dopolnilni in ne za med seboj konkurencéni ali izkljuéujo€i se. Ujemanje

med CSKT in merjenjem KT doma je zadovoljivo do zmerno. KT v

ambulanti je obi¢ajno visji kot pri CSKT ali merjenju KT doma. Razlika se

povecuje z naras¢anjem KT v ambulanti. Razmejitvene vrednosti KT za

definicijo hipertenzije v ambulanti, pri merjenju KT doma in CSKT se

razlikujejo (tabela 2)."?
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Tabela 2. Definicija hipertenzije pri merjenju KT v ambulanti in izven nje. KT
— krvni tlak

preiskava sistoli¢ni KT diastoli¢ni KT
(mm Hg) (mm Hg)

KT v ambulanti =140 in/ali =90
celodnevno spremljanje KT

podnevi (ali zbujenost) 2135 in/ali =85

ponodi (ali spanje) =120 in/ali =70

24 ur =130 in/ali =80
merjenje KT doma =135 in/ali =85

Merjenje krvnega tlaka doma
Za diagnosti¢no oceno ali ob spremembi zdravljenja priporo€amo pred

kontrolnim pregledom meritve KT vsak dan vsaj 3—4 dni, po moznosti pa 7
dni zaporedoma zjutraj in zveler, po 2 zaporedni meritvi. NajmanjSe
mozno Stevilo meritev za zanesljivo diagnosticno oceno KT je 12, po
priporogilu pa 24.%” Podobno kot pri merjenju KT v ambulanti naj bodo
okolis¢ine meritev ustrezne. KT naj si preiskovanec izmeri v mirnem
prostoru, naj bo v sedeem polozaju z naslonjenim hrbtom in podprto
roko, nogi neprekrizani, s stopali na tleh, po 5 minutah pocitka. KT se
izmeri 2-krat zaporedoma z 1-2 minutnim presledkom: vrednosti meritev
se zabelezi takoj po meritvi v standardizirani dnevnik. Ker vrednosti KT, ki
jih zabelezZi bolnik, morda niso vedno zanesljive, se lahko dvomom
izognemo z merilnikom, ki ima pomnilnik. Vrednost KT doma je povprecje

opravljenih meritev, s tem da ne upo$tevamo meritev prvega dne.’

V primerjavi s KT v ambulanti omogoc¢a merjenje KT doma ve¢ meritev v
ve¢ dnevih, ali celo v daljS$ih obdobjih. Meritve so izmerjene v
posameznikovem obicajnem okolju. V primerjavi s celodnevnim
spremljanjem KT meritve doma zagotavljajo meritve v daljSem ¢asovnem
obdobju in oceno spremenljivosti KT med dnevi. Metoda je cenejsa, bolj
dosegljiva in lazje ponovljiva. Bolniki, ki si redno spremljajo krvni tlak

doma, imajo bolje urejeno hipertenzijo in tudi dolgoro¢no bolje sodelujejo
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pri obravnavanju svoje bolezni. Posledica tega je tudi bolje urejen krvni
tlak v populaciji.®’

Pri dobro urejenem krvnem tlaku ni enotnega mnenja, kak$na je
najustreznejSa pogostnost meritev doma — obi¢ajno priporo¢amo tehni¢no

ustrezni dvojni meritvi enkrat tedensko do meseé&no zjutraj in zveder.®’

Kontraindikacija za merjenje KT doma z oscilometri¢nimi merilniki so
aritmije  (atrijska fibrilacija, Stevilne ekstrasistole in pomembna
bradikardija), v teh okoli§€inah so ti merilniki lahko nezanesljivi. Nove;jsi
merilniki znajo zaznavati aritmije in bolnika nanje opozarjajo. Merjenje KT
je nezazeleno pri bolnikih, ki si na osnovi meritev sami prirejajo shemo
zdravljenja, ali pri tistih, kjer meritve povzro¢ajo anksioznost ali

obsedenost s samomeritvami.®’

Merjenje KT doma je primerno za dolgotrajno spremljanje KT pri bolnikih s
hipertenzijo, med daljSimi obdobji, med kontrolnimi pregledi v ambulanti,
posebej pri preiskovancih, ki imajo urejen KT. V primerjavi s CSKT
meritve doma ne omogoc¢ajo ocene KT med obi¢ajnimi vsakodnevnimi

dejavnostmi in med spanjem, ali ocene kratkotrajne spremenljivosti KT.%3

Celodnevno spremljanje krvnega tlaka
CSKT bi v idealnih razmerah navezali vsakemu novo odkritemu bolniku z

zvi$anim KT v ambulanti,® kar pa v praksi $e nikjer ni dosegljivo. Sirijo se
tudi indikacije za preiskavo, ki pa so v veliki meri odvisne tudi od
dostopnosti preiskave. NajpomembnejSa indikacija za preiskavo je sum
na hipertenzijo bele halje. CSKT je pomembno pri ocenjevanju stopnje
hipertenzije v celotnem 24-urnem obdobju, za ugotavljanje hipertenzije
ponodi, pri oceni obnaSanja KT - neupadanja ponoéi in ocene
spremenljivosti KT zaradi okvare avtonomnega ZzivCevja, z razlicnimi
izraCuni, kot so AASI (ambulatory arterial stiffness index - indeks
arterijske togosti), ARV (average real variability — povpre¢na prava

spremenljivost), drugimi metodami spremenljivosti KT. CSKT je posebej
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primerna za za¢etno oceno, ker prikaze standardizirane in nepristranske
podatke v 24 wurah, brez potrebe po usposabljanju, spretnosti in

predanosti preiskovanca, kar je potrebno pri merjenju KTdoma.?'°

V kolikor Zelimo CSKT ponavljati, je pogostnost ponovitev odvisna od
kliniénih okoli€in — v 3 do 6 mesecih za potrditev diagnoze hipertenzije
bele halje, v primeru pomembnih klini¢nih okolis¢in pa odvisno od
zdravnikove presoje. Na ponavljanje preiskave glede na kliniéno presojo
vplivajo dejavniki, kot so izrazita spremenljivost KT, neustrezne meritve
KT v ambulanti, neprimeren odziv na zdravljenje, stopnja sréno-zilnega
tveganja in zahteva po dobro urejeni hipertenziji tudi ponodci, npr. pri
bolnikih s sladkorno ali ledviéno boleznijo, oz. pri hudi sréno-zilni bolezni.
Preiskavo najpogosteje ponavljamo pri mejnih izvidih prvega CSKT - za
potrditev diagnoze hipertenzije bele halje ali prikrite hipertenzije, za oceno
ucinkovitosti antihipertenzivnega zdravljenja ali spremembe

zdravljenja.®'° CSKT je edina metoda za oceno KT med spanjem.’®°

Pri hudi hipertenziji in ugotovljenih spremembah na organih, ko je
potrebno KT hitro in ucinkovito znizati, ali spreminjati shemo
antihipertenzivnih zdravil, bodo morda potrebne pogoste ponovitve
preiskave.” Strogkovna uginkovitost CSKT se med drzavami moéno
razlikuje — je odvisna od zdravstvenega sistema. V nekaterih drzavah za
preiskavo sploh ni povrnitve stroskov.'® Velika veé&ina bolnikov s
hipertenzijo se obravnava v osnovni zdravstveni oskrbi, tako da bi bilo
ustrezno, da bi bila preiskava dosegljiva na nivoju sploSne medicine, ali
preko ustrezno organizirane diagnostike z napotitvami zdravnikov
druzinske medicine — v nekaterih drzavah preizku$ajo razli¢ne nacine, da

bi bila preiskava €im lazje dosegljiva.

Zakljucek
Meritve krvnega tlaka v ambulanti so Se vedno osnova za odlo€anje o

nadaljnjih postopkih pri obravnavanju hipertenzije. Z dodatnimi metodami
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— meritvami KT doma, CSKT in samodejnimi meritvami KT v ambulanti

bolj natanéno ocenimo bolnikov krvni tlak in izboljSamo diagnostiko,

spremljanje hipertenzije in sodelovanje bolnikov.
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PASTI PRI TOLMACENJU STATISTICNIH
ANALIZ

Jaro Lajovic

ro sigma, raziskave in svetovanje, TopniSka 45, 1000 Ljubljana

Uvod
Statisticno vrednotenje podatkov in izsledkov je med temelji sodobne

medicine, od raziskav do dokazno podprtega odlo€anja v praksi. A ¢eprav
so zdravniki veliko v stiku z njo, marsikomu ostaja nedomaca. Deloma
zato, ker gradi na zahtevnih matemati¢nih izhodis¢ih — deloma pa tudi, ker
jo po navadi sreCujejo predstavljeno zelo tehni¢no in v podrobnostih, ob

katerih umanjka Sirsa slika.

Namen tega prispevka je osveziti SirSo sliko in opozoriti na nekatere zelo
osnhovne »pasti«, na katere lahko ob tem naletimo. V stroki se s statistiko
sreCamo bodisi kot raziskovalci bodisi kot uporabniki podatkov in
informacij. Ta prikaz je pripravlien z misljo na uporabnika in
najosnovnejSa vprasanja ob tehtanju strokovnih prispevkov (ne nazadnje

pa tudi ob informacijah iz drugih medijev).

Zakaj sploh statistika? Odgovor je morda nekoliko presenetljiv: ker smo
ljudje kognitivno slabo zmozni (intuitivnega) ocenjevanja verjetnosti in
slu¢ajnosti. Zato potrebujemo metode, ki pomagajo razlociti rezultate
nakljuéja od tistih, ki niso taksni.

Vzemimo vsem znan in preprost primer: primerjavo novega zdravila z
doslej uporabljanim ali, 8e enostavneje, s placebom. Kako naj se
prepricamo, katero je ucinkovitejSe — €e sploh? Intuitivni odgovor je
preprost: u€inkovitejSe je tisto, ki doseze boljsi rezultat v skupini bolnikov.
A kaj, Ce je opazena razlika posledica ¢esa drugega? Ne zdravila, temve¢

naklju¢nega spleta dejavnikov?
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IzhodiS€a: vzoréenje, statistiCcna znacilnost, vrednost p

Nekje pri zgornjih vpradanjih se v igro vplete statistika. Ta na podlagi
dolo¢enih predpostavk olajSa odloCitev o naklju¢nosti ali nenakljuénosti
rezultata — denimo boljSega antihipertenzivnega ucinka novega zdravila.
Znana formulacija »ugotovljena razlika je statisti¢no znacilna« pravzaprav
pomeni, da dobljenih izidov ne kaze pripisati naklju¢ju, ampak udinku
zdravljenja.

S tem smo se dotaknili statisticne znacilnosti. Pojdimo in medias res s Se
dvema pogostima vrednostma: stopnjo tveganja (ki jo oznaujemo z a) in

vrednostjo p.

Stopnja tveganija je tista verjetnost, pod katero se nam dobljeni izid ne zdi
ve€ naklju¢en. Njena izbira je arbitrarna, a zelo pogosto uporabljena
vrednost a je 0,05. Ta pomeni, da kot nenakljuéne — in torej statisticno
znacilne — obravnavamo rezultate, ki imajo manj kot 5 odstotno verjetnost,
da so se pojavili po nakljucju.

Kako pa ugotovimo, kolikSna je dejansko ta verjetnost? Izraza jo vrednost
p: ta je tista, na katero se opremo pri presoiji, ali je dobljeni izid porodilo
nekakSno »metanje kocke« ali pa je plod prou¢evanega dejavnika, v

nasem primeru zdravila.

Vrnimo se k primerjavi ucinkovitosti zdravila in placeba. Denimo, da smo
zajeli skupino 100 bolnikov, ki smo jih slu¢ajno — kot z metom kovanca —
razvrstili (»randomizirali«<): 50 na jemanje prvega in 50 na jemanje
drugega. Izhodis¢na domneva (t. i. »ni¢elna hipoteza«) je vedno, da med
zdravilom in placebom ni razlike. Vsem bolnikom na zacetku in koncu
obdobja raziskave izmerimo tlak in nato primerjamo spremembo pri

prejemnikih zdravila in prejemnikih placeba.

Za preverjanje izhodiS€ne domneve, da razlike ni, uporabimo ustrezen
statisti¢ni test. Z njim dobimo vrednost p. Vzemimo, da je bilo v nasem

primeru znizanje tlaka z zdravilom vecje kot s placebom, vrednost p pa je
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bila 0,01. Ker je to manj od izbrane a 0,05, je rezultat znacilen; domnevo,

da razlike ni, zavrzemo in sklepamo, da je zdravilo u€inkovitej$e.

Seveda bi bil rezultat nekoliko drugacen, ¢e bi namesto prvotnih 100
bolnikov vkljuéili 100 povsem podobnih drugih. In drugaéen, ¢e bi vkljudili
100 tretjih ... in tako naprej. Stokrat ponovljena raziskava bi dala 100
(nekoliko) razliénih rezultatov. Dobra novica je: ¢e so bolniki razvr§&eni
slu¢ajno, bodo vsi rezultati razmeroma blizu dejanski razliki med vplivom
zdravila in placeba. Slu¢ajna izbira pa omogoc¢a posploSitev rezultatov na
Sirok krog bolnikov. Zaradi tega je slu€ajna izbira tako pomembna: brez
nje se lahko ujamemo v past, ki vodi do neutemeljenih ali nepravilnih

zaklju¢kov.

Do zdaj smo govorili le o primerjavi spremembe tlaka z zdravilom in
placebom. A sprememba je ena sama vrednost (zato jo imenujemo
»to€kovna ocena«), za katero ne moremo vedeti, kako natan¢na je. Za
oceno natanénosti toCkovne ocene si pomagamo z razponom,
imenovanim 95-odstotni interval zaupanja (95% 1Z). lzraCunamo ga iz
razprSenosti rezultatov pri vseh bolnikih in Stevila bolnikov. Natanénost se
povecluje s Stevilom bolnikov (vendar ne linearno, temve¢ sorazmerno
kvadratnemu korenu $tevila bolnikov). 95-odstotni interval zaupanja
prikazuje meji, znotraj katerih bi bilo 95% rezultatov, ¢e bi raziskavo izvedli
100-krat.

Prakti¢ni vidik teh nekoliko abstraktnih izhodiS¢ je zelo uporabno orodje za
vrednotenje rezultatov in izsledkov. Ceprav smo za primer uporabili
preprosto razliko, dejstva o stopnji tveganja, vrednosti p, 95% IZ in
statisti¢ni znacilnosti veljajo SirSe, za celo vrsto pogostih statistik, kot so
razmerje tveganj (»risk ratio«), razmerje obetov (»odds ratio«) ali razmerje

ogrozenosti (»hazard ratio«).

Doslej povedano strnjeno prikazuje slika 1, ki je nekakSen najosnovne;jsi

smerokaz v zvezi z intervali zaupanja, statisticno znacilnostjo in kliniéno
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(a) statisticno znacilno in kliniéno pomembno

1 . ]
I ' 1

(b) kliniéno pomembno in statistiéno neznaciino

| . I
I N 1

(c) statistiéno znadcilno in kliniéno nepomembno

——

(d) statistiéno neznadéilno in kliniéno nepomembno

meja kliniéne pomembnosti

0

Slika 1. Vsaka raziskava se lahko glede statisticne znacilnosti in klinicne
pomembnosti izide na enega od nacinov, na sliki oznacenih od (a) do (d).
Opomba: oznaka 0 na sliki velja, ¢e opazujemo razliko; v primeru razmerij
(razmerje tveganj, razmerje obetov ...) pomeni odsotnost razlik vrednost 1.

pomembnostjo ter prikazuje vse Stiri mozne izide neke raziskave. Kaze
tudi razliko med statisticno znacilnostjo in kliniéno pomembnostjo, ki se je

je treba zavedati, da bi se izognili zelo nevarni pasti njunega enacenja.

... in spremljajocCe pasti

Pri vrednotenju je pozornost vedno treba najprej nameniti nacinu izbire
vzorca. Kot smo omenili, je slu¢ajno vzorCenje temelj za ustreznost
Stevilnih statisti¢nih testiranj in za moznost posploSevanja. TaksSno
vzorCenje sicer marsikdaj ni mogoCe (pogosto je tako npr. v

epidemiologiji), zato so razvili naine za zmanjSevanje te pomanijkljivosti,
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od klasi¢nega utezevanja do sodobnih metod, kakréno je izraunavanje
nagnjenosti (»propensity score«).

V zvezi z vzor€enjem je treba opozoriti Se na »utvaro o Stevilu bolnikov«.
Velik, vedji in Se velji vzorec NE MOREJO odpraviti neprimerne izbire
vzorca. Ce je postopek izbire bolnikov neustrezen (npr. prikladnostno
vzoréenje, glej v nadaljevanju), ve€anje vzorca ne pomaga, temvec le

ponovi osnovno nepravilnost v vegjem obsegu!’

Statisticna znacilnost ni klinicna pomembnost
To dejstvo je treba pogledati iz dveh zornih kotov. Prvi€: majhne razlike

med velikimi skupinami (t. j. vzorci s Stevilnimi bolniki) so lahko statisti¢no
znacilne, a kliniéno povsem nepomembne. Primer: dolgoro€na raziskava
4.081 moskih, ki so jemali gemfibrozil ali placebo,’ je po 5 letih med prvimi
ugotovila statisticno znacilno manj srénih infarktov (p <0,02). Toda vseh
infarktov je bilo v skupini z gemfibrozilom le 6 in v kontrolni skupini le 10,
tako da je znaSalo absolutno zmanj$anje tveganja nepomembnih 0,2%.

Primer ustreza zgledu (c) na sliki 1.

Drugi¢: drzi tudi nasprotno — velike razlike med majhnimi skupinami so
kliniéno lahko pomembne, statistiéno pa neznagilne. Ce novo zdravilo
uredi krvni tlak 4 od 5 bolnikov, staro pa 1 od 5 bolnikov, je to klini¢éno

pomembno, ¢eprav ni statisticno znacilno (zgled (b) na sliki 1).

Pomen vrednosti p
Absolutno vrednost p pogosto vrednotijo po nacelu »nizja vrednost p —

moénejsi dokaz«.> Razprava o tem presega okvir prispevka.* Vsekakor pa
je pri interpretaciji rezultatov umestno bolj zadrzano stalis¢e. To stalis¢e
pravi, da z izbrano stopnjo tveganja vnaprej izberemo, katere izide bomo
vrednotili kot slu¢ajne ali neslu¢ajne. In ¢e je na primer izbrana stopnja
0,05, mora biti sklep o znacilnosti enak, najsi bo dejanski p 0,03, 0,01 ali
0,001.° Z drugimi besedami: nizke vrednosti p ne smemo enaditi z vegjo

prepricljivostjo rezultata.
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Iz podobnega razloga posameznih vrednosti p ni mogoc¢e primerjati med
seboj. Zato ni pravilno izidov ene raziskave na podlagi vrednosti p

ocenjevati za bolj ali manj znagilne od izidov druge.’

Drobna in komaj opazna zanka, povezana z vrednostjo p, je tudi navedba:
»... izid z novim zdravilom je $&tevilsko boljSi kot s primerjalno
u¢inkovino/placebom, a ni statisti¢no znadilen ...«. Ker neznacilne izide a
priori obravnavamo kot plod naklju¢ja, je tak8na navedba neumestna:

ustreza lahko ali zgledu (b) ali (d) na sliki 1.

Veckratna testiranja

Siroko dostopni statistiéni programi porajajo skudnjavo po izvajanju
Stevilnih testiranj na kopici zbranih spremenljivk in/ali podskupin.
Veckratna testiranja sicer niso problemati¢na sama po sebi; Se veg,
v€asih lahko prinesejo nove vpoglede v zbrane podatke. Toda na
nepozornega pri tem prezi velika past, povezana s stopnjo tveganja in
vrednostjo p. Tej pasti se je vsekakor treba izogniti. V ta namen se je treba
zavedati, da izbrana stopnja tveganja hkrati opredeljuje verjetnost, da
bomo izhodis¢no domnevo (»ni razlike«) zavrgli, Ceprav razlike v resnici ni
(in torej izhodis¢na domneva drzi). Pri a = 0,05 obstaja moznost 1:20, da

se zmotimo na ta nadin.

Kolikor ve€ testiranj je narejenih, toliko bolj se ta moznost povecuije; Ce
opravimo 10 testiranj, je pri a = 0,05 ze osemkrat vecja (8:20) kot z enim
samim testiranjem. Zato morajo biti v takSnih primerih uporabljeni postopki
za korekcijo stopnje tveganja (npr. Bonferronijeva korekcija, ki je najbolj

znana med njimi).

Intervali zaupanja
Kljuéni pomen intervalov zaupanja prikazuje Ze slika 1. Prikazano lahko

ubesedimo tudi takole: Ce raziskava prinese interval zaupanja, v katerem
so vse vrednosti klinicno pomembne, je zdravljenje skoraj zagotovo

kliniéno uginkovito (a). Ce ni kliniéno pomembna nobena vrednost v
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intervalu zaupanja, zdravljenje skoraj gotovo ni ucinkovito (c). In ¢e je v
klinicno pomembnem obmodju le del vrednosti, raziskava najbrz ni
vkljugila dovolj bolnikov (b).°

Kot smo omenili, imajo intervale zaupanja tudi druge statistike, ne le
razlika sprememb, uporablijena za ilustracijo: imajo jih delezi, razmerja
tveganj, razmerja obetov, razmerja ogrozenosti in tako naprej. Na splosno
velja: ¢e 95% interval zaupanja za ocenjeno razliko ne vklju€uje 0, je
rezultat znacilen pri stopnji tveganja 0,05. Podobno velja za razmerja, le

da je pri njih rezultat pri a = 0,05 znacilen, ¢e 95% IZ ne vkljucuje 1.

Izbira vzorca
Zelo pogosta, a za nepozornega tezko opazna past, je povezana z izbiro

vzorca. Gre predvsem za t. i. prikladnostno vzoréenje (»convenience
sampling«), ki zajema preiskovance iz najbolj dostopne populacije. Taksni
vzorci niso reprezentativni, z njimi dobljeni izsledki pa niso posploSljivi.
Prikladnostna vzor€enja so tipicna v medijih, na primer anketiranje
mimoido¢ih na cesti, toda enako velja za anketiranje bolnikov v

ambulantnih ¢akalnicah z namenom oceniti mnenje vseh bolnikov.

Vsa statistiCna testiranja, zanesljivost to¢kovnih ocen in intervalov
zaupanja temelji na slu¢ajni izbiri vzorca. To omogoc€a oceno verjetnosti,
ali so dobljeni izidi posledica naklju¢nih dejavnikov ali ne, in navsezadnje,
posplosevanje ugotovitev. Ce vzoréenje ni sluéajno, vse to ni mogode:
toCkovne ocene (povpredja, koli¢niki ...) so negotove zaradi neocenljive
pristranskosti, intervali zaupanja pa nimajo pravega pomena. Tako je
izgubljena podlaga za pravilno statistiéno sklepanje. Ce se temu pridruzi
8e majhno Stevilo vklju€enih, pa so tako dobljeni rezultati popolnoma brez
pomena. Najve€ja s tem povezana tezava pa je, da se lahko brez

poznavanja ozadja zdijo celo uporabni.
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BOLNIK S HIPERTENZIJO V PRAKSI
OSEBNEGA ZDRAVNIKA

Davorina Petek
Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta v Ljubljani,

Poljanski nasip 58, 1000 Ljubljana

Uvod

Arterijska hipertenzija (AH) je zelo raz8irjena bolezen in predstavlja
pomemben dejavnik tveganja za bolezni srca in ozilja (BSO). Prevalenca
se razlikuje glede na zajeto populacijo in naj bi bila v odrasli dobi v
Severni Ameriki okrog 30%,"? v Evropi pa 44%.?

Bolniki z arterijsko hipertenzijo med vsemi kroni¢nimi bolniki najpogosteje
obiskujejo svojega zdravnika. Urejenost bolezni je opredeljena v
nacionalnih in mednarodnih smernicah in je dosezena z viSino krvnega
tlaka pod 140/90 mm Hg.>* Za nadzor nad hipertenzijo je potrebno
zdravljenje, ki zajema ustrezne postopke in uspesen neposredni izid, ki
predstavlja doseganje ciljnega krvnega tlaka in urejenost ostalih
dejavnikov tveganja BSO ob dolgoro¢nem cilju prepre¢evanja obolevnosti
in umrljivosti s strani BSO. V zadnjih desetletjih je v sploSnem zdravljenje
bolj uspesno, saj vedji delez bolnikov s hipertenzijo dosega ciljne
vrednosti kot v preteklosti. Po podatkih angleSke raziskave je doseglo
cilini krvni tlak 63% vseh zdravljenih bolnikov, kar je enkrat ve¢ kot v
zaCetku opazovanega obdobja pred 17 leti. V celotni populaciji, ki je glede
na kriterije raziskave imela hipertenzijo, pa je bil krvni tlak urejen le v
37%.° Torej je imelo velik del zdravljenih bolnikov urejen krvni tlak, e
vedno pa dolo¢en delez bolnikov s hipertenzijo sploh ni bil zdravljen,
oziroma diagnoza hipertenzije ni bila ustrezno postavljena. V ZDA prav

tako navajajo porast urejenosti krvnega tlaka pri zdravljenih bolnikih s
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hipertenzijo, in sicer s 27,3% na 50,1%.° V tej raziskavi pa je porasel tudi
delez bolnikov s hipertenzijo, ki se zdravi, in sicer na 72,5%.°

Diagnostika, zdravljenje in cilji zdravljenja so pri hipertenziji jasno
postavljeni. Cilja sta zmanjSanje sréno-zilne in ledvi¢ne obolevnosti in
umrljivosti. Vendar se pri obravnavi nekaterih skupin bolnikov pogosteje
sreCujemo s tezavami. V prispevku bom razpravljala o dveh skupinah
bolnikov, kjer se druzinski zdravniki sreCujemo z nekaterimi dilemami pri

obravnavi.

Starostniki in hipertenzija

Po definiciji Svetovne zdravstvene organizacije so starejSi ljudje tisti, ki so
stari 65 let ali ve€. Vendar starejSa populacija ne predstavlija enotne
skupine. Ob podaljSanju zivljenjske dobe se je pokazalo, da so razlike v
tej kategoriji precej$nje in lahko govorimo o starejSem Cloveku, starem
nad 65 let, visoki starosti 76-90 let in zelo visoki nad 90 let. To je
arbitrarna delitev, ki ne uposteva razlik v vitalnosti, funkcionalnem in

zdravstvenem stanju posameznikov, ki so prav v pozni starosti zelo velike.

Krvni tlak s starostjo naras€a, prav tako prevalenca hipertenzije in je
ocenjena na 67% v starosti nad 60 let. Pri starejSih se =zaradi
ateroskleroze Zil pojavi predvsem izolirana sistoli¢na hipertenzija, medtem
ko je diastoli¢ni krvni tlak v mejah normale ali celo nizek, kar je znacilno za

obdobje po 60. letu.

Dejavniki, povezani s poviSanim sistoliénim tlakom, so $e pove€ana
obdutljivost za sol, pove€ana aktivnost simpatikusa in soasne bolezni,
predvsem bolezni ledvic in debelost. Ob postavljanju diagnoze AH pri
starostniku je treba izkljuciti hipertenzijo bele halje, ki je v starosti
pogostejSa. Zato so priporocliive domace meritve ali 24-urno merjenje

krvnega tlaka.
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Znano je, da prenizek krvni tlak pri starostnikih lahko vodi do hipoperfuzije
organov in povecane umrljivosti. Ve¢ raziskav je dokazalo U ali J krivuljo
umrljivosti pri visokih in nizkih vrednostih krvnega tlaka za starostnike. V
raziskavah je “idealna” vrednost krvnega tlaka razlicna, najveckrat se pri
starostnikih nad 85 ali 80 let omenja sistoliéni tlak okrog 150 mm Hg’ ali
160 mm Hg.*®

Kljub visoki prevalenci hipertenzije so starostniki le redko vkljuéeni v
raziskave. Mnoge odlocitve v zvezi z zdravljenjem so individualne in prav
pri tej skupini bolnikov najveckrat odstopamo od smernic, ki so velikokrat
manj ustrezne prav zaradi pomanjkanja dokazov iz raziskav. Ker gre za
populacijo, ki je glede zdravja zelo heterogena, se moramo odlo¢iti, ali je
pred nami krhki starostnik. Ta izraz temelji na oceni funkcionalnega in
zdravstvenega stanja bolnika. Funkcionalna ocena predstavlja: stanje
vida in sluha, funkcionalnost rok, zmoznost hoje, prehranjenost,
kognitivno ohranjenost, depresijo, zmoznost za dnevne aktivnosti in
trdnost/obseznost socialne mreze. Zdravstvena ocena je odvisna od tega,
ali ima nas$ bolnik Stevilne kroni¢ne bolezni in mnozico zdravil. Glede na
to, kakdnega starostnika imamo pred sabo, se laze odloCamo za
utemeljen individualni pristop k zdravljenju. Posebne nevarnosti
zdravljenja hipertenzije v starosti so:

¢ poudarjeni nezeleni u€inki zdravil in njihova nevarnost
* polifarmacija in interakcije

e ortostatska hipotenzija z nevarnostjo padcev in zlomov
* slaba adherenca (spominske motnje).

PriporoCila glede Zivljenjskega sloga so smiselna. Tudi starostnikom
priporo€amo zdravo prehrano, gibanje in omejitev soli. Vendar zdrav
zivljenjski slog omejujejo razne pogoste bolezni, predvsem artroze in
tezave z gibali, ki onemogoc€ajo telesno aktivnost. lzbira zdravila je
odvisna tudi od so€asnih bolezni, pomembno pa je predvsem znizati krvni
tlak.
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Glede na dokaze bi lahko zakljugili: pri starejSih, vendar tistih pod 80 let, je
ciljini krvni tlak pod 140 mm Hg, ¢e so dobrega telesnega zdravja. Pri
starejSih nad 80 let je priporocljiv ciljni tlak 140-150 mm Hg, ¢e so v dobri
psihofizi¢ni kondiciji. Zdravljenje pa se zacne, Ce je sistoli¢ni krvni tlak nad
160 mm Hg. Pri krhkih starostnikih je potreba posebna previdnost pri
uvedbi in vodenju zdravljenja, da ne naredimo vec¢ Skode kot koristi. To

posebej velja za tiste, ki do te starosti niso bili zdravljeni za AH.

Raziskava o tem, kako/kdaj se zdravniki primarnega nivoja odlo¢ajo za
zdravljenje AH je pokazala, da zdravniki uvedejo zdravila pri visjih
vrednostih krvnega tlaka kot so priporo¢ene v smernicah, kar velja
posebej za starejSo populacijo, kjer se le 25% zdravnikov odloéi za
zdravljenje, ¢e je sistoli¢ni krvni tlak pod 160 mm Hg. Nekoliko prej se
odlogijo pri mlajsih pod 60 let.’

Zdravniki druzinske medicine se pri zdravljenju starostnikov s hipertenzijo
sre¢ujemo z ve¢ problemi:

e Stevilo starostnikov, ki so multimorbidni in kjer je obravnava tudi
¢asovno zahtevnej$a, je v izrednem porastu

e problem Stevilnih so¢asnih bolezni in jemanja tevilnih zdravil

* AH je pogosto le ena bolezen, ki je del celovite obravnave takega
starostnika

* kazalniki kakovosti, ki smo jih postavili v referenénih ambulantah, so
doloceni tako, da ne upostevajo starosti. Eden od njih je doseganje
ciline vrednosti krvnega tlaka, pod 140/90 mm Hg

* veliko starostnikov potrebuje antikoagulacijsko terapijo — ali je pri
uvedbi problem, ¢e ima starostnik obCasne visoke skoke krvnega
tlaka?

* ali je priporoc€ljivo napisati ciljni krvni tlak v kartoteko?

Miajsi odrasel/zdrav z arterijsko hipertenzijo

Po podatkih ameriSke raziskave je bila urejenost krvnega tlaka v skupini
mlajSih odraslih v starosti 18 do 39 let slabSa kot v skupini srednje starih
(40-59 let) in starejsih (60 let ali ved).® Kljub temu je bilo v raziskavi
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opaziti, da je delez zdravljenih bolnikov hipertenzijo in tistih z urejeno

hipertenzijo tudi v mlajsi skupini v ¢asu trajanja raziskave porasel.

Pokazalo se je tudi, da ljudje v tej starostni skupini pogosto niso sprejeli,
da imajo hipertenzijo. Nekaterim, posebej mlajS§im bolnikom, se je tezko
sprijazniti, da imajo kroni¢éno bolezen, da zdravje ni ve¢ popolno in da
potrebujejo redno terapijo, kontrole, samomeritve, spremembe v Zivljenju.
Ker arterijska hipertenzija najveckrat nima znakov, tezko verjamejo, da je
vse to res potrebno. Imajo druge prioritete v Zivljenju, saj so v obdobju
vzpona v poklicu, v obdobju intenzivhega druzinskega Zivljenja in
izpostavljeni zahtevi po omogoc¢anju socialne varnosti sebi in druzini. Prav
v tej skupini je pomembna vioga primarnega zdravstva, saj mlajsi ljudje le
redko hodijo v specialistitcne ambulante, ampak se zaradi manjsih

zdravstvenih problemov zdravijo pri osebnem zdravniku.

Verjetnost pravoCasne postavitve diagnoze hipertenzije je v mlajsih
starostnih skupinah nad 18 let manjSa kot v starejSih. V raziskavi
Johnsonove je bila diagnoza hipertenzije pri tistih, ki so zanjo izpolnjevali
kriterije, postavljena v mlajSi skupini pri 56% preiskovancev, v skupini
oseb nad 40 let pa pri 70% preiskovancev. 18-30-letniki so imeli
postavljeno diagnozo za 33% pod&asneje kot odrasli nad 60 let.'® Zakaj
ostane 40% mladih bolnikov s hipertenzijo brez diagnoze/zdravljenja? Za
odkrivanje hipertenzije je bilo posebej pomembno dobro in dostopno
primarno zdravstvo in sposobnost komunikacije. lzvajalci navajajo kot
poglavitne razloge nezadostne postavitve diagnoze pomanjkanje ¢asa in
individualni pristop k obravnavi bolnikov. Pri mladih postavljajo vi§jo mejo
krvnega tlaka za diagnozo hipertenzije in zdravljenje.’® Posebej dolg je
Cas do zacetka zdravljenja pri mladih z obéasno normalnim krvnim tlakom.
Zato moramo tako variabilnost krvnega tlaka posebej skrbno preveriti z
meritvami izven ambulante, bodisi s 24-urnim merjenjem ali pa s

samomeritvami.
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Cochrane skupina je naredila sistemati¢no analizo raziskav zdravljenja
mlajSih zdravih bolnikov s hipertenzijo (brez BSO) z blago hipertenzijo
140-159/90-99 mm Hg. Ugotovili so, da umrljivost in Stevilo sréno-zilnih
dogodkov v nezdravljeni skupini nista bila povecana v primerjavi z
zdravljeno skupino. Razen tega je 9% ljudi prenehalo jemati zdravila
zaradi nezelenih u€inkov. V tej populaciji je potrebnih ve€ raziskav, da se

ugotovi, &e koristi zdravljenja zares presegajo morebitno $kodo."

Izolirana sistoliéna hipertenzija je znana predvsem v skupini starejSih,
vendar jo opazamo tudi pri mlajSih. Mehanizem nastanka je drugacen kot
pri starejSih. Povezana je s kajenjem, moskim spolom, nizjo izobrazbo,
predvsem pa z debelostjo.”® Vse to pomeni, da je sprememba
zivljenjskega sloga najpomembnejSi ukrep za prepreCevanje te vrste
hipertenzije in za uspesno zdravljenje.

Po nekaterih raziskavah pa je poviSan diastoli¢ni krvni tlak bolj povezan s
poviSano umrljivostjo kot sistoli¢ni, s pragom okrog 90 mm Hg. Tudi v
ambulantah druzinske medicine opazamo izoliran povisan diastoli¢ni krvni
tlak pri mladih bolnikih s hipertenzijo. Trdnih dokazov, ki bi govorili v prid
zdravljenja e ni, vendar pa se zdi zdravljenje z zdravili smiselno, posebej,
&e so pridruzeni tudi drugi dejavniki tveganja.™

Problemi pri obravnavi mlajSih bolnikov s hipertenzijo:

e ali je res esencialna hipertenzija? Ali potrebujejo diagnostiko pri
specialistu za hipertenzijo?

* kako je z intenzivno Sportno aktivnostjo (tekel bi mali maraton). Ali ga
pred ukvarjanjem s S$portom napotimo npr. na obremenitveno
testiranje?

e kdaj uvesti terapijo?

* Kkaj storiti, ¢e ima skoke krvnega tlaka

¢ kaj pa stres?
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NAPOTITVE BOLNIKOV Z ARTERIJSKO
HIPERTENZIJO

Marija Petek Ster

Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta v Ljubljani,

Poljanski nasip 58, 1000 Ljubljanain
Zdravstveni dom Trebnje, Goliev trg 3, 8210 Trebnje

Uvod

Bolniki z arterijsko hipertenzijo predstavljajo najstevilénejSo skupino
bolnikov v ambulantah zdravnika druzinske medicine, saj ima vsak peti
obiskovalec ambulante druzinske medicine arterijsko hipertenzijo.’
Arterijska hipertenzija pa se ob svoji veliki pogostnosti najpogosteje med
vsemi kroni¢nimi stanji pojavlja so¢asno z drugimi kroni¢nimi boleznimi,
pogosto nastopa v kombinaciji z ostalimi dejavniki tveganja za bolezni
srca in ozilja, kot so sladkorna bolezen in dislipidemija, v starajoéi se

populaciji pa se jim pridruzijo tudi bolezni gibal, kot posledica obrabe.?*

Primarni cilj zdravljenja bolnikov z arterijsko hipertenzijo je dosedi
zmanjSanje sréno-zilne ter ledvi¢no-zilne obolevnosti in umrljivosti z
nadzorom krvnega tlaka in ostalih dejavnikov tveganja,*® da bi prepresili
zaplete, kot so:

e sréno-zilne bolezni z ishemiéno boleznijo srca, mozgansko-zilno
boleznijo, ledviéno-Zilno ter periferno arterijsko okluzivno boleznijo,

e hipertenzivno okvaro srca, ki ob dilataciji atrijev vodi v pojav atrijske
fibrilacije ter je najpogostejsi vzrok za pojav srénega popuscanija,

¢ drugi zapleti povezani z arterijsko hipertenzijo ali njenim zdravljenjem,
oziroma zdravljenjem spremljajoCih stanj — npr. poslabsanje ledvi¢nega
delovanja ali pojav srénega popusSc¢anja ob so€asni uporabi
nesteroidnih antirevmatikov (NSAR).
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V prispevku bo prikazano, kaj naj zdravnik druzinske medicine stori v
primerih, ko ima pred seboj bolnika z arterijsko hipertenzijo, kjer krvni tlak

ni dobro nadzorovan, oziroma ima bolnik zaplete hipertenzije.

Bolnik z nenadzorovanim krvnim tlakom v ambulanti
zdravnika druzinske medicine

V€asih po uvedbi zdravljenja arterijske hipertenzije, kljub naSim
prizadevanjem in ukrepanju v skladu s priporoc€ili smernic, bolnikov krvni
tlak ostaja visok. Takrat se nam zastavijo naslednja vprasanja:

e ali ima bolnik v resnici slabo nadzorovan krvni tlak ali pa gre zgolj za
ucinek bele halje?

¢ ali je razlog za slab nadzor krvnega tlaka bolnikovo nesodelovanje v
procesu zdravljenja?

* ali bolnik jemlje dodatna zdravila ali uZiva substance, ki dvigujejo krvni
tlak?

* aliimamo pred seboj res bolnika z esencialno arterijsko hipertenzijo, ali
nismo morebiti spregledali ene od oblik sekundarne arterijske
hipertenzije?

¢ aliima bolnik z arterijsko hipertenzijo dodatne simptome in/ali znake, ki
kazejo na prizadetost tarénih organov oziroma prisotno sréno-zilno
bolezen?

Ali je krvni tlak res slabo nadzorovan?

Meritve krvnega tlaka v ambulanti so le ena izmed oblik merjenja krvnega
tlaka, ki imajo zaradi relativho pogosto prisotnega u€inka bele halje (pri do
30% bolnikov) omejeno vrednost. Z domacimi meritvami krvnega tlaka, ki
so tudi v nagem okolju Ze moé&no razsirjene,® in e je potrebno $e z 24-
urnim neinvazivnim merjenjem krvnega tlaka, lahko bolj zanesljivo

ocenimo dejansko vrednost krvnega tlaka.

Tudi 24-urno neinvazivno merjenje krvnega tlaka je sedaj mogoce izvesti
v _mnogih ambulantah druZinske medicine, kar je preiskavo moéno

priblizalo bolnikom.”®
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Ali bolnik sodeluje v procesu zdravljenja?
Stopnjo adherence pri zdravljenju z nefarmakoloskimi ukrepi, kot

zdravljenju z zdravili, preverjamo ob vsakem obisku v ambulanti. Pri
preverjanju sodelovanja pri zdravljenju si pomagamo na slede¢ nacin:
Bolniku z naslednjimi besedami pritrdimo, da redno jemanje zdravil ni
enostavno »Mora biti pa tezko redno jemati vsa zdravila, ki jih imate
predpisana.« ter v naslednjem stavku ne da bi bolnika, ki se mu verjetno
kdaj zgodi, da zdravilo pozabi vzeti vpraSamo: »Kako pogosto se vam

zgodi, da zdravilo pozabite vzeti? «

Dva najpomembnejSa razloga za slabo sodelovanje v procesu zdravljenja
pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo sta:

e dvom o koristnosti jemanja zdravil
e prisotnost nezelenih u€inkov zdravil.

Prepoznava razloga za slabo sodelovanje pri zdravljenju nam pomaga k
ustreznem ukrepanju — npr. bolnik potrebuje ve¢ znanja o bolezni, ki ga
lahko prejme pri diplomirani medicinski sestri v referenéni ambulanti,
bolnikovo porocanje o nezelenih u€inkih zdravil, pa tudi ¢e so le ti malo
verjetno povezani z zdravilom, pa morajo zdravniku narekovati, da
antihipertenzivno  zdravila zamenja. Bolnika za sodelovanje pri

zdravljenju spodbujamo z uporabo tehnik za motivacijo pri zdravljenju.™

Ali bolnik jemlje dodatna zdravila (substance)?
Prav tako je preverjanje jemanja dodatnih zdravil (npr. nesteroidnih

antirevmatikov — NSAR, kortikosteroidov, oralnih kontraceptivov), tudi
tistih, ki jih bolniki kupujejo v lekarni ter jemanje substanc (v nasem
kulturnem okolju gre pogosto za Skodljivo pitje alkohola) naloga zdravnika

ob vsakem obisku bolnika z arterijsko hipertenzijo v ambulanti.

Na vpraSanje o jemanju zdravil brez recepta bodo bolniki verjetno brez
zadrzkov odgovorili, na vprasanje o uzivanju alkohola, pa bolniki, ki

tvegano ali skodljivo uzivajo alkohol, oziroma so od alkohola odvisni, ne
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odgovorijo po pravici. Pri razjasnitvi vprasanja nam pomagata
heteroanamneza in laboratorijske preiskave, kot so jetrni testi ter dolo€itev
volumna eritrocitov,"”” medtem ko samoplaéniske preiskave CDT v
ambulanti druzinske medicine redko uporabljamo za oceno koli¢ine

zauzitega alkohola, &eprav je specifi¢nost preiskave zelo visoka.'?

Ali ima bolnik morebiti sekundarno arterijsko hipertenzijo?
Ce smo preverili in izkljugili zgoraj navedene moznosti za slabo

nadzorovan krvni tlak, se vpraSamo, ¢e je slabo nadzorovan krvni tlak
posledica sekundarne arterijske hipertenzije, ki je med bolniki z odporno
hipertenzijo bistveno pogostejSa, kot v celotni populaciji bolnikov s
hipertenzijo, kjer njen delez ne presega 10%. Vpradanje o moznosti
sekundarne arterijske hipertenzije postane umestno predvsem, ko imamo
pred seboj bolnika, ki ga zdravimo z kombinacijo treh antihipertenzivnih
zdravil v optimalnih odmerkih, med katerimi je eno zdravilo diuretik — ko

gre za tako imenovano odporno hipertenzijo.*®

Moznost sekundarne arterijske hipertenzije preverimo z anamnezo,
klinicnim pregledom in nekaterimi v ambulanti druzinske medicine
izvedljivimi dodatnimi preiskavami. V anamnezi ponovno preverimo:

* druzinsko anamnezo (npr. policisti¢na bolezen ledvic v druzini)

e prisotnost simptomov ledviéne bolezni (vnetja secil, hematurija, zloraba
analgetikov)

* prisotnost napadov znojenja, glavobolov, anksioznosti in palpitacij
(feokromocitom)

e obdobja miSi¢ne oslabelosti in tetanij (hiperaldosteronizem)

¢ simptomi &¢itniéne bolezni (tako hipertiroze, kot hipotiroze).

V klinicnem pregledu odraslega bolnika z arterijsko hipertenzijo ob sumu
na morebitno sekundarno arterijsko hipertenzijo smo pozorni predvsem
na naslednje znake:

* izgled Cushingovega sindroma

e kozne spremembe nevrofibromatoze (feokromocitom)

* palpacijo povec¢ane ledvice (policisti¢na ledvica)

¢ 3Sum nad ledvi¢no arterijo (renovaskularna hipertenzija)
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klinicne znake pri hipotirozi ali hipertirozi.

Ob kliniénem sumu na sekundarno arterijsko hipertenzijo lahko dolo¢ene

diagnosti¢ne preiskave naredimo ze v ambulanti druzinske medicine, kot

na primer:

5,13

ponovimo laboratorijske preiskave minimalnega diagnosticnega
programa ob sumu na ledviéni vzrok sekundarne hipertenzije
(poslabSanje delovanja ledvi¢ne funkcije ocenjena z glomerularno
filtracijo (0GF), pregled urina s sedimentom: proteinurija, hematurija,
levkociturija) ali prisotnost hiperaldosteronizma: nizke vrednosti kalija,
predvsem pri bolnikih, ki ne prejemajo diuretikov (vendar tudi pri tistih,
ki jemljejo diuretike)

dolocitev TSH ob sumu na bolezni s¢itnice

doloCitev nivoja kateholaminov v urinu v primeru suma na
feokromocitom

ultrazvok abdomna za oceno stanja ledvic (velike cisti€no spremenjene
ledvice kot del cisti¢ne bolezni ledvic, velikost ledvic — razlika v velikosti
med levo in desno ledvico, ki je ve€ja kot 1,5 cm nas lahko usmeri k
iskanju renovaskularne hipertenzije) in nadledviéne Zleze (tumor
nadledvi¢nice kot vzrok primarnega hiperaldosteronizma).

Ali ima bolnik simptome in/ali znake, ki kaZejo na prizadetost tarcnih
organov ali zaplete hipertenzije?

Bolnika z arterijsko hipertenzijo je potrebno ob vsakem kontrolnem

pregledu povpraSati po morebitnih simptomih, ki govorijo o zapletih

hipertenzije:

5,13

ishemi¢na bolezen srca: bole€ina v prsih, ki je po karakterju pekoca,
tis¢oCa, vezana na napor in se z polozajem telesa ali dihanja ne
spreminja

mozgansko-zilna bolezen: simptomi, kot so prehodne ali Se prisotne
motnje govora, ohromelost miSic obraza in/ali udov

periferna arterijska okluzivha bolezen: bole¢ine v mecéih ob hoji, ki
bolnika ustavijo in mu Sele po poc€itku omogocajo nadaljevanje poti
sréno popuscéanje: pojav dispneje ob manjSem naporu kot obi¢ajno ali
v mirovanju, otekanje nog, pridobivanje na telesni teZi in obsegu pasu,
ki ni povezano z pozitivno energetsko bilanco
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e novo nastala motnja ritma: palpitacije, predvsem, ¢e gre za nereden in
hiter sréni utrip, ki bolniku daje obc¢utek hitrejSe utrudljivosti ob naporu.

Glede na prisotne simptome, ki bi lahko kazali na zaplete hipertenzije, s
kliniénim pregledom ter dodatnimi preiskavami poizkuSamo objektivizirati
bolnikove pritozbe. V potrijevanju zapletov arterijske hipertenzije si v
ambulanti zdravnika druzinske medicine lahko pomagamo z naslednjimi
preiskavami:'

e EKG: za ugotavljanje dilatacije atrijev in hipertrofije levega prekata,
ishemije sréne miSice ter motenj ritma. Ugotovljene nenormalnosti
predstavljajo indikacijo za nadaljnjo diagnostiko na specialisti¢nem
nivoju

* Doppler spodnjih okonc€in: Za ugotavljanje stanja prekrvavitev spodnjih
udov pri bolnikih, kjer perifernih pulzov ne tipljemo. PatoloSke vrednosti
glezenjskega indeks manj kot 0,90 in za bolnika omejujoCe kratka

klavdikacijska razdalja predstavljajo indikacijo za nadaljnjo diagnostiko
na specialistiénem nivoju.™

Indikacije za napotitev k specialistu ali v bolniSnico

Napotitve delimo na nujne, v primeru, ko je bolnikovo Zivljenje in zdravje
ogrozeno ter ne-nujne napotitve, v primerih, ko je potrebna nadaljnja
diagnostika in zdravljenje, ki ga v ambulanti druzinske medicine ne

moremo zagotoviti."

Ne-nujne napotitve
V primeru bolnikov z arterijsko hipertenzijo sta glavna vzroka za
napotitev:"

* odporna arterijska hipertenzija, ko bolniku v $estih mesecih
zdravljenja z kombinacijo treh zdravil v optimalnih odmerkih ne uspemo
normalizirati krvnega tlaka, saj obstaja moznost spregledane
sekundarne arterijske hipertenzije. Pred opredelitvijo hipertenzije kot
»odporne« je potrebno v ambulanti druzinske medicine izkljugiti
morebiten ucinek bele halje, preveriti sodelovanje pri zdravljenju ter
opraviti preiskave, ki so nam na voljo za opredelitev hipertenzije in
njenega vzroka (kot je opisano zgoraj). Bolnika je smiselno napotiti k
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specialistu za hipertenzijo oziroma specialistu specialnosti, na podro¢ju
katerega ugotavljamo odstopanja (npr. tirologu v primeru patoloskega
delovanja Sc€itnice, endokrinologu v primeru utemeljenega suma na
feokromocitom)

ugotovljeni zapleti arterijske hipertenzije, oziroma podan sum na
zaplete arterijske hipertenzije ali prizadetosti organov v sklopu
hipertenzije.

K specialistu (oziroma na nadaljnje diagnosti¢ne preiskave, ki se
izvajajo na specialistitcnem nivoju, kar je odvisno tudi od organizacije
dela v lokalnem okolju ter od vescin zdravnika druzinske medicine za
vodenje bolnika z zapleti hipertenzije) je potrebno napotiti tudi bolnike,
kjer smo z anamnezo, klinicnim pregledom in druzinskemu zdravniku
dostopnimi preiskavami ugotovili ali postavili utemeljen sum na zaplete
hipertenzije.

Nekaj primerov smiselnih napotitev so:

h kardiologu ali na obremenitveno testiranje ob sumu na ishemic¢no
bolezen srca'®

h kardiologu ali na ultrazvok srca ob srénem popusc¢anju, novoodkriti
atrijski fibrilaciji, ali v EKG ugotovljeni hipertrofiji levega prekata'®

v antikoagulacijsko ambulanto (ve€inoma dostopna na primarnem
nivoju) v primeru kroni¢ne ali paroksizmalne atrijske fibrilacije

k nefrologu v primeru hitrega nepojasnjenega slabSanja delovanja
ledvic, nepojasnjene proteinurije, vecje kot 1 g/dan pri bolniku z
arterijsko hipertenzijo brez sladkorne bolezni, proteinurije in/ali
eritrociturije, ki ni uroloSkega vzroka, ob sumu na stenozo ledviéne
arterije ali postopnem slabsanju delovanja ledvic z ledviéno okvaro in
kroniéno ledviéno boleznijo 1IV. stopnje (oGF 15-29 mL/min/1,73
m2)17,18

k angiologu (zilnemu kirurgu) v primeru simptomatike periferne Zilne
bolezni ali prizadetosti velikih arterij'

k nevrologu ob ugotovljeni nevroloSki simptomatiki ali anamnezi, ki bi
lahko nakazovala prehodno nevrolosko simptomatiko

k okulistu pri bolnikih z hudo arterijsko hipertenzijo, kjer obstaja
moznost maligne arterijske hipertenzije*®
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Nujne napotitve

Nujna in zelo nujna stanja pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo, ki zahtevajo

prepoznavo in takoj$nje ukrepanje in nujno napotitev so naslednja:**'

e maligna arterijska hipertenzija (ki jo opredeljujejo maligne spremembe
na o¢esnem ozadju)

* mozganskozilni  vzroki:  hipertenzivna encefalopatija, akutna
mozganska kap, subarahnoidalna ali znotrajmozganska krvavitev

e kardialni vzroki: disekcija aorte, plju¢ni edem, akutni koronarni sindrom

e ledvi€ni vzroki: akutni glomerulonefritis, druge vrste akutne ledvi¢ne
odpovedi, zapleti po presaditvi ledvice

e stanja, povezana s prebitkom kateholaminov: feokromocitom,
interakcije zdravil z =zaviralci inhibitorjev  mono-amino oksidaze,
odtegnitvena hipertenzija.

Zakljuéek

Vecino bolnikov z arterijsko hipertenzijo lahko uspesSno zdravimo zdravniki
druzinske medicine, upostevajo¢ mednarodne in nacionalne smernice za
obravnavo bolnikov z arterijsko hipertenzijo.*® Dolgotrajen odnos z
bolnikom nam omogoc€a lazje prepoznavanje in ukrepanje ob slabem
sodelovanju pri zdravljenju z zdravili in nezdravem Zivljenjskem slogu, vse
ve€ja dostopnost metod za merjenje krvnega tlaka izven ambulante
(domace meritve krvnega tlaka, 24-urno neinvazivno merjenje krvnega
tlaka), pa tudi omogoca, da je naSa ocena dejanskih vrednosti krvnega
tlaka zanesljiva. V primerih, ko pa z osnovnimi in na nivoju zdravnika
druzinske medicine izvedljivimi preiskavami ne moremo oceniti, ali ni
morebiti v ozadju neurejenega krvnega tlaka sekundarna arterijska
hipertenzija, ali ko se sreCujemo z bolnikom, ki potrebuje nadaljnjo
diagnostiko in zdravljenje zapletov hipertenzije, pa je v zagotavljanju
kakovostne obravnave bolnikov nujno sodelovanje s klini¢énimi specialisti.
Z dobrim timskim delom, v katerega se ob bolniku in zdravniku druzinske
medicine vkljuCuje diplomirana medicinska sestra v referenéni ambulanti,

in ¢e je potrebno razli¢ni kliniéni specialisti in ostali sodelavci, lahko v
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prihodnje pri¢akujemo nadaljnje zmanjSevanje posledic bolezni srca in

ozilja v populaciji bolnikov z arterijsko hipertenzijo.
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KDAJ POSUMITI NA FEOKROMOCITOM ALI
PRIMARNI ALDOSTERONIZEM?

Tomaz Kocjan

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni,
Interna klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana

Uvod

Ce zdravnik prepozna endokrino bolezen kot sekundarni vzrok
poviSanega krvnega tlaka, ima edinstveno priloznost, da bolnika z
operacijo dokon¢no ozdravi ali pa mu vsaj omogoci usmerjeno in zelo
ucinkovito zdravljenje z zdravili. Ogledali si bomo, kdaj in kako iskati
feokromocitom in primarni aldosteronizem, z vidika arterijske hipertenzije
vsekakor najpomembnejSi endokrinopatiji, kjer je poviSan krvni tlak v
ospredju klini¢ne slike.

Feokromocitom

Feokromocitom sintetizira, shranjuje, presnavlja in izlo¢a kateholamine
(adrenalin, noradrenalin), ki so odgovorni za tipi¢no klini¢no sliko. Gre za
redek tumor z letno incidenco 2 do 8 primerov na milijon prebivalcev in
ocenjeno prevalenco priblizno 0,1%. Verjetno ga ima 0,2% do 0,6%
bolnikov s hipertenzijo. Obi¢ajno zraste iz celic sredice nadledviéne zleze
(85%), pa tudi iz celic simpati¢nega Ziv€evja, oz. ganglijev (15%,
paragangliom ali ekstraadrenalni feokromocitom). Vedinoma je
sporadi¢en (<80%), lahko v sklopu razliénih dednih sindromov (>20%),
kot so multipla endokrina neoplaziia (MEN) tip 2A ali 2B,
nevrofiboromatoza tip 1, sindrom von Hippel-Lindau, razliéni familiarni
sindromi z mutacijami gena za sukcinatno dehidrogenazo. V razli¢nih

raziskavah so ugotovili, da je okrog 10% feokromocitomov malignih.
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Pri dobri polovici bolnikov s feokromocitomom se zaradi nekontroliranega
izlo€anja kateholaminov iz tumorja pojavljajo nenadni napadi zelo
zvi8anega krvnega tlaka (hipertenzivne krize). Klasiéno sliko takSnega
napada si lahko zapomnimo po pravilu 5 P: »Pressure« — krvni tlak,
»Pain« — glavobol, »Palpitations« — palpitacije, »Perspiration« — znojenje
in »Pallor« — bledica. Pri ve€ini ostalih bolnikov je krvni tlak stalno povisan
in tezko obvladljiiv. Znacilna sta tudi ortostatska hipotenzija in
izmenjevanje epizod zviSanega in nizkega krvnega tlaka. Glavobol se
pojavlja pri 90% bolnikov in je lahko podoben tenzijskemu. Prekomerno
znojenje (60-70% bolnikov) je prisotno predvsem na trupu. Bledica (25%)
je bistveno pogostejSa od rdecice (10%). Tahiaritmije so prisotne pri dobri
tretjini bolnikov in sestavljajo skupaj z glavobolom in znojenjem tipi¢ni
kliniéni trias, ki mora pri bolniku s hipertenzijo takoj vzpodbuditi sum na
feokromocitom. Hude epizode anksioznosti, nervoze in panike se
pojavljajo pri tretjini bolnikov, Se pogosteje pa ti hujSajo, imajo tezave z
vidom in utrujenostjo (40-50%). Manj specifiéni simptomi so: tresenje,
povisana telesna temperatura, sladkorna bolezen, zaprtje in sréno
popus€anje. TipiCni feokromocitomski napadi lahko trajajo od nekaj
sekund do nekaj ur, pojavljajo pa se v razli¢nih intervalih, v€asih tudi le
vsakih nekaj mesecev. Sprozijo jih lahko diagnosti¢ni postopki
(endoskopije, kateterizacije), indukcija anestezije, razna zdravila
(metoklopramid, fenotiazini, tricikliéni antidepresivi) in zauzitje alkohola ali
dolo€ene hrane, ki vsebuje tiramin (npr. ¢okolada, sir). Zaradi razmaha
morfoloSke diagnostike slabo polovico feokromocitomov v zadnjih letih

odkrijemo pri bolnikih z incidentalomom nadledviénice.’

Kdaj in kako iS¢emo feokromocitom?
Feokromocitom iS¢emo pri:

e vseh simptomatskih bolnikih (P-simptomi, rezistentna ali labilna
hipertenzija, mladi bolniki s hipertenzijo, nenadni porasti krvnega tlaka
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ali motnje ritma med indukcijo anestezije, kirurSkimi in diagnosti¢nimi
postopki)
e bolnikih z incidentalomom nadledvi¢nice
e bolnikih, ki so druzinsko obremenjeni s feokromocitomom ali imajo
katerega od dednih sindromov, za katerega je feokromocitom znacilen
(glej prejsnjo stran).
Diagnozo lahko postavimo z ugotovitvijo poviSanih kateholaminov
(adrenalina, noradrenalina) v 24-urnem se€u in njihovih presnovkov
(metanefrini, normetanefrini) v 24-urnem sedu. Pri bolnikih z velikim
kliniénim sumom na feokromocitom dolo¢imo Se bolj senzitivne, a slabse

specificne metanefrine in normetanefrine v plazmi.

Preiskovanci v ¢asu zbiranja seca, oz. 12 ur pred odvzemom krvi ne
smejo kaditi, uzivati prave kave, ¢aja, alkohola, banan in ¢okolade. Lazno
pozitivne vrednosti lahko izmerimo tudi zaradi jemanja tramadola,
paracetamola, triciklicnih  antidepresivov, antipsihotikov, fenoksi-

benzamina, simpatikomimetikov, teofilina, levodope in kokaina.

Vse bolnike s pozitivnimi izvidi kateholaminov in/ali presnovkov napotimo

k endokrinologu.

Endokrinolog bo feokromocitom dokonéno potrdil, vse bolnike napotil na
CT ali MR trebuha in na scintigrafijo telesa z 123- meta-jod-benzil-
gvanidinom (MIBG). V dvomljivih primerih sledi oktreosken ali pozitronska
emisijska tomografija s 18-F fluorodeoksiglukozo (FDG-PET), nato pa
dodatne slikovne preiskave. V izbranih primerih je potrebno tudi genetsko
testiranje, vedno pa dolo€itev kateholaminov in presnovkov v 24-urnem

urinu pri bolnikovih sorodnikih v prvem kolenu.?

Zdravljenje prve izbire je adrenalektomija po vsaj dvotedenski
predoperativni pripravi z zdravili, ki zavirajo delovanje kateholaminov. To
je predvsem fenoksibenzamin, ki je dolgodelujoCi blokator receptorjev
alfa. Kasneje po potrebi dodamo Se enega od blokatorjev receptorjev

beta. Ce je blokator receptorjev beta prvo zdravilo, ki ga dobi bolnik s
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feokromocitomom, se povec€a vazokonstrikcija in dodatno poraste krvni
tlak, zato je tak postopek kontraindiciran. Pomagamo si tudi s kalcijevimi
antagonisti, predvsem z nikardipinom v obliki s podaljSanim spros¢anjem.
Morebitno akutno hipertenzivno krizo, ki se lahko pojavi pred ali med
operacijo, uspe$no obvladamo =z nitroprusidom. Zdravljenje blazjih
porastov krvnega tlaka je obi€ajno s peroralnimi hitro delujo€imi
antihipertenzivi. Pooperativha hipotenzija terja obilno nadomesc¢anje
tekocine, hipoglikemijo po posegu (do 15%) pa prepre¢imo z 10%
glukozo v infuziji.®

Vecini bolnikov se po operaciji krvni tlak normalizira v nekaj dneh, Ce le
stanje ni trajalo predolgo, ali ni pridruzena esencialna arterijska
hipertenzija. Pri nekaterih bolnikih (15%) se tumor lahko ponovi. V vsakem
primeru je potrebno dolgoletno spremljanje. V glavnem priporoéamo
biokemicne presejalne preiskave enkrat letno. Petletno prezivetje bolnikov

z malignim feokromocitomom je pod 50%.2

Primarni aldosteronizem

Primarni aldosteronizem (PA) je skupina bolezni z avtonomnim izlo¢anjem
aldosterona, ki ga ni mo¢ zavreti z obremenitvijo s soljo. To vodi do
okvare sréno-zZilnega sistema, zavore izloanja renina, poviSanja krvnega
tlaka, zadrzevanja Na" in izgubljanja K*, kar lahko s¢asoma pripelje do
hipokaliemije. PA je pogosto posledica adenoma ali enostranske oziroma
obojestranske hiperplazije nadledvi¢nic, redke so dedne oblike.
Raziskave kazejo, da je PA verjetno najpogostejSa oblika sekundarne
arterijske hipertenzije, ki jo ima 5 do 10% bolnikov s hipertenzijo. Le
manjsi del (9 do 37%) teh bolnikov ima tudi hipokaliemijo. PA ni
pomemben le zaradi visoke prevalence, pac pa tudi zaradi tega, ker imajo
ti bolniki viSjo obolevnost in umrljivost zaradi sréno-zilnih bolezni ter
hitrejSi razvoj ledviéne okvare kot njihovi vrstniki z enako hudo esencialno

arterijsko hipertenzijo, na voljo pa je usmerjeno zdravljenje.?*
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Kdaj in kako iS¢emo primarni aldosteronizem?
Najbolj zanesljiva presejalna metoda za iskanje bolnikov s PA je

dolo€anje razmerja med plazemskim aldosteronom (nmol/L) in plazemsko
reninsko aktivnostjo (PRA, ug/L/h) pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo, ki
imajo relativno visoko prevalenco PA (navedena v oklepaju):

e bolniki z rezistentno arterijsko hipertenzijo (17 do 23%)

e Dbolniki z arterijsko hipertenzijo in spontano hipokaliemijo ali
hipokaliemijo po zdravljenju z diuretiki (prevalenca ni znana, PA bolj
pogost)

e bolniki z arterijsko hipertenzijo 2. ali 3. stopnje (8% 0z. 13%)

e bolniki z arterijsko hipertenzijo in incidentalomom nadledvi¢nice
(priblizno 2%)

e bolniki z arterijsko hipertenzijo in druzinsko anamnezo zgodnje
arterijske hipertenzije ali CVI v mladosti (< 40 let)

e najblizji sorodniki bolnikov s PA, ki imajo arterijsko hipertenzijo.

Razmerje aldosteron/PRA (angl.: aldosterone to renin ratio; ARR) je le
zaCetni test in ga vedno, kadar smo v dvomih, ponovimo. Pred odvzemom
krvi moramo korigirati morebitno hipokaliemijo. Bolniki vsaj Stiri tedne pred
tem ne smejo jemati antagonistov mineralokortikoidnih receptorjev (AMR)
spironolaktona in eplerenona. Vnosa soli jim ne omejujemo. Odvzem
vzorcev Krvi opravimo pri bolniku, ki je bil pred tem ze vsaj dve uri
pokonci, torej obic¢ajno okrog 10. ure dopoldan po 10-minutnem pogitku v
sededem polozaju. Ce uporabliamo nase enote, na PA posumimo, ko
znaSa ARR vec kot 1. Bolj sumljivo za PA je, ¢e je so¢asno poviSana tudi
koncentracija plazemskega aldosterona (v nasem laboratoriju >0,44
nmol/L), opisani pa so tudi Stevilni primeri PA Ze z vrednostmi aldosterona
ve¢ kot 0,25 nmol/L. Bolnika s pozitivnim presejalnim testom na PA

napotimo k endokrinologu. Do zakljuéene diagnostike AMR ne uvajamo.*

Endokrinolog bo z dodatnim testiranjem potrdil avtonomnost izlo¢anja
aldosterona, vse bolnike z dokazanim PA napotii na CT ali MR

nadledviénic, kandidate za operativho zdravljenje pa Se na selektivno
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kateterizacijo nadledvi¢nih ven za dokaz enostranskega avtonomnega
izlodanja aldosterona. Ce gre za enostransko bolezen, svetujemo
enostransko laparoskopsko adrenalektomijo, ki pomeni normotenzijo v 30
do 60%, vedno pa izboljSa urejenost krvnega tlaka. Dolgoro¢no je
operacija cenejSa moznost kot dozivljenjsko zdravljenje z zdravili. Kadar
bolnik operacije ne Zeli, ali gre za obojestransko hiperplazijo nadledviénic,
ga zdravimo z AMR, ki so uCinkovita zdravila za zniZzanje krvnega tlaka pri
teh bolnikih, poleg tega pa jim nudijo $e dodatno, od viSine krvnega tlaka
neodvisno zas¢ito tarénih organov. Cilja zdravljenja sta normokaliemija in

normotenzija.?*

Zakljuéek
Endokrini vzroki arterijske hipertenzije so med redkimi ozdravljivimi razlogi
za zvi8an krvni tlak, zato jih je pomembno ¢im prej prepoznati in ustrezno

zdraviti.

Literatura
1. Sever MJ, Pfeifer M, Sedmak B, Popovi¢ P, Vol¢anSek S, Kocjan T. Current
management of patients with pheochromocytoma. Zdrav Vestn 2013; 82: 419-30.
2. Young WF Jr. Adrenal causes of hypertension: pheochromocytoma and primary
aldosteronism. Rev Endocr Metab Disord 2007; 8: 309-20.
3. Pacak K. Preoperative management of the pheochromocytoma patient. J Clin
Endocrinol Metab 2007; 92: 4069-79.

4. Funder JW, Carey RM, Fardella C, Gomez-Sanchez CE, Mantero F, Stowasser M, et
al. Case detection, diagnosis, and treatment of patients with primary aldosteronism:
an endocrine society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93:
3266-81.

100

XXIIl. strokovni sestanek Zdruzenja za hipertenzijo
www.hipertenzija.org



HIPERTENZIVNA KRIZA —
MIT ALI RESNICNOST?

Andrej Erharti¢

Kliniéni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika, Univerzitetni kliniéni center
Ljubljana, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

Uvod

Krvni tlak (KT) je v populaciji porazdeljen zvezno. Samo pri majhnem
delezu bolnikov s hipertenzijo pravimo, da gre za hudo hipertenzijo (po
definiciji Svetovne zdravstvene organizacije govorimo o hipertenziji
stopnje 3, kadar je sistoli¢ni KT visji kot 180 mm Hg, oz. diastoli¢ni KT visji
kot 110 mm Hg). Sréno-zilno tveganje naras¢a z visino KT, tako da so ti
bolniki tudi najbolj ogrozeni. V prispevku je navedena razdelitev

hipertenzivnih nujnih stanj ter nacin in ¢as, v katerem je potrebno ukrepati.

Definicije

O hipertenzivni krizi govorimo ob pomembnem porastu KT (praviloma je
vi§ji kot 180/120 mm Hg), ki ga lahko spremlja so¢asna prizadetost
zivljenjsko pomembnih organov. NajvecCkrat delimo hipertenzivna nujna
stanja na izjemno nujna (angl. hypertensive emergencies), pri katerih je
potrebno znizati krvni tlak Ze v nekaj minutah oziroma urah, in nujna stanja
(angl. hypertensive urgencies), pri katerih ga znizujemo postopno — v
nekaj urah in v akutnem obdobju nikoli do normalnih vrednosti. Meja med
omenjenimi stanji ni ostra, klju¢na za razlikovanje je prizadetost Zivljenjsko
pomembnih organov.’

V tabeli 1 so predstavljena hipertenzivna nujna stanja. Nujnost obravnave

izhaja predvsem iz klinicne slike.
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Tabela 1. Hipertenzivna nujna in zelo nujna stanja (povzeto po 1).

pospeSena/maligna hipertenzija

mozganskoZilne bolezni

e hipertenzivna encefalopatija

e ishemicni mozZganski infarkt s hudo hipertenzijo

e znotrajmozganska krvavitev

e subarahnoidna krvavitev

poskodbe glave

bolezni srca in Zil

akutna disekcija aorte

akutno levostransko sréno popus&anje

akutni ali grozec&i miokardni infarkt

huda hipertenzija po koronarni premostitveni operaciji
ledvine bolezni

o akutni glomerulonefritis

e renovaskularna hipertenzija

e ledvi¢na kriza pri vezivnotkivnih boleznih

o huda hipertenzija po presaditvi ledvice

presezek kateholaminov v krvnem obtoku

feokromocitomska kriza

interakcija hrane ali zdravil pri zdravljenju z zaviralci monoaminooksidaze
simpatikomimeti¢na zdravila (kokain)

odtegnitvena hipertenzija po ukinitvi antihipertenzivnih zdravil
avtomatska hiperrefleksija po poSkodbi hrbtenjace
eklampsija

kirurSka stanja

e huda hipertenzija pri bolnikih, predvidenih za takojSnjo operacijo
pooperacijska hipertenzija

postoperativne krvavitve iz operativnih ran

hude telesne opekline

huda epistaksa

Hipertenzivna zelo nujna stanja

Kljub pomanjkanju ustreznih randomiziranih raziskav ni dvoma, da so
zaradi visokega KT neposredno ogrozeni Zivljenjsko pomembni organi in
Zivljenje samo. Hipertenzivna zelo nujna stanja lahko nastopijo pri bolnikih
s predhodno znano hipertenzijo ali tistih brez nje. Arbitrarna kriticna
vrednost diastoli¢nega KT je 120 mm Hg, a jo je vedno potrebno presojati
individualno. Tako se lahko pri predhodno normotenzivnih posameznikih

simptomi pojavijo ze pri nizjem KT (npr. eklampsija/preeklampsija pri
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nosecnicah, ali nenaden porast KT pri glomerulonefritisu), bolniki z
dolgotrajno neurejeno hipertenzijo pa so tudi ob bistveno viSjem KT lahko

asimptomatski.

Vzoréni primer hipertenzivnega zelo nujnega stanja je hipertenzivna
encefalopatija. Le-ta je posledica mozganskega edema zaradi
prekomerne prekrvitve mozganov ob hudem ali nenadnem zviSanju KT.
Avtoregulacija mozganskega krvnega obtoka, ki jo uravnava simpati¢no
ziv€evje, omogoca vzdrzevanje razmeroma enakomernega mozganskega
krvnega pretoka ob spremembah krvnega tlaka. Ob zviSanju krvnega
tlaka se mozganske krvne Zile zoZijo, ob znizanju pa razsirijo. Ce srednji
arterijski tlak doseze kriti€no vrednost, se prej zozene zile postopno
razSirijo, ¢emur sledi hiperemija mozganov, tekoCina prestopi v obZilni
prostor, pojavita se mozganski edem in kliniéna slika encefalopatije. Ce se
krvni tlak ne zniza, se mozganski edem slabsa in pove€a se volumen
ishemi¢ne mozganovine, ki lahko povzro¢i akutno herniacijo ali postopno
kompresijo normalne mozganovine. Pri normotenzivnih ljudeh je stalen
mozganski krvni pretok zagotovljen pri srednjem arterijskem tlaku med 60
in 120 mm Hg, pri tistih s kroni¢no zviSanim krvnim tlakom pa se zaradi
zadebelitve Zilne stene pojavi Cezmerna mozganska prekrvitev pri
srednjem arterijskem tlaku okoli 180 mm Hg. Zaradi tega lahko nastane
pri prej normotenzivnih ljudeh hipertenzivna encefalopatija ze pri ne zelo
visokih vrednostih krvnega tlaka, ¢e se le-ta nenadoma zviSa (otroci z
akutnim glomerulonefritisom, noseénice z eklampsijo), pri kroni¢nem

bolniku s hipertenzijo pa $ele pri zelo visokem krvnem tlaku.?

Kliniéna slika hipertenzivne encefalopatije je neznacilna. Lahko gre za
kvantitativno motnjo zavesti (npr. somnolenca), zmedenost, bruhanje,
pogosto je prisoten glavobol, lahko tudi kréi ali pa fokalni nevrolo$ki izpadi
(kot pri mozganski kapi). Znacilno je, da simptomatika ob znizanju KT

izzveni. Cilj zdravljenja je znizati sredniji arterijski tlak za 10-20% v prvi uri,
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0z. za 25% v prvem dnevu. Prehitro znizanje KT lahko vodi do ishemije

vitalnih organov (srce, mozgani, ledvice).

Izjemo predstavlja akutna ishemi¢na mozganska kap, kjer KT praviloma
ne znizujemo, dokler ne preseze 185/110 mm Hg pri tistih bolnikih, ki so
kandidati za tromboliti€éno zdravljenje oz. 220/120 mm Hg pri tistih, ki niso.
Pogosto se hipertenzija spontano izbolja v prvih 48 urah. Pretehtati je
treba koristnost zniZzevanja krvnega tlaka in nevarnost poslabSanja stanja
zaradi poslabSanja mozganske ishemije med zdravljenjem. Pri
znotrajmozganski krvavitvi zaénemo KT znizevati, e sistolicni presega
170 mm Hg, ciljni sistoliéni KT po smernicah AHA/ASA je 140 mm Hg.?
Odloditev o antihipertenzivnem zdravljenju pri subarahnoidni krvavitvi je
odvisna od bolnikovega stanja: ¢e se slabsa z naraS¢anjem krvnega tlaka,
je tega treba znizati, in obratno — ¢e se bolnikovo stanje slabsa ob

zniZzevanju krvnega tlaka, je treba zniZzevanje ustaviti.

Kadar zvisan KT spremlja akutno disekcijo aorte in akutno levostransko
sréno popuscanje (pljucni edem), gre prav tako za hipertenzivno zelo
nujno stanje. KT je potrebno ¢im hitreje znizati do take mere, da je Se
zagotovljena zadostna prekrvavitev organov. Pri disekciji aorte uporabimo
kombinacijo nitroprusida in zaviralca adrenergi¢nih receptorjev beta
(esmolol) ali receptorjev alfa in beta (labetalol). Pri pljuénem edemu za
znizanje KT priporo¢amo nitroprusid, nitroglicerin, enalapril, furosemid. Pri
izolirani diastoli¢ni disfunkciji levega prekata so primerni tudi labetalol in
blokatorji kalcijevih kanalov, vendar v primeru nujnih stanj pogosto

nimamo na voljo dovolj kliniénih podatkov.

Za hitro (in kontrolirano) znizevanje KT uporabljamo parenteralna zdravila.

Seznam pri nas najveckrat uporabljanih in dostopnih zdravil je v tabeli 2.

Hipertenzivna nujna stanja
Hipertenzivna nujna stanja so veliko pogostejSa kot zelo nujna stanja.

Tipi¢na klini¢na slika je bolnik s hudo hipertenzijo in glavobolom, a brez
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Tabela 3. Peroralna zdravila za zdravljenje hipertenzijskih nujnih stanj. Povzeto
in prirejeno po 2 CCB - zaviralec kalcijevih kanalov

zdravilo terapeviska odmerek  priCetek trajanje opombe,
skupina delovanja delovanja neZeleni u€inki
kaptopril zaviralec 6,5-50 15 min 4-6 h mozna
konvertaze mg hipotenzija
furosemid  diuretik 20-40-80 30-60 min 6-8 h
zanke mg
labetalol ainp 100-200 30-120 8-12h cave sréno
blokator mg min popus&anje,
bronhospazem
nifedipin CCB 5-10mg  5-15 min 3-5h mozna
hipotenzija

propranolol B blokator 20-40 15-30 min 3-6 h bronhospazem
mg

znakov akutne odpovedi vitalnih organov. V angleski literaturi to stanje
pogosto opisejo kot hudo asimptomatsko hipertenzijo. Pogosto je
posledica slabe adherence oz. opustitve zdravil, ali neupostevanja

omejitve vnosa soli pri tistih, ki so na sol ob¢&utljivi.

V¢asih so priporo€ali hitro znizevanje KT s hitrodelujo€imi zdravili (npr.
klonidin, nifedipin ali kaptopril sublingvalno). Hitrodelujo¢a peroralna ali
sublingvalna zdravila so zbrana v tabeli 3. Korist takSnega ukrepanja pri
asimptomatskem bolniku brez okvare tarénih organov ni bila nikoli
potrjena. Nasprotno, pri agresivnem znizanju KT se lahko pojavijo
ishemicni zapleti, npr. mozganska kap ali miokardni infarkt, ¢e se krvni
tlak zniza pod raven, ki je potrebna za vzdrzevanje zadostne tkivne
prekrvavitve. To velja predvsem za sublingvalno uporabo nifedipina.
Kadar visok krvni tlak ne povzro¢a simptomov, je treba bolnika predvsem
pomiriti, prehodno lahko tudi s pomirievalom. Ce je mogode, ga
namestimo v miren prostor. Potrebno je zastaviti diagnostiko in zaceti

dolgotrajen nadzor bolezni z izboljSanjem Zivljenjskega sloga in
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ustreznimi, predvidoma dolgodelujo€imi zdravili. Nekoliko hitrejSe
znizevanje krvnega tlaka je le redko potrebno, ¢e krvni tlak vztraja pri
vrednostih  180/110-115 mm Hg (zgornja meja za tromboliticno
zdravljenje pri akutni ishemiéni mozganski kapi) ali ve€. V takSnem
primeru lahko uporabimo furosemid, ¢e ima bolnik po kliniéni oceni
hipervolemijo, lahko pa tudi srednje hitro delujoéi kalcijev antagonist (pri
nas na voljo retardna oblika nifedipina) ali hitreje delujoci zaviralec
konvertaze (kaptopril, enalapril). Pri bolniku z znano in tudi zdravljeno
hipertenzijo in iztirjenim krvnim tlakom ukrepamo nekoliko drugacée. Pri
njem je treba ugotoviti razlog za iztirjenje krvnega tlaka ter prilagoditi

odmerek zdravil ali jih zamenjati.*

Zakljuéek

Hipertenzivna nujna stanja zahtevajo takojSnje, a previdno zniZzevanje
krvnega tlaka. Pretirano znizanje je nevarno zaradi moznih ishemiénih
zapletov. Z zdravljenjem praviloma priénemo na urgentnih oddelkih,
nadaljujemo pa na intenzivnem (oz. »polintenzivnem«) oddelku. Odlo¢itev
o nacinu zdravljenja je odvisna od nujnosti in bolnikovega splo$nega
stanja. Stopnja znizevanja krvnega tlaka je odvisna od samega
hipertenzijskega nujnega stanja in vsakega bolnika posebej. Izbira
parenteralnega zdravila je odvisna od kliniénih znakov in drugih
bolezenskih posebnosti. Asimptomatski bolnik s hudo hipertenzijo ne
potrebuje parenteralnih zdravil. Obravnava je individualna, najveckrat je
treba povi$ati odmerke dotedanijih zdravil ali jih zamenjati. Asimptomatski
bolniki in tisti brez akutnih tezav ponavadi ne potrebujejo takojSnjega
zdravljenja. Zdravila, ki nekontrolirano znizajo krvni tlak (npr. nifedipin
sublingvalno, diuretik pri hipovolemiénem bolniku), so nezazelena. Ko se
bolnikovo stanje stabilizira, je treba ugotoviti vzrok hipertenzivne krize.

Vsako ¢ezmerno zviSanje KT $e ne pomeni hipertenzivne krize.
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ZVISAN KRVNI TLAK OB KONTROLNIH
PREGLEDIH - KAKO UKREPATI?

Barbara Salobir

Kliniéni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika,

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

Bolniki in zdravniki se nagibamo k temu, da nenadzorovan krvni tlak ob
kontrolnem pregledu pripisujemo razlicnim dejavnikom, ki vplivajo na
prehodno zviSanje krvnega tlaka, kar lahko privede do podcenjevanja
klinicnega pomena zviSanega krvnega tlaka. Temu se moramo izogibati.
Ugotovitev poviSanih vrednosti krvnega tlaka, ki mora temeljiti na

zanesljivih meritvah, mora vedno voditi k iskanju moznih vzrokov zanj.

Vzrokov za slabo nadzorovan krvni tlak je ve€. Med najpogostejSe sodijo
neupostevanje navodil zdravljenja (neadherenca), ucinek bele halje,
uzivanje snovi in/ali zdravil, ki viajo krvni tlak ali zmanjSujejo ucinek
antihipertenzijskih zdravil, kar lahko ugotovimo s pogovorom z bolnikom
in/ali njegovimi svojci ter dodatnimi meritvami krvnega tlaka. Ce je visok
krvni tlak posledica neucinkovitega ali nezadostnega antihipertenzijskega
zdravljenja, moramo zdravljenje nemudoma ustrezno prilagoditi in se tako
izogniti inerciji zdravnikov, ki sodi med pomembne vzroke slabega

nadzora krvnega tlaka.

Najpomembnejsi in hkrati najpogostejSi vzrok slabega nadzora krvnega
tlaka je nezavzetost bolnikov za zdravljenje ali neadherenca, ki je lahko
posledica nerednega jemanja zdravil ali opustitve zdravljenja. V prvem
primeru bolnikom lahko pomagamo tako, da skuSamo jemanje zdravil
integrirati z drugimi rutinskimi opravili. Ce je vzrok neadherence tendenca
k opustitvi ali opustitev zdravljenja, moramo bolnika ponovno motivirati, da
nadaljuje oz. pricne z zdravljenjem. Pouciti ga moramo o pomenu in ciljih

zdravljenja.
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Prepoznavanje nezadostne zavzetosti za zdravljenje v vsakodnevni
kliniéni praksi ni enostavno. Znano je, da je neadherenca pri bolnikih s
sréno-Zilnimi boleznimi zelo pogosta. Glede na razpoloZljive podatke, kar
50% bolnikov z nezapleteno arterijsko hipertenzijo ze v prvem letu opusti
zdravljenje. Razlogov za nezavzetost za zdravljenje je vec€. Ustrezno
adherenco je teze doseci pri mlajSih osebah, pri osebah z asimptomatsko
in/ali kroniéno boleznijo, pri zapletenem rezimu zdravljenja, nezelenih
udinkih, idr.

Nezdrav Zivljenjski slog in na sploSno negativen odnos do zdravil
nakazujeta na mozno nezadostno zavzetost za zdravljenje. Kadar obstaja
velika verjetnost, da je neurejen krvni tlak posledica nezadostne
adherence, je smiselno razmisliti o ukinitvi vseh predpisanih
antihipertenzijskih zdravil in znova uvesti kar se da enostaven rezim
zdravljenja ter poostriti nadzor, saj je znano da bolniki bolj upostevajo
navodila zdravljenja tik pred in tik po pregledu pri zdravniku. Hospitalno
zdravljenje arterijske hipertenzije vec¢inoma ni potrebno. Pri bolnikih z
nevodljivim krvnim tlakom pa pogosto predstavlja edini nadin, da lahko

pod nadzorom preverimo ucinkovitost antihipertenzijskih zdravil.

Ucinek bele halje lahko pri posameznikih perzistira. Pri takih bolnikih
moramo ucinkovitost zdravljenja nadzirati s samomeritvami krvnega tlaka,

vsaj enkrat letno pa tudi s 24-urnim spremljanjem krvnega tlaka.

Bolniki zaradi drugih pridruzenih bolezni ob&asno ali trajno potrebujejo
zdravila, ki lahko vplivajo na urejenost krvnega tlaka zaradi neposrednega
ucinka na krvni tlak in/ali zmanjSanja ucinka uvedenih antihipertenzijskih
zdravil. NajvecCkrat so to nesteroidni antirevmatiki in selektivni COX-2
inhibitorji, zatem oralna hormonska kontracepcijska sredstva, lahko pa
tudi kortikosteroidi, simpatikomimetiki, stimulansi, ciklosporin, eritropoetin,
VEGF, antidepresivi (inhibitorji MAO) in druga zdravila. Ce je mogoge, ta

zdravila ukinemo in jih nadomestimo z drugimi ustreznimi zdravili. Ce to ni

110

XXIIl. strokovni sestanek Zdruzenja za hipertenzijo
www.hipertenzija.org



mozno, jih predpisujemo v najnizjih moznih odmerkih in prilagodimo
antihipertenzijsko zdravljenje.

Nedoseganje ciljnih vrednosti krvnega tlaka je velikokrat posledica
prekomernega uzivanja soli, alkohola pa tudi drugih snovi (npr. efedra,

lakric, ...).

Visok krvni tlak je lahko posledica inercije ali zadrzanosti zdravnika, da
pojaCa antihipertenzijsko zdravljenje pri bolniku, ki ne dosega ciljnega
tlaka. Povsem na mestu je, da se zdravnik pred takim ukrepom, v kolikor
ne gre za urgentno stanje, z dodatnimi meritvami krvnega tlaka preprica,
da je intenziviranje zdravljenja in/ali dodatna diagnostika res potrebna.
Izbiro antihipertenzijskega zdravljenja in dolocitev ciljne vrednosti krvnega
tlaka, pa moramo z upostevanjem rezultatov z dokazi podprtih raziskav in

priporoc€il, individualno prilagoditi vsakemu bolniku.

Visok krvni tlak je lahko posledica Stevilnih drugih vzrokov. Lahko gre za
reaktiven porast krvnega tlaka npr. ob izpostavljenosti stresu, lahko je
vzrok pridruzena akutna bolezen ali poslabSanje kroni¢ne bolezni,
povecanje telesne teze, idr. Zato prilagoditev antihipertenzijske terapije ni
vedno umesten, pa tudi ne u€inkovit ukrep za obvladovanje krvnega tlaka.
Saj bomo poviSan krvni tlak najbolje in najhitreje obvladali z odpravljanjem

vzroka.

Za uspesen nadzor krvnega tlaka je zelo pomembno ustrezno spremljanje
bolnikov. Po uvedbi antihipertenzijskih zdravil bolnika naroéamo na
pregled na 2 do 4 tedne dokler ne dosezemo ciljnega krvnega tlaka. Ob
vsakem pregledu ocenimo ucinkovitost zdravljenja, pozorni pa moramo
biti tudi na pojav moznih nezelenih ucinkov. U&inek antihipertenzijskih
zdravil lahko nastopi Ze v nekaj dneh ali tednih, dokon€en ucinek pa se
lahko izrazi Sele po dveh mesecih. Ko dosezemo ciljni krvni tlak, lahko

bolnika naro€amo na pregled na 3 do 6 meseceyv, teze vodljive bolnike pa
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pogosteje. Urejenost krvnega tlaka lahko nadzira tudi ustrezno

usposobljena diplomirana medicinska sestra.

Spremljanje krvnega tlaka v domaem okolju s samomeritvami lahko
pomembno izboljSa zavzetosti za zdravljenje in s tem vpliva na

u€inkovitejSi nadzor krvnega tlaka.

Ucinkovitosti zdravljenja arterijske hipertenzije ne spremljamo le s
spremljanjem krvnega tlaka. Po priporocilih naj bi vsaj vsaki 2 leti ocenili
prisotnost drugih dejavnikov tveganja in prizadetost tarCnih organov.
Spremljanje prizadetosti tar¢nih organov omogo€a oceno regresije ali
napredovanja posledic arterijske hipertenzije pa tudi ugotavljanje novih

zapletov.

Zdravljenje lahko povzro i regresijo sprememb na tar¢nih organih, kar se
odraza z zmanjSanjem usodnih in neusodnih sréno-zilnih dogodkov. Zato
je spremljanje prizadetosti tarénih organov tekom zdravljenja pomembno
za oceno ucinkovitosti uvedenega zdravljenja. To velja zlasti za regresijo
hipertrofije levega prekata in velikosti levega preddvora ter zmanjSanje
proteinurije. Kako se na zmanjSanje sréno-zilnega tveganja odraza
zmanjSanje mikroalbuminurije, regresija debeline intime-medije karotid in

prizadetost drugih tarénih organov, $e ni dore¢eno.

Zavedati se moramo, da spremenljivost krvnega tlaka ob posameznih
pregledih (visit-to-visit blood pressure variability) lahko vpliva na sréno-
zilno ogrozenost in da so manj ogrozeni bolniki z dosledno urejenim

krvnim tlakom.
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VPLIV VARCEVALNIH UKREPOV NA
UREJENOST KRVNEGA TLAKA V SLOVENUJI

Rok Accetto

Kliniéni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika,

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

Uvod

Arterijska hipertenzija predstavlja enega glavnih dejavnikov tveganja za
sréno-zilno zbolevnost in umrljivost. Kliniéne raziskave kazejo, da je
zdravljenje hipertenzije, pa deprav je v veliki ve€ini primerov
simptomatsko, ucinkovito. Z znizanjem sistolicnega krvnega tlaka za 2
mm Hg se tveganje za smrt zaradi mozganske kapi zmanj$a za 10%,

tveganje za smrt zaradi koronarne bolezni pa za 7%."

Kljub temu jasnemu sporocilu se zdi skoraj neverjetno, da je le okrog 32%
bolnikov s hipertenzijo v Sloveniji, ki se zdravijo zaradi hipertenzije, dobro
zdravljenih in imajo torej normalni krvni tlak. Odstotek dobro zdravljenih

bolnikov s hipertenzijo pa tudi v drugih razvitih drzavah ni vigji.?

Razlogov za relativno slabo zdravljenje hipertenzije so Stevilni. V veliki
meri gre za nezavzetost bolnikov za zdravljenje. Bolniki se navadno ne
zavedajo moznih posledic hipertenzije, oziroma menijo, da posledice ne
bi mogle ogroziti njihovega Zivljenja. Pogosto so asimptomatski, takojsne
posledice poviSanega krvnega tlaka niso vidne in zato so zelo slabo
motivirani za zdravljenje. Pri mnogih je poviSan krvni tlak odkrit v poznih
30. oziroma 40. letih, ko je zavedanje o pomembnosti zdravja oziroma
minljivosti $e majhno. V¢asih se ljudje sramujejo diagnoze, ali se boijijo
izgube sluzbe, zavarovanja. Druga skupina vzrokov je povezana s
terapijo; gre za kompleksnost zdravljenja z velikim Stevilo zdravil in/ali
odmerkov, pojavljajo se nezeleni ucinki. Tretja skupina vzrokov pa je na

stani zdravnikov, ki jih pesti pomanjkanje ¢asa za posameznega bolnika,
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pomanjkanje komunikacije med zdravnikom in bolnikom, kar je povezano
tudi z dolgim &akanjem v &akalnici.’> Zavzetost za zdravljenje je torej
kljuénega pomena. Ta pa je po uvedbi terapevtskih skupin zdravil (TSZ)
slab8a. Kolegi s Fakultete za farmacijo Ljubljanske univerze so ugotovili,
da ima le 50% bolnikov s hipertenzijo dober rezultat glede adherence za
zdravljenje glede na metodologijo MMAS-8, starejSi in tisti, ki morajo
jemati manj zdravil, so se izkazali bolje.*

Zakon za uravnotezenje javnih financ je v 3. in 4. ¢lenu z dopolnitvijo
Zakona o zdravstvenem varstvu in zdravstvenem zavarovanju uvedel
najvisje priznane vrednosti (NPV) za TSZ. TSZ za zaviralce konvertaze je
bila uvedeno 6.1.2014.

V eno terapevisko skupino je mogoc€e vkljuciti ve¢ razliénih zdravil
(ucinkovin), ki imajo enako terapevtsko indikacijo. TSZ dolo¢a ZZZS na
lastno pobudo. V TSZ se lahko doloCi referenéno ucinkovino, ali pa je
referenéna vedno najcenejSa ucinkovina. Ramipril je doloen kot

referenéna ucinkovina v TSZ inhibitorjev konvertaze.

Namen

Namen na8e raziskave (ankete), ki smo jo opravii s pomocjo
farmacevtske firme Servier Pharma d.o.o. je bil ugotoviti, ali se je z
uvedbo TSZ spremenilo zdravljenje hipertenzije in ali se to odraza na
doseganju ciljnin vrednosti krvnega tlaka. Zavedamo se, da je za
morebitne vplive TSZ na zbolevnost in umrljivost seveda $e prezgodaj

govoriti.

Metoda

V ta namen smo prosili 26 zdravnikov druzinske medicine, da pri 15
zaporednih bolnikih s hipertenzijo, ki pridejo v ambulanto, izpolnijo
vpradalnik. Zanimalo nas je, kakSen krvni tlak je imel bolnik in katera

zdravila je jemal v decembru 2013, ko Se ni vstopil v veljavo odlok TSZ za
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Tabela 1. Spol preiskovancev

spol N %
moskKi 152 471
Zenske 171 52,9
skupaj 323 100,0

Tabela 2. Starost preiskovancev. SD — standardni odklon
spol Stevilo min. maks. povp. SD
moski 152 34 90 636 11,2

zenske 171 36 90 66,7 11,8
skupaj 323 34 90 652 11,5

Tabela 3. Bolniki, ki so bili zdravljeni z zaviralci konvertaze (ACEi)

spol N %
moski 74 46,5
zenske 85 53,5
skupaj 159 100,0

inhibitorje konvertaze ter do kaksnih sprememb je prislo pri predpisovanju
in jemanju zdravil ter kakSen je bil krvni tlak teh istih bolnikov ¢ez priblizno

pol leta.

Rezultati
V raziskavo je bilo v zajetih skupaj 357 bolnikov, od tega 174 moskih (M)

~

in 183 Zensk (Z).

V konéno obdelavo smo jih vkljucili nekoliko manj, ker so bili nekateri
bolniki vklju€eni v opazovanje v februarju do aprila 2014, ko je Ze veljala
TSZ. Te bolnike smo izkljugili.

Znacilnosti preiskovancev so prikazane v tabelah 1 in 2.

Med vkljucenimi bolniki je ob vkljuCitvi prejemalo zaviralec konvertaze
(ACEi) 159 bolnikov. Udelezba po spolu je prikazana v tabeli 3.
Bolniki so pred uveljavitvijo TSZ jemali razli€na antihipertenzijska zdravila,

kot prikazuje slika 1.
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ARB+CCB ARB+D
2,5% 3.4%

ACEi+CCB r
14,9%

~ ARB
3,1%

Slika 1. Zdravila, ki so jih jemali bolniki. Pomen kratic je razlozen v tabeli 4

ARB+CCB_ ARB+D

2,8% ‘W\{ms%

ACEi+CCB
16,4%

Slika 2. Zdravila, ki so jih jemali bolniki pol leta po uveljavitvi TSZ
Pol leta po uveljavitvi TSZ se je razmerje med posameznimi zdravili
spremenilo (slika 2).

Stevilo bolnikov, ki so prejemali ACEi se je zmanjsal, poveéalo pa se je
Stevilo bolnikov, ki so prejemali zaviralce Kkalcijevih kanalov (CCB),

zaviralce adrenergi¢nih receptorjev beta (BB) ter kombinacije (proste in
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Tabela 4. Tabelarni prikaz spremembe antihipertenzijske terapije v
opazovani populaciji pred uveljavitvijo TSZ in pol leta po uveljavitvi TSZ

pred TSZ po TSZ
zdravilo Stevilo %  Stevilo %
ACEi 159 49,2 150 46,4
ARB 10 31 4 1.2
CCB 47 14,6 62 19,2
BB 85 26,3 98 30,3
D 43 13,3 36 11,1
fiksne kombinacije 135 41,9 162 50,1
ACEi+D 68 21,1 85 26,3
ACEi+CCB 48 14,9 53 16,4
ARB+CCB 8 25 9 28
ARB+D 11 34 15 4,6

ACEi — zaviralci konvertaze, ARB - zaviralci angiotenzinskih receptorjev,
CCB - zaviralci kalcijevih kanalov, BB - zaviralci adrenergi¢nih receptorjev
beta, D - diuretiki

180
160
140 +—
120 +—
100 +—
80 +
60 -+
40 -
20 -

0 -

ACEi ARB CCB BB D fiksne kombinacije

u 1: Stevilo bolnikov  w 2: Stevilo bolnikov

Slika 3. Stevilo bolnikov, ki so prejemali zdravila razliénih skupina zdravil
(1: pred uveljavitvijo TSZ, 2: po uveljavitvi TSZ)

fiksne) (tabela 4, slike 3-5). KT se je od prvega pregleda, pa do
kontrolnega pregleda (vsaj 6 mesecev) spremenil, kot prikazujeta tabeli 5
in 6.
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20 -

10 -

ACEi ARB CCB BB D fiksne kombinacije
u1: % bolnikov @ 2: % bolnikov

Slika 4. Odstotek bolnikov, ki so prejemali zdravila razli¢nih skupina zdravil
(1: pred uveljavitvijo TSZ, 2: po uveljavitvi TSZ)

30
u1: % bolnikov

25 :
u 2: % bolnikov

20

15

10

ACEi+D ACEi+CCB  ARB+CCB ARB+D

Slika 5. Odstotek bolnikov, ki so prejemali kombinacijo dveh
antihipertenzivnih zdravil (ACEi oz. ARB z diuretikom oz. CCB) . 1 — pred
uveljavitvijo TSZ, 2 — po uveljavitvi TSZ
Pri tistih, ki so pred uveljavitvijio TSZ prejemali ACEi, pa je bila
sprememba krvnega tlaka taka, kot prikazuje slika 6.
Pri 41 bolnikih je bil po uvedbi TSZ ACEi ukinjen in/ali zamenjan z drugim

zdravilom. Sistoli¢ni krvni tlak se je v povpredju znizal za 13,6 mm Hg in je
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Tabela 5. Sprememba sistolicnega (SKT) in diastolicnega (DKT) krvnega
tlaka (mm Hg) ter sréne frekvence (FR, min'1) po uveljavitvi TSZ (vsaj 6
meseceV) pri vseh pregledanih bolnikih

pred TSZ po TSZ

N povp. SD povp. SD t p

SKT 311 150,1 18,1 147,0 18,0 2,58 0,010
DKT 312 86,4 10,6 84,0 10,8 3,54 0,000
FR 295 735 11,2 711 10,7 3,50 0,001

Tabela 6. Sprememba sistolicnega (SKT, mm Hg) in diastolicnega (DKT,
mm Hg) krvnega tlaka ter sréne frekvence (FR, min'1) po uveljavitvi TSZ
(vsaj 6 mesecev) pri bolnikih, ki niso jemali ACEi
pred TSZ po TSZ
N povp. SD povp. SD t p

SKT 157 148,55 18,7 1471 17,5 0,861 NS

DKT 157 86,5 10,5 84,3 11,2 2212 0,028

FR 147 736 10,7 719 10,4 2,033 0,044

154 87 _
= ACEi_DA
= ACEi_NE
152 86 -
150 - 85 -
148 - 84 -
146 - 83 -
144 - 82 -
SKT1 SKT2 DKT1 DKT2

Slika 6. Sprememba KT pri bolnikih, ki so (ACEi_DA; N=159) oz. niso
(ACEIi_NE; N=157) ob prvem pregledu prejemali ACEi

razlika statisticno znacilna (p=0,004), diastoli¢ni za 6,2 mm Hg, razlika ni
statisti¢no znadilna.
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Spremembe krvnega tlaka ob spremembah terapije z ACEi so statisti¢no
nedokazane, verjetno zaradi premajhnega Stevila primerov. Pri bolnikih, ki
so jim na novo predpisali ACEi se je krvni tlak znizal od 154,1/90,8 mm Hg
na 147,8/86,2 mm Hg (p=NS), pri bolnikih, kjer je bil zamenjano generi¢no
zdravilo za drugega, ni bilo spremembe sistolicnega krvnega tlaka (od
145,0 mm Hg na 144,7 mm Hg), prav tako ni bilo znacilne spremembe

krvnega tlaka ob zamenjavi generi¢énega ACEi za original (pri 7 bolnikih).

Urejenost krvnega tlaka (manj kot 140/90 mm Hgq) pri tistih, ki so prejemali
ACEi (skupaj 33 od 159 bolnikov) je 20,8% in pri drugih bolnikih (skupaj
43 od 164 bolnikov) je 26,2%. Ob kontrolnem pregledu pa je bilo dobro
zdravljenih bolnikov v skupini z za¢etnim zdravljenjem z ACEi 30,2% in v

drugi skupini 29,3% bolnikov.

Prav zaradi kompleksnosti zdravljenja je stalnost terapije izrednega
pomena. TSZ “ponujajo” stalno spreminjanje zdravila in zato je zavzetost
za zdravljenje manjSa. Bolniki pogosto ne razumejo, zakaj prihaja do

zamenjave zdravil.

Raziskava razumevanja in odnosa pacientov do sistema terapeviskih
skupin zdravil, ki so jo opravili na Fakulteti za farmacijo v sodelovanju s
Slovenskim farmacevtskim drustvom in je bila predstavljena na novinarski
konferenci 21.10.2014 v Ljubljani.’

Klju¢na sporocila te raziskave so strnjena v Stirih tockah:

* razumevanje: pacienti razumejo osnovno znacilnost sistema
terapevtskih skupin zdravil, da je zdravilo potrebno doplaéati, ko
njegova cena presega ceno referen¢nega zdravila. Bistveno manj
razumejo ostale pravice in dolznosti pacientov v okviru sistema

* odnos: pacienti nehomogeno ocenjujejo nujnost in koristi uvedbe
sistema v naso prakso. Pacienti v sistemu vidijo nepotrebno breme in
razlog za zmanjSevanje zaupanja v slovenski zdravstveni sistem

* doplacila za zdravila: niso izjema, ampak so v praksi ze precej pogosta
(zdravila: generi¢na + sistem terapevtskih skupin). Ocena dejanskega
dopladila za zdravila iz sistema terapevtskih skupin znasa 6,92 EUR.
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Povprecni najviSji znesek doplacila, ki so ga pacienti pripravljeni
doplacati za trimesec¢no zdravljenje z zdravilom znasa 10,4 EUR

e poseben izziv: starejSi pacienti, ki so slabSe izobrazeni, s slabSim
zdravstvenim stanjem, nizjim neto mese¢nim dohodkom, slabSim
razumevanjem sistema terapevtskih skupin zdravil, s so€asno
predpisanimi ve¢ zdravili.

Ve¢ informacij lahko dobite pri prof dr. Mitji Kosu, mag. farm. in asist. Nika

Mardetku, mag. farm. (mitja.kos@ffa.uni-lj.si).

Rezultati nasSe raziskave pritrjujejo sporo ilu raziskave farmacevtov. Krvni
tlak se je po uvedbi TSZ in zamenjavi ACEi oéitno spremenil. Skodljive
uCinke TSZ v smislu spremembe zbolevnosti in umrljivosti zaradi sréno-

zilnih bolezni pa bomo lahko zaznali v nekaj letih.

Zakljuéek

NasSa raziskava kaze, da so bolniki po uvedbi TSZ v velikem odstotku
zamenijali zdravila, ne le za referenéno zdravilo ACEi, temve¢ za zdravilo
iz druge skupine antihipertenzivnih zdravil. Nakazuje se, da je krvni tlak
slabSe urejen, statistiéno razlika ni znadilna, Stevilo opazovanih bolnikov
pa je majhno. Ker Smernice jasno in argumentirano navajajo, kaksni so
individualni (strokovni) kriteriji za izbiro antihipertenzivnega zdravila, nas
skrbi, da bo v daljSem obdobju izkazana vecja zbolevnost in umrljivost
bolnikov. Ne gre namre€ le za doseganje ciljnih vrednosti krvnega tlaka.
Zdravljenje bolnika s hipertenzijo je celostno. V bojazni, da se bo v
daljSem obdobju zdravljenje bolnikov Se poslabsalo, nas podpira tudi
Raziskava razumevanja in odnosa pacientov do sistema terapevtskih

skupin zdravil.
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