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STROKOVNI SESTANEK

PROGRAM
Petek, 1. oktober
8.00 — 9.00
9.00 - 9.30
9.30 — 10.15
10.15 - 10.20
10.20 - 11.05
11.05 - 11.10
11.10 - 11.30
11.30 - 12.15
12.15 - 12.20
12.20 - 12.45
12.45 — 12.50
12.50 — 14.00
14.00 - 14.30
14.30 — 15.00
15.00 — 15.15
15.15 - 15.30
15.30 — 16.00
16.00 — 16.20
16.20 — 16.40
16.40 — 17.00
17.00 - 17.20
17.20 - 17.30
17.30 — 18.10
19.00

Registracija
Otvoritev

Hypertension Optimal Treatment: prospective randomized clinical data to
document the blood pressure target during antihypertensive treatment
(Studija HOT: prospektivni randomizirani kliniéni podatki za doseganje
tarénega krvnega tlaka med antihipertenzivnim zdravljenjem, S. E.
Kjeldsen)

Razpravljanje

Usefulness of fixed-dose combinations in the treatment of hypertension
(Uporabnost kombiniranih zdravil s stalnimi odmerki pri zdravljenju
hipertenzije, B. Waeber)

Razpravljanje

Premor

Predictive value of exercise testing in cardiovascular disease (Napovedna
vrednost obremenitvenega testiranja pri srénozilnih boleznih, R. Fagard)
Razpravljanje

Hipertrofija levega prekata — Sportno srce (B. KolSek, P. Dolenc)
Razpravljanje

Kosilo

Smernice za obravnavo arterijske hipertenzije. I. del: tveganje bolnika s
hipertenzijo in zdrav nacin Zivljenja (R. Accetto)

Smernice za obravnavo arterijske hipertenzije. 2. del: nadzor hipertenzije z
zdravili (J. Dobovisek)

Hipertenzivna nujna stanja (B. Bucié, B. Cegovnik)

Razpravljanje in potrditev smernic

Premor

Antagonisti angiotenzina Il (R. Accetto)

Klini¢ne raziskave z inhibitorji angiotenzinske konvertaze (J. Brguljan, A.
Marn-Pernat)

Klinicne raziskave z diuretiki in blokatorji beta adrenergicnih receptorjev
(A. Zemva)

Klini¢ne raziskave s kalcijevimi antagonisti (P. Dolenc)

Zakljucek srecanja

Poslovno-organizacijski sestanek ¢lanov Sekcije za arterijsko hipertenzijo

Svecana vecerja
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SEZNAM KRATIC

24 NMKT - 24-urno neinvazivno merjenje krvnega tlaka
A/M AH - akcelerirana/maligna arterijska hipertenzija
ACE - konvertaza angiotenzina

AH — arterijska hipertenzija

AT - angiotenzin

AT1 - podvrsta receptorja angiotenzina

CKRYV - cerebro-kardio-reno-vaskularne bolezni

CVI — mozZganska kap (cerebrovaskularni inzult)

DA - disekcija aorte

DKT - diastoli¢ni krvni tlak

HE - hipertenzivna encefalopatija

HK - hipertenzivna kriza

HLP — hipertrofija levega prekata

ITM — indeks telesne mase

KT — krvni tlak

MLP — masa levega prekata

PTO - prizadetost taré¢nih organov

SKT —sistoli¢ni krvni tlak

TEE - transezofagealni ehokardiogram
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HYPERTENSION OPTIMAL TREATMENT: PROSPECTIVE
RANDOMIZED CLINICAL DATATO DOCUMENT THE BLOOD
PRESSURE TARGET DURING ANTIHYPERTENSIVE TREATMENT

Sverre E. Kjeldsen for the HOT Study Group
Department of Cardiology, Ullevaal University Hospital, Oslo, Norway

The Hypertension Optimal Treatment Study was a prospective trial conducted by 1900
investigators in 26 countries. The aims were to evaluate the relationship between three levels
of target diastolic blood pressure (BP) (<80, <85 or <90 mm Hg) and cardiovascular (CV)
morbidity and mortality in hypertensive patients and to examine the effects on CV morbidity
and mortality of 75 mg aspirin daily versus placebo. A total of 18,790 patients between 50
and 80 years, with average untreated blood pressure 170/105 mm Hg (100-115 mm Hg) had
been randomized by the end of April 1994. Treatment was initiated with felodipine 5 mg daily
and additional therapy was given in accordance with a set protocol. Diastolic blood pressure
was lowered to about 81, 83 and 85 mm Hg in the three target groups. After 3.8 years of
follow-up and 71,051 patients years altogether 683 primary endpoints (CV death, Ml, stroke)
had been accepted by the endpoint committee. At that time as many as 78% of the patients
were still taking the calcium-antagonist, 42% ACE-inhibitors, 28% beta-blockers and 22%
diuretics. Analysis with a Poisson model to assess blood pressure as a continuous variable vs.
primary endpoints suggested the optimal target blood pressure to be 138.5/82.6 mm Hg. There
were fewer miocardial infarctions (MIs) in target group <80 (p=0.05), especially in women
(p=0.034, n=8,883). The study contained 1500 patients with non-insulin dependent diabetes
mellitus (NIDDM) (8%) and their cardiovascular (CV) mortality was reduced by >50% in
target group <80. As many as 3000 patients had a history or ECG-changes compatible with
previous ischemic CV disease and they achieved fewer strokes in target group <80. Aspirin
lowered the primary endpoints by 15% (p=0.03) and Mls by 36% (p=0.002) but induced 59
more bleedings that required hospital treatment. Thus, the HOT Study shows the benefits of
lowering the BP down to below 140/85 mm Hg in patients between 50 and 80 years to
optimally protect against complications - 30 (20-40) patients had to be treated for 5 years to
prevent one primary endpoint. Aspirin may be an additional treatment in selected patients
with high risk for myocardial infarction.

Reference

Hansson L et al. Effects of intensive blood pressure lowering and low--dose aspirin in patients
with hypertension. Principal results of the Hypertension Optimal Treatment (HOT)
randomised trial. Lancet 1998; 351: 1755-62.

7

VIII. strokovni sestanek Sekcije za arterijsko hipertenzijo, SZD (1999)
http://lwww.hipertenzija.org






USEFULNESS OF FIXED-DOSE COMBINATIONS IN THE
TREATMENT OF HYPERTENSION

Bernard Waeber
Division of Clinical Pathophysiology, University Hospital, Lausanne Switzerland

Essential hypertension is a highly heterogeneous disease involving several pressor systems. It
is therefore not surprising that a drug acting by a given mechanism normalizes blood pressure
in only a fraction of hypertensive patients. Co-administering two medications that lower
blood pressure by different mechanisms allows an increase in antihypertensive efficacy. The
differential impacts on the cardiovascular system increase the likelihood of neutralizing the
main factor responsible for the blood pressure elevation and largely prevent the compensatory
responses triggered by the separate components of the combination and/or the blood pressure
reduction itself.

An important issue when considering lifelong treatment, as required for hypertension is
tolerability. Ideally, the blood pressure of each patients should be normalized with a well
tolerated drug regimen having no adverse effect on the metabolism of glucides and lipids as
well as on the quality of life. Most antihypertensive agents have dose-dependent side-effects.
Combinations of low doses of antihypertensive agents might, in terms of tolerability, be
advantageous to the patient. A number of studies have confirmed that the increased
effectiveness obtained by combined treatment with two drugs is not obtained at the expense of
reduced tolerability compared with the individual components administered alone. This is the
case for instance with the fixed-dose combination of the ACE-inhibitor trandolapril and the
Ca-antagonist verapamil. It now appears that fixed low-dose combinations of antihypertensive
agents might oven serve as first-line medications. The rationale behind this view is that such
combinations are often very effective and well tolerated, which should facilitate the long-term
acceptance by the patient of the prescribed treatment.
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PREDICTIVE VALUE OF EXERCISE TESTING IN
CARDIOVASCULAR DISEASE

Robert Fagard
Hypertension and Cardiovascular Rehabilitation Unit, University of Leuven, Leuven,
Belgium

There is good evidence that measured physical fitness is inversely related to the incidence of
coronary heart disease and mortality in the population. Such relationships have also been
observed in patients with cardiovascular diseases such as hypertension, ischemic heart disease
and congestive heart failure.

We measured peak oxygen uptake during an exercise test to exhaustion in 216 hypertensive
patients. During 3,411 patient years of follow-up, 25 patients died and 53 patients suffered at
least one fatal or nonfatal cardiovascular event. A 1 L/min higher peak oxygen uptake was
independently associated with a 65% lower mortality (P=0.05) and a 56% lower incidence of
cardiovascular events (P=0.01). It is noteworthy that blood pressure measured during exercise
did not add prognostic precision to blood pressure at rest in this population.

Of 524 patients with ischemic heart disease, who performed an exercise test that could be
sustained to exhaustion without limiting symptoms, 53 died during 3,213 patient years of
follow-up.

All-cause cardiovascular and mortality decreased with increasing peak oxygen uptake, a 1
L/min higher peak oxygen uptake being independently associated with a 57% (P<0.05) and
71% (P<0.01) lower all-cause and cardiovascular mortality, respectively.

Finally, 284 patients with congestive heart failure who were referred for a pre-heart transplant
work-up including exercise testing, were followed-up. During the total follow-up time of 513
years,(with censoring at the time of transplantation), 57 patients died and 149 suffered at least
one fatal or non-fatal cardiovascular event. Again, exercise performance was associated with
outcome, so that a 1 L/min higher peak oxygen uptake led to a 77% lower all-cause mortality
(P<0.01) and a 48% lower incidence of cardiovascular events (P<0.01). In addition, a low
exercise blood pressure was associated with a worse outcome, independently of resting blood
pressure (P<0.01).

In conclusion, measured physical fitness is positively and independently related to outcome in
patients with hypertension, ischemic heart disease and congestive heart failure. The
prognostic power of exercise blood pressure differs according to the studied population.
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HIPERTROFIJA LEVEGA PREKATA - SPORTNO SRCE

Borut Kol3ek, Primoz Dolenc
Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Klini¢ni center, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

lzvlecek — Pri Sportni aktivnosti pogosto ugotavljamo spremembe v sréno-Zilnem sistemu.
OpaZzamo predvsem zmerno povecanje velikosti votline levega prekata, debeline sten levega
prekata in njegove mase. Zdi se, da so te spremembe v povezavi z intenzivnostjo in vrsto
vadbe.

Pregledali smo 46 slovenskih vrhunskih Sportnikov (72% moskih) — kandidatov za olimpijske
igre v Atlanti 1996, pri katerih smo iskali strukturne in funkcijske spremembe srca.
Pogostnost zvecanega indeksa mase levega prekata je bila v skupini pregledanih atletov 26%,
kar je primerljivo s podatki iz literature, ki obravnavajo podobne skupine Sportnikov. V nasi
skupini prednjacijo veslaci in kolesarji z najvecjo maso levega prekata, pri njih je bila
pogostnost hipertrofije levega prekata 67%. Glede na sestavo skupin nismo pricakovali niti
opazili koncentricne hipertrofije levega prekata.

Uvod

Sportna aktivnost povzrogi vrsto fizioloskih sprememb, ki nimajo vpliva samo na srce,
temve¢ na ves organizem. Samo tako si lahko pravilno predstavljamo prilagoditve srca in
ozilja na Sportni telesni napor. Vse spremembe vodijo k povecani sposobnosti ¢loveSkega
telesa za opravljanje miSi¢nega dela. Za vrhunski Sportni rezultat, pa je pomembna tudi
odli¢na koordinacija miSi¢ne aktivnosti in ne nazadnje visoka psihi¢na motivacija. Z drugimi
besedami: dosezena visoka telesna pripravljenost sama ne zadoS¢a za izjemen Sportni rezultat.

Bergmann je leta 1884 v svoji doktorski dizertaciji (1) opazil, da imajo divje Zivali vegje srce
v primerjavi s podobno tezkimi in starimi udomacenimi Zivalmi iste vrste. Prvi opis Sportnega
srca pripada Henschenu, ki je proti koncu 19 stoletja objavil prvi ¢lanek (1), v katerem s
preprosto klinicno metodo (perkusijo) ugotavlja, da je srce pri smucarjih tekacih povecano.
Opazil je tudi, da se povecajo vse sréne votline in ne samo levi prekat. Pravilno je sklepal, da
je povecanje srca v prid boljSi zmogljivosti in da gre v bistvu za fizioloSki proces. Nato je zelo
toc¢no opredelil, da gre tako za dilatacijo levega prekata kot zadebelitev sten, kar bi v moderni
terminologiji imenovali ekcentri¢na hipertrofija levega prekata (HLP). Njegove ugotovitve v
celoti drZijo Se danes. Kasneje so mnogi ugledni kardiologi Se desetletja trdili, da gre za
spremembe na srcu, ki so bolezenske ali vsaj na robu patologije.

V tem prispevku se bomo osredotocili na strukturne in funkcijske spremembe levega prekata
srca, ki so povezane s Sportno telesno aktivnostjo. Le-ta je namre¢ specifi¢na in se od Sporta
do Sporta razlikuje. V osnovi jo delimo na dinami¢no in stati¢no telesno aktivnost. Pri prvi se
spreminja dolZina miSice ob minimalno spremenjeni napetosti v misici in jo imenujemo tudi
izotoni¢na misiéna aktivnost. Sportnik te zvrsti trenira in tekmuje z dolgotrajnimi obdobji
telesne aktivnosti niZje intenzivnosti. Minutni volumen in sréni utrip sta dalj ¢asa zvisana,
krvni tlak pa le malo. Klasi¢en primer za tako misi¢no aktivnost je tek. Klasi¢en primer za
tako miSi¢no aktivnost je tek. Pri stati¢ni telesni aktivnosti se dolZina miSic ne spreminja,
napetost pa mo¢no narad¢a. Tu gre za kratke in zelo hude obremenitve, pri katerih se mo¢no
dvigne krvni tlak in le malo minutni volumen. Primer take telesne aktivnosti, ki jo imenujemo
tudi izometricna miSi¢na aktivnost, je dviganje uteZi. Zavedati se moramo, da je tudi pri teku
v manjSi meri prisotna izometri¢na misi¢na aktivnost (vzdrZevanje pokoncnega poloZaja

13

VIII. strokovni sestanek Sekcije za arterijsko hipertenzijo, SZD (1999)
http://lwww.hipertenzija.org



telesa). Zato vecine Sportov ne bi mogli tako preprosto razvrstiti, ker gre praviloma za meSane
oblike telesne aktivnosti, pri ¢emer je razmerje med obema vrstama miSi¢ne aktivnosti od
Sporta do Sporta razli¢no.

Srce Sportnika se z dolgotrajnim treningom prilagodi na velike napore. To opazimo vegjim
utripnim volumnom, niZjo sréno frekvenco, ter povecano votlino levega prekata. V&asih
sliSimo tudi funkcionalne sistolicne Sume, izjemne tone, vidimo elektrokardiografske
spremembe in rentgenske znake kardiomegalije.

Od uveljavitve ehokardiografije se je vedenje o spremembah srca pri Sportu moéno povecalo.
MozZna je postala neinvazivna ocena morfolo3kih in funkcijskih znacilnosti Sportnega srca in
morebitnih razlik, ki nastajajo glede na vrsto Sportne aktivnosti.

Ehokardiografske raziskave so pokazale, da se morfolosko spremenijo pri Sportnikih vse sréne
votline. Povecata se tudi desni prekat (2) in levi preddvor (3). Ze prve raziskave (4) so odkrile
razlike v velikosti in debelini sten levega prekata pri Sportnikih v primerjavi s kontrolnimi
skupinami ali pri primerjanju razli¢nih Sportnih zvrsti med seboj.

Raziskave so zajemale pretezno moske vrhunske Sportnike (2). Razli¢ni nacini izracunavanja
mase levega prekata (MLP) so pokazali, da je relativno povecana pri vrhunsko treniranih
Sportnikih, tudi pri upostevanju korekcij glede na telesno povrsino ali teZo. Pri vzdrZljivostnih
Sportnikih se masa poveca preteZzno na racun povecanja konéne diastolicne Sirine levega
prekata. Le-ta je redko vecja od 60 mm. NajviSje vrednosti so nasli pri kolesarjih (70 mm).
Abergel in sod (5) so mnenja, da je vzdrZljivostno kolesarjenje najvecji izziv za povecanje
MLP. Za kolesarje je znacilno, da imajo tudi visoko stopnjo izometri¢ne aktivnosti, zato
imajo povecano debelino sten levega prekata in dosegajo tako visoke vrednosti MLP.

Leta 1975 je bila napravljena prva ehokardiografska Studija srca pri Sportnikih (4). Od takrat
belezimo Stevilne raziskave, saj je ehokardiografija za opazovanje sprememb velikosti srénih
votlin, funkcije in za oceno morebitne hipertrofije levega prekata nadvse primerna. Je
obcutljivejSa od elektrokardiografije, rentgenske preiskave srca in klini¢ne preiskave. Pri
preiskavi ne pricakujemo velikih odstopanj od normalnih vrednosti, ki pa dosegajo statisticno
pomembno razliko pri primerjavah. Vedno moramo upostevati okolis¢ine, ki lahko vplivajo
na rezultat (spol, genetika, starost, rasa) in fazo treninga. Spremembe na srcu namre¢ lahko
nastanejo in izginejo Ze v dveh tednih. UpoStevati je potrebno tudi majhne razlike v tehniki
snemanja in zajemanja rezultatov, ki nastajajo med razli¢cnimi ehokardiografskimi laboratoriji.
Gre namre¢ za diskretne razlike. Raziskave so pokazale, da je Sirina levega prekata v diastoli
veéja od kontrolnih vrednosti za 10% pri vztrajnostnih Sportnikih, kar pomeni 33% vecji
konéni diastoli¢éni volumen levega prekata. Pri teh Sportnikih se stene levega prekata le malo
zadebelijo, za razliko od Sportnikov iz kroga stati¢nih miSi¢nih obremenitev, kjer gre
predvsem za zadebelitev sten levega prekata. Taka zadebelitev je praviloma simetri¢na, za
razliko od tiste pri hipertorficni kardiomiopatiji, ki je zelo pogosto asimetri¢na. lzolirano
hipertrofijo septuma levega prekata najdemo pri vztrajnostnih Sportnikih izjemoma.
Zanesljivo je dokazano, da Sportniki ne morejo razviti hipertrofiéne kardiomiopatije (kot
posledice Sportne aktivnosti).

Lastni rezultati in razpravljanje

Na nasi kliniki smo leta 1996 pregledovali kandidate za nastop na olimpijskih igrah v Atlanti
(tabela 1). Preiskovance smo pregledali klini¢no in jim napravili ultrazvoéno preiskavo srca.
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Tabela 1. Splo3ni podatki kandidatov za nastop na olimpijskih igrah v Atlanti .
Povpregje (£STD)

Stevilo preiskovancev 46
Odstotek moskih 71,7%
Starost (leta) 24,6447
Telesna masa (kg) 75,8+£17,0
Telesna povrsina (m?) 1,940,2
Sistoliéni krvni tlak (mm Hg) 116,8+13,3
Diastoli¢ni krvni tlak (mm Hg) 73,4+10,0
Sreni utrip (min™) 56,1+10,8
Masa levega prekata (g/m?) 105,1+37,0

Tabela 2. Ehokardiografske znacilnosti veslacev in kolesarjev. ESD — premer na
koncu diastole, ESD — premer na koncu sistole, MLP — masa levega prekata.

Veslagi (N=8) Kolesarji (N=4)

povp. STD povp. STD

Aorta (mm) 34,1 2,5 33,0 1,4
Aortno okno (mm) 23,7 0,8 215 1,3
Levi atrij (mm) 40,4 16 38,0 4,3
Septum (mm) 10,4 1,2 10,3 2,1
EDD (mm) 60,1 1,8 56,8 5,6
Zadnja stena (mm) 9,2 1,2 8,8 1,7
ESD (mm) 38,1 3,3 36,5 47
MLP (g/m?) 1884 368 1530 151
MLP (g/m) 2150 452 160,8 17,8

Tabela 3. Pogostnost hipertrofije levega prekata (HLP) pri vseh preiskovancih.

Skupina BrezHLP % Ekcentricna HLP % Skupaj %

Ostali 30 652 4 87 34 73,9
Kolesarji in veslaci 4 87 8 174 12 26,1
Skupaj 34 739 12 26,1 46 100,0

Maso levega prekata smo dologili z 2-D vodeno enodimenzionalno metodo po priporocilih
Devereuxa (6). Podatke smo statisti¢no obdelali z univariatno statisti¢no analizo.

Ugotovili smo, da imajo najvecjo MLP veslaci (tabela 2), ki prednjacijo tudi pri kon¢ni
diastoliéni Sirini levega prekata. Naslednja skupina, ki ima visoko MLP so kolesarji (tabela 2),
v obeh primerih gre za Sport s kombinacijo izodinami¢nega in izometri¢nega tipa miSicnega
dela (v razlicnem razmerju). Vsi preiskovanci s HLP so imeli ekcentricno HLP, ker
predstavnikov izrazito izometri¢nih Sportov v pregledovani skupini ni bilo, zato lastnih
podatkov o morebitni koncentri¢ni HLP ni.

Ostali kandidati niso bili predstavniki vzdrzljivostnih Sportov in meritve niso pokazale
pomembnih odstopanj od normalnega.

Pri naSi skupini kandidatov za olimpijske igre je imelo HLP 26% (tabela 3). Moskih je bilo
27% in Zensk 23%, kar se ne ujema s podatki Marona in sod. (3), ki je ugotavljal v primerljivi
raziskavi 45% pogostnost HLP, vendar skupine Sportnikov v literaturi niso vedno primerljive.
Pelliccia in sodelavci so opazovali skupino 1309 Sportnikov in dobili pove¢ano MLP,
prilagojeno na telesno povrsino le pri 9% moskih in 7% Zensk, pri prilagoditvi na telesno
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visino pa pri 20% moskih in 4% Zensk (7). Od 1309 Sportnikov, ki so nastopali v 38 razli¢nih
Sportih je bilo le 26% vrhunskih, zato je bilo Stevilo Sportnikov s HLP majhno. V nasi skupini
so bili vsi Sportniki v svetovnem razredu, kar je vzrok za tako razliko. Pove¢anja MLP so po
navadi zmerno nad ali pod predvidenimi normami, razen pri omenjenih skupinah Sportnikov,
saj so povecanja debeline sten ali velikosti levega prekata, kot smo povedali, praviloma
majhna.

Pelliccia in sod (7) je med ostalim ugotovil, da ima 14% Sportnikov levi prekat vecji od 60
mm, kar se ujema z naSimi rezultati (15% oba spola: moski 13%, Zenske 2%).

Pri skupini kandidatov za udelezbo na Olimpijskih igrah v Atlanti, ki so imeli pove¢ano MLP
(46%), nismo nasli nenormalnih vrednosti vala E, vala A, E/A, deceleracije, IVR in frakcije
zgodnje polnitve.

Pri Sportnikih s pretezno izometriéno misi¢no aktivnostjo je velikost levega prekata skoraj
normalna ali le malo povecana. Debelini zadnje stene in septuma pa sta bistveno vecji: 14-17
mm (4), v primerjavi z vzdrzljivostnimi Sportniki, kjer so povec¢anja majhna in praviloma ne
presezejo normalnih vrednosti za ve¢ kot 15-19% (3).

Delitev na v dve vrsti HLP: v ekcentri¢no, ki je pogostejSa pri dinami¢nih (izotoniénih)
danes pregroba. Menimo, da se danes v vseh Sportih uporablja v fazi treniranja, razli¢ne tipe
telesne aktivnosti, tako da se izgublja klasi¢na delitev na preteZzno staticne ali dinamic¢ne
Sporte.

Bolj zanimivo je vpraSanje diastoli¢ne funkcije levega prekata, ki je pri patoloskih HLP in pri
nekaterih drugih bolezenskih stanjih, motena. Glede tega so v raziskavah zanimivi Sportniki,
Ki se ukvarjajo z izometri¢nimi Sporti (npr. dvigalci uteZi). Pri njih so naSli med izometri¢cnim
testom dvig krvnega tlaka in vzorec pretoka skozi mitralno zaklopko, kot ga vidimo pri
bolnikih s hipertenzijo (8). V mirovanju pa je bil pretok normalen. Ko so podoben test
napravili pri tekacih na dolge proge, sta bila pretok v diastoli in krvni tlak normalna.

V literaturi so Stevilne raziskave potrdile domnevo, da je diastoli¢na funkcija levega prekata
pri Sportnem srcu normalna. Najve¢ podatkov je za razmerje med hitrostjo zgodnje polnitve
(val E) in pozne polnitve (val A). Indeks E/A je v vseh raziskavah normalen (9). Nekateri
avtorji (10) omenjajo povecano hitrost zgodnje polnitve (val E). V raziskavi smo leta 1982 na
nadi kliniki primerjali diastolicne ¢asovne intervale pri vrhunskih Sportnikih z in brez
elektrokardiografskih znakov za HLP in pri kontrolni skupini (11). Statisticno znacilnih razlik
nismo nasli.

Ekstremnih povecanj MLP je malo, moZne so izjeme, zato je v takih primerih potrebno zelo
natan¢no razmejiti med fizioloSkimi prilagoditvami in morebitno boleznijo sréne misice (2).
Hipertrofi¢na kardiomiopatija je namre¢ pogost vzrok nenadne smrti pri mladih Sportnikih
(2). Potrebno je znati razlikovati med fizoloSko hipertrofijo in zgornjo mejo, do katere lahko
prilagoditev na trening gre, ter bolezensko HLP. Tukaj so pomembni tudi drugi faktorji, kot
so spol, rasa in genetika. Nekatere znacilnosti nam lahko pomagajo razlikovati patoloske
spremembe od sprememb na srcu zaradi Sportne aktivnosti (tabela 4).
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Tabela 4. Spremembe srca zaradi Sportne aktivnosti v primerjavi z bolezenskimi spremembami.

navadno so meritve blizu zgornjih meja normalnih vrednosti ali le nekoliko nad njimi
kon¢ni diastoli¢ni premer levega prekata redko preseze 60 mm

medprekatni pretin ni debelejsi od 16 mm in zadnja stena ne od 14 mm

pri vztrajnostnih 3portnikih je kombinacija majhne votline levega prekata in debelih sten
nemogoca

asimetri¢na hipertrofija levega prekata je pri Sportnikih zelo nenavadna

sistoli¢na in diastoli¢na funkcija levega prekata je vedno normalna

sréna misica pri Sportnem srcu pri preiskavi ne kaZe znakov fibroze oz. drugih strukturnih
sprememb, asinergij in ima normalno tkivno dopplersko preiskavo.

Zakljuéek

Ultrazvoéna preiskava na zacetku kariere Sportnika je smiselna za ugotavljanje morebitnih
srénih boleznih, ki jih ni moZno ugotoviti samo s Klini¢nim pregledom, kasneje pa za
spremljanje morfoloSkih in funkcijskih prilagoditev srca. Ne smemo pozabiti, da Sportniki
lahko tudi zbolijo med samo kariero, in da so za njih lahko usodne Ze zacetne bolezenske
spremembe, saj so podvrzZeni izjemnim naporom.

Zahvaljujeva se tajniku Klini¢nega oddelka za hipertenzijo Eduardu Madarasu za skrben vnos

podatkov.
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SMERNICE ZA OBRAVNAVO ARTERIJSKE HIPERTENZIJE
I. DEL: TVEGANJE BOLNIKA S HIPERTENZIJO IN ZDRAV NACIN
ZIVLIENJA

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

lzvlecek. V drugi polovici dvajsetega stoletja smo price progresivnemu zmanjSevanju
umrljivosti zaradi kardiovaskularnih bolezni v Severni Ameriki, zahodni Evropi, na
Japonskem in v Avstraliji. Kljub tem obetavnim podatkom pa velja poudariti, da vec¢ kot 70%
hipertonikov nima dobro nadzorovanega krvnega tlaka. Smernice vsebujejo priporocila za
zmanjSevanje tveganja z uravnavanjem hipertenzije v sklopu strategije nadzora tudi drugih
dejavnikov tveganja. Klini¢na in laboratorijska ocena hipertenzivnega bolnika naj potrdi
kroni¢no zviSan krvni tlak, ugotovi vzrok (sekundarne) hipertenzije, ugotovi prisotnost okvare
tarcnih organov, ugotavlja prisotnost drugih dejavnikov tveganja ter klini¢no stanje, ki lahko
vliva na prognozo in zdravljenje. Po ugotovljenem celotnem tveganju bolnika za nastanek
bolezni srca in oZilja je potrebno nacrtovano zdravljenje zacensi s spremembo Zivljenjskega
stila, ¢e ta ni primeren.

Uvod

V drugi polovici dvajsetega stoletja smo pri¢e progresivnemu zmanjsevanju umrljivosti zaradi
kardiovaskularnih bolezni v Severni Ameriki, zahodni Evropi, na Japonskem in v Avstraliji.
V Evropi se je v zadnjih desetih letih umrljivost do 64. leta starosti zaradi bolezni srca in
ozilja zmanjSala za 15%. Slovenci pa Zal Se vedno prepogosto zbolevamo in umiramo zaradi
bolezni srca in oZilja. Znatno se je istocasno povecal nadzor hipertenzije. V ZDA (Health
Examination Survey) so v letih 1976-80 ugotovili, da ima le 10% hipertonikov krvni tlak
krvni tlak niZji od 140/90 mm Hg, odstotek je v letih 1988-91 narasel na 27%. Kljub tem
obetavnim podatkom pa velja poudariti, da torej ve¢ kot 70% hipertonikov nima dobro
nadzorovanega krvnega tlaka, kar je bilo ugotovljeno tudi v drugih drZavah in regijah. Se veg,
pozitiven trend se je ustalil, ali po nekod celo spremenil v negativni trend. V Veliki Britaniji
S0 v zadnjem ¢asu ugotovili, da ima le okrog 6% hipertonikov krvni tlak dobro kontroliran, to
je nizji kot 140/90 mm Hg (slika 1).

Kardiovaskularne in cerebrovaskularne bolezni so pogojene s Stevilnimi dejavniki, zato
Smernice vsebuje jo priporocila za zmanjSevanje tveganja z nadzorom hipertenzije v sklopu
strategije nadzora tudi drugih dejavnikov tveganja. Smernice ne obravnavajo obvladovanja
hude hipertenzije (razen s splo3nimi naceli), niti sekundarnih oblik hipertenzije. Te lahko
najdemo drugje (Dobovisek J, Accetto R (eds). Arterijska hipertenzija. Ljubljana: Sekcija za
arterijsko hipertenzijo, SZD, 1997). Osnovno sporocilo smernic je, da je odlocitev o
zniZzevanju krvnega tlaka ne temelji le na visSini krvnega tlaka temve¢ na oceni tveganja za
kardiovaskularno in cerebrovaskularno bolezen na sploh.

Ciljni krvni tlak

V raziskavi HOT (The Hypertension Optimal Treatment) so bolnike zdravili prvenstveno s
kalcijevim antagonistom felodipinom, ob neuspehu so dodajali inhibitor konvertaze, blokator
beta ter diuretik. Ugotavljali so u¢inek takega zdravljenja pri treh skupinah bolnikov; v eni je
bil ciljni diastoli¢ni krvni tlak pod 80 mm Hg, v drugi pod 85 mm Hg ter v tretji pod 90 mm
Hg. V raziskavo je bilo vkljugenih 18790 bolnikov. Ob koncu raziskave so ugotavljali, da je
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Slika 1. Odstotek bolnikov z dobro urejenim krvnim tlakom (<140/90 mm Hg) v
posameznih drZavah.

bil v vseh treh skupinah krvni tlak niZji od izhodnega, razlika SKT in DKT med posameznimi
skupinami pa je bila manjsa, kot so nacrtovali, le okrog 2 mm Hg. Kljub temu pa je bil opazen
nesignifikanten trend padanja koronarnih dogodkov v skupini z niZjim dosezenim krvnim
tlakom.

Klini¢na ocena bolnika z visokim krvnim tlakom

Klini¢na in laboratorijska ocena hipertenzivnega bolnika naj:

e potrdi kroniéno zvisan krvni tlak,

e ugotovi vzrok (sekundarne) hipertenzije,

e ugotovi prisotnost okvare tarénih organov,

e ugotavlja prosotnost drugih dejavnikov tveganja ter klini¢cno stanje, ki lahko vliva na
prognozo in zdravljenje.

Anamneza

Anamneza je pomembna pri oceni hipertonika in ugotovimo lahko:

e druzinsko obremenjenost s hipertenzijo, sladkorno boleznijo, dislipidemijo,
kardiovaskularnimi boleznimi, mozgansko kapjo ter ledvi¢nimi boleznimi,

o trajanje hipertenzije in viSina krvnega tlaka ter u¢inek prejSnjega zdravljenja,

e simptome koronarne bolezni, srénega popusc¢anja, cerebrovaskularnih bolezni, perifernih
vaskularnih bolezni, sladkorne bolezni, putike, dislipidemije, ledvi¢nih bolezni;
bronhospazme, seksualno disfunkcijo, informacija o jemanju zdravil,

e simptome, ki nakazujejo sekundarno hipertenzijo,

e ugotovimo Zivljenjski stil, dietne navade in razvade (sol, alkohol, ma3¢obe, kajenje,
telesna aktivnost, telesna teza),

e jemanje zdravil, vklju¢no s kontraceptivi, nesteroidnimi antirevmatiki, eritropoetinom,
ciklosporini, steroidi,

e socialno-ekonomsko stanje.
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Somatski status

Potreben je celoten somatski status. Poleg natanénega merjenja krvnega tlaka so pomembni

elementi Se:

o telesnateza in viSina ter izradun indeksa telesne mase (1TM),

e somatski status kardiovaskularnega sistema (poleg statusa srca Se status perifernih arterij
ter abdominalne aorte ter njenih glavnih odcepov,

e perkusija in avskultacija pljug,

e pregled abdomna,

o fundoskopija in okvirna nevroloska ocena.

Merjenje krvnega tlaka

Ker krvni tlak spontano precej niha, je potrebno diagnozo arterijske hipertenzije postaviti na
osnovi veckratnih meritev krvnega tlaka ob razli¢nih priloznostih.

1. Merjenje krvnega tlaka s sfigmomanometrom po metodi Riva-Rocci.
Krvni tlak je potrebno meriti tako, kot je opisano v u¢benikih (npr. DoboviSek J, Accetto R
(eds). Arterijska hipertenzija. Ljubljana: Sekcija za arterijsko hipertenzijo, SZD, 1997).

Se posebej moramo biti pozorni na:

e pred merjenjem naj bolnik pog¢iva v mirni sobi nekaj minut,

e uporabimo standardno manseto (12-13 cm x 35 cm), ¢e ni bolnikova nadlaket preobsezna
— takrat izberemo SirSo manseto. Za otroke je primerna oZja man3eta,

e ob meritvi distoli¢nega krvnega tlaka uporabimo 5. fazo t.i. Korotkovovih tonov,

e krvni tlak merimo na obeh rokah,

e krvni tlak merimo sede, stoje in leze.

2. Merjenje krvnega tlak doma in neinvazivno kontinuirano merjenje krvnega tlaka

Oba nac¢ina merjenja krvnega tlaka pa imata nekatere omejitve:

e dokon¢nega mnenja o prognosti¢ni vrednosti teh meritev Se ni. Nujne so prospektivne
raziskave, ki bodo pokazale, ali je tak nac¢in merjenja krvnega tlaka klini¢no uporabnejsi
od klasi¢nega pri ocenjevanju morbiditete in mortalitete,

o do sedaj opravljene raziskave so pokazale, da je povprecni celodnevni krvni tlak ali krvni
tlak merjen doma niZji kot je krvni tlak izmerjen v ambulanti. Doma izmerjen krvni tlak
125/80 mm Hg ustreza ambulantno izmerjenemu krvnemu tlaku 140/90 mm Hg,

e zanesljivost naprav je potrebno redno kontrolirati po standardnem protokolu.

Aparati, ki merijo krvni tlak na prstu ali podlahti niso primerni.

Indikacije za 24 NMKT so:

e neobicajna variabilnost krvnega tlaka,

o visok krvni tlak v ambulanti ob sicer majhnem tveganju za bolezni srca in oZilja,
e simptomi, ki nakazujejo epizode hipotenzije,

e rezistentna hipertenzija — vrednotenje uc¢inka zdravil.

24 NMKT je uporabna metoda tudi za identifikacije t.i. hipertenzije bele halje - visok krvni
tlak izmerimo v ambulanti, izven zdravstvene ustanove pa je nizek.
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Laboratorijske in druge preiskave

Vedno je potrebno opraviti naslednje rutinske laboratorijske preiskave:

e ugotavljanje krvi, beljakovin in glukoze v urinu, ter pregled urinskega sedimenta.
o preiskave krvi: kalij, kreatinin, se¢nina, se¢na kislina, krvni sladkor, lipidogram.
e Potrebno je posheti EKG.

Na osnovi klini¢ne slike pa dolo¢imo Se:

e TSH, PRA, aldosteron v serumu ter kateholamine in metabolite v urinu.

e Ehokardiografijo opravimo zaradi ocene prizadetosti srca ali pa ¢e posumimo na drugo
obolenje srca. Ugotavljanje hipertrofije levega prekata je pomembno, saj je povecana
masa levega povezana z vecjim tveganjem za kardiovaskularne bolezni.

e Tudi ultrazvoéni pregled perifernih arterij je indiciran ob sumu na prizadetost Zil.

e Pomemben je ultrazvocéni prikaz ledvic za oceno prizadetosti ledvic zaradi hipertenzije ali
pa zaradi primarne ledvi¢ne bolezni.

Definicija in klasifikacija hipertenzije
Zveza med visino krvnega tlaka in tveganjem za kardiovaskularne dogodke je zvezna, meja
med normotenzijo in hipertenzijo je arbitrarna (tabela 1).

Tabela 1. Definicija in klasifikacija arterijske hipertenzije

kategorija SKT (mm Hg) DKT (mm Hg)
Optimalni KT <120 <80
Normalni KT <130 <85
Visoko normalni KT 130-139 85-89
razred 1 (blaga) 140-159 90-99
-mejna hipertenzija 140-149 90-94
razred 2 (zmerna) 160-179 100-109
razred 3 (huda) >180 >110
Izolirana sistoli¢na >140 <90
-mejna sistoliéna 140-149 <90

Ugotavljanje absolutnega tveganja za bolezni srca in oZilja

Odlogitev o zacetku in nacinu obravnave bolnika z visokim krvnim tlakom ne sme sloneti le
na visini krvnega tlaka. Pomembno vlogo ima prisotnost drugih dejavnikov tveganja,
isto¢asne druge bolezni, npr sladkorna bolezen, kardiovaskularne in ledvi¢ne bolezni, okvare
tarénih organov, pa tudi presoja bolnikove osebnosti ter socialno in ekonomsko stanje.
Smernice omogocajo enostavno oceno tveganja za bolezni srca in ozZilja ob razli¢énih
kombinacijah dejavnikov tveganja pri bolnikih z visokim krvnim tlakom (tabela 2).

Na osnovi rezultatov obsezne in znane epidemiolo3ke raziskave — Framinghamske raziskave
je izratunano popreéno tveganje za smrt zaradi koronarne bolezni ali cerebrovaskularnih
zapletov v 10. letih.
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Tabela 2. Ocena tveganja hipertonikov (majhno: tveganje je manjSe kot 15%; srednje:
tveganje je 15 do 20%; veliko: tveganje je 20 do 30%; zelo veliko: tveganje je vec kot
30%).

+dejavniki tveganja razred 1 razred 2 razred 3
140-159/90-99  160-179/100-109  >180/>110
g majhno srednje veliko
+1-2 srednje srednje zelo veliko
+>3 ali PTO" ali diabetes veliko veliko zelo veliko
CKRV™ bolezni zelo veliko zelo veliko zelo veliko

* PTO: prizadetost tar¢nih organov; ** CKRV: cerebro-kardio-reno-vaskularne bolezni

Zdravljenje

Cilj zdravljenja

Potrebna je torej odlocitev o ciljnem krvnem tlaku za vsakega bolnika posebej na osnovi
ugotovljenega tveganja za bolezni srca in oZilja. RazvrS¢anje bolnikov pa je potrebno tudi za
dolocanje viSine krvnega tlaka posameznika, pri katerem se odlo¢imo medikamentozno
zdravljenje. Vecje je tveganje, pomembneje je doseci ciljni krvni tlak in istocasno obvladovati
tudi druge dejavnike tveganja.

Zelen krvni tlak je zato ob zdravljenju mladih in bolnikov srednjih let ter diabetikov je manj
kot 130/85, pri starejSih pa vsaj normalen krvni tlak, to je 140/90 mm Hg.

Strategija obravnavanja bolnika z visokim krvnim tlakom

Pri odlocitvi o zdravljenju mora sodelovati tudi bolnik, skupaj se odlocita:

¢ 0 takojSnjem medikamentoznem zdravljenju hipertenzije in drugih dejavnikov tveganja
(veliko in zelo veliko tveganje),

e 0 ve¢ tedenskem obcasnem merjenju krvnega tlaka in iskanju morebitnih drugih
dejavnikov tveganja pred odlocitvijo o zdravljenju z zdravili (srednje tveganje),

e 0 opazovanju daljSe ¢asovno obdobje pred odlogitvijo o zdravljenju z zdravili (majhno
tveganje).

Potreben je nacrt, kako ciljni krvni tlak doseci ter kako nadzorovati tudi druge dejavnike
tveganja. Tak na¢rt mora vsebovati:

e nadzor krvnega tlaka in drugih dejavnikov tveganja,

e sprememba Zivljenjskega stila zdravljenje z zdravili.

Sprememba Zivljenjskega stila ze lahko pripelje do ciljnega krvnega tlaka. Je prvi in nujen
ukrep pri vseh, tudi pri tistih, ki se zdravijo z zdravili.

Sprememba Zivljenjskega stila

Ceprav ni direktnih pokazatelje, da z znizanjem krvnega tlaka, ki ga dosezemo s spremembo
Zivljenjskega stila, zmanjSamo tveganje za kardiovaskularne bolezni, se zdi to povsem
logi¢no. Zdrav nacin Zivljenja je nedvomno zvezan z:

o nizjim krvnim tlakom,

e zmanjsano potrebo po antihipertenzivnih zdravilih,

e ugodnim vplivom na druge dejavnike tveganja,

e primarno preventivo hipertenzije in posledi¢nih kardiovaskularnih bolezni.
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Prenehanje kajenja
Prenehanje kajenja je zelo pomembno pri preventivi kardiovaskularnih in
nekardiovaskularnih bolezni tudi pri hipertonikih.

ZmanjSevanje telesne teze
Prevelika telesna teZa na racun mascéevja je povezana z visokim krvnim tlakom Ze od mladosti
dalje in je pomemben dejavnik pri ugotavljanju predispozicije za hipertenzijo.

Zmerno pitje alkoholnih pija¢

Zveza med pitjem alkoholnih pija¢, krvnim tlakom in prevalenco hpertenzije v populaciji je
linearno, ¢eprav je tudi res, da zmerno pitje alkoholnih pija¢ (do treh standarnih enot dnevno)
lahko zmanjSuje tveganje za koronarno sréno bolezen.

Zmanj8evanje soli v prehrani

EpidemioloSke raziskave kazejo zvezo s koli¢ino natrija, ki ga s hrano zauZijemo in viSino
zmanj$anje vnosa natrija s prehrano na manj kot 100 mmol (5,8 g) dnevno, kar je manj kot 6
g kuhinjske soli dnevno.

Prehrambene posebnosti in navade

Raziskave kazejo, da je ugoden uc¢inek na krvni tlak izraZzen zaradi kombinacije uZivanja
sadja, zelenjave, balastnih snovi ter malo nasi¢enih mascob in ne zaradi odsotnosti mesa v
prehrani (vegetarijanska prehrana). Priporocilo hipertonikom naj bo: jejte ve¢ sadja in
zelenjave, rib ter zmanjSajte uZivanje mascob.

Vecja telesna aktivnost

Priporoc¢ljive so redne zmerne aerobne telesne vaje, kot so hoja, plavanje, kolesarjenje in
podobno, v trajanju 30 do 45 minut tri do Stirikrat tedensko. Sistoli¢ni krvni tlak se zniZa za 4
do 8 mm Hg. Bolj naporna telesna aktivnost kot npr. tek, niso ni¢ bolj ucinkovite.
Izometri¢nih vaj kot npr. dviganje uteZi, naj se hipertoniki izogibajo.

Psiholo3ki dejavniki in stres

Osebnostne znacilnosti, reaktivnost in stres so pomembni dejavniki pri razvoju arterijske
hipertenzije in posledi¢nih kardiovaskularnih bolezni. Zato je premagovanje stresa pomemben
¢len v obvladovanju hipertenzije. Katera metoda za premagovanje stresa pa je dejansko
uc¢inkovita, ostaja kljub razlicnim raziskavam, Se nedokazano.

Priporoéena literatura
1. Dobovisek J, Accetto R (eds): Arterijska hipertenzija. Slovensko zdravniSsko druStvo. Sekcija za
arterijsko hipertenzijo. Ljubljana, 1997.
2. 1999 World health Organization — International Society of Hypertension Guidelines for the
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SMERNICE ZA OBRAVNAVO ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

2. DEL: NADZOR HIPERTENZIJE Z ZDRAVILI
Jurij Dobovisek
Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Klini¢ni center, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

Izvlecek. Prikazana je skrajSana verzija smernic. Arterijsko hipertenzijo zachemo nadzorovati
z zdravili na osnovi ocene celotnega kardiovaskularnega tveganja, ki ne pomeni zgolj viSine
krvnega tlaka. Ce je tveganje veliko ali zelo veliko, moramo takoj hkrati z izboljsavo
Zivljenjskega sloga zaceti z zdravili. Nadzor zacenjamo praviloma z monoterapijo. 1z ene od
Sestih farmakoloSkih skupin prve izbire izberemo bolniku najbolj prilagojeno zdravilo. Pri
tezjih oblikah bolezni lahko zacnemo nadzirati krvni tlak tudi s kombinacijo zdravil. Prednost
imajo fiksne kombinacije. 1zbiramo zdravila, ki pri ambulantnem zdravljenju v enem odmerku
na dan omogocijo primeren 24-urni nadzor krvnega tlaka.

I. Odloéitev 0 nadzoru hipertenzije z zdravili

Ce ocenimo, da je kardiovaskularno tveganje za bolnika veliko ali zelo veliko, zaénemo
nadzorovati hipertenzijo z zdravili hkrati pa naj izbolj3a tudi svoj Zivljenjski slog. Pri srednje
velikem tveganju uvedemo zdravila v primeru neuspeha nefarmakoloskih ukrepov po 6
mesecih, pri majhnem tveganju pa lahko ¢akamo do najve¢ 12 mesecev, razen ¢e je krvni tlak
v mejnem obmocju 140-149/90-94 mm Hg, ko si lahko pustimo tudi dalj3i ¢as.

IZJEMA ! Za zgodnje uvajanje zdravil se odlo¢amo zaradi ohranjanja delovanja ledvic Ze pri
visoko normalnem krvnem tlaku in istoc¢asni sladkorni bolezni in/ali ledviéni odpovedi.

I1. Namen nadzora hipertenzije in ciljni krvni tlak

Namen nadzora hipertenzije ni »kozmetika« krvnega tlaka, ampak zmanj3anje
kardiovaskularne zbolevnosti in umrljivosti. Zato je uc¢inkovit nadzor krvnega tlaka samo
eden od ukrepov, ceprav zelo pomemben. V Kkar najve¢ji meri moramo odstraniti vse
reverzibilne druge dejavnike tveganja in zdraviti Ze nastale kardiovaskularne okvare kot tudi
pridruzene bolezni.

Ciljni krvni tlak je 130/85 mm Hg. TeZiti moramo, da ga dosezemo pri vseh hipertenzivnih
bolnikih z izjemo starejSih bolnikov brez sladkorne bolezni, kjer ga moramo znizati pod
140/90 mm Hg. Pri starejSih osebah z moc¢no zviSanim sistolicnim krvnim tlakom se samo
zacasno lahko zadovoljimo z vmesnim znizanjem pod 160 mm Hg.

I11. Splodna nacela nadzora hipertenzije z zdravili

1. Zdravilo mora biti dosegljivo.

2. Prednost imajo zdravila, ki v enem odmerku omogocajo ucinkovito zniZanje krvnega tlaka
skozi 24 ur.

3. Zacenjamo z majhnim, vendar Ze ucinkovitim odmerkom. Ne prekoracujemo tim.
racionalnega odmerka. Ce je racionalni odmerek delno u¢inkovit, dodamo drugo ustrezno
zdravilo.

4. Ne nadaljujemo z zdravilom, ki v za¢etnem odmerku nima nobenega uc¢inka na krvni tlak
infali povzro¢a nezZelene ucinke. Zamenjamo ga z zdravilom iz druge farmakoloSke
skupine.
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5. Proste ali fiksne kombinacije antihipertenzivnih zdravil praviloma uporabimo, ce z

monoterapijo ne uspemo doseci nadzora. Pri teZjih oblikah bolezni lahko z njimi tudi
za¢nemo antihipertenzivni nadzor.

V. Izbira antihipertenzivnega zdravila

Kot prvo izbiro za kroni¢ni nadzor hipertenzije priporo¢amo zdravila iz naslednjih 3estih
farmakolo$kih skupin:

diuretiki,

blokatorji receptorjev beta,

antagonisti kalcijevih kanalov,

zaviralci angiotenzinske konvertaze,
antagonisti receptorjev angiotenzina (AT-1),
blokatorji receptorjev alfa-1.

Manj primerna ali neprimerna za monoterapijo so zdravila iz drugih farmakolo3kih skupin:
agonisti receptorjev alfa-2 in imidazolinskih receptorjev, s tem da zadnje lahko uporabimo kot
prvo izhiro v posebnih primerih, periferni adrenergicni zaviralci ter neposredni vazodilatatorji
in agonisti kalija.

V tabeli 1 so navedena zdravila, ki so primerna za kroni¢ni nadzor hipertenzije in so
dosegljiva pri nas.

Na izbiro antihipertenzivnega zdravila vplivajo:

bolnikovo kardiovaskularno tveganje,

Ze nastale okvare tar¢nih organov, prisotnost klini¢ne kardiovaskularne, ledviéne in
sladkorne bolezni,

prisotnost drugih bolezni, ki lahko vplivajo na uporabo dologenih farmakoloskih skupin
antihipertezivnih zdravil,

variabilnost v odzivu na posamezna zdravila iz razli¢nih skupin,

verjetnost interakcij z zdravili, ki jih bolnik prejema zaradi drugih bolezni,

pomembnost dokazov o zmanjSanju kardiovaskularnega tveganja za zdravila iz
posameznih farmakoloskih skupin,

cena kroni¢nega zdravljenja, kar pomeni, da ob enakih ostalih pogojih izberemo cenejse
zdravilo.

Vsa antihipertenzivna zdravila so v priporo¢enih odmerkih v monoterapiji priblizno enako
uc¢inkovita. Med seboj se razlikujejo:

po farmakodinamiki in farmakokinetiki,

v pogledu nezelenih ug¢inkov in

po preverjeni u¢inkovitosti v zmanjSanju kardiovaskularne zbolevnosti in umrljivosti; to je
dokazano za diuretike in blokatorje beta, dosti manj pa je dokazov za antagoniste
kalcijevih kanalov in zaviralce konvertaze oz. jih ni za blokatorje alfa-1 in antagoniste
receptorjev angiotenzina. Gre seveda za to, da so tozadevne velike raziskave potekale
predvsem s starejSimi zdravili.
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Tabela 1. Pregled antihipertenzivnih zdravil, ki so v prometu v R Sloveniji (september 1999)
za kroni¢ni nadzor hipertenzije. * zdravilo oz. oblika ta ¢as ni na pozitivni ali vmesni listi
Z27S. HCTZ - hidroklorotiazid.

Farmakoloska Generi¢na imena Zalcitena imena
skupina
diuretiki indapamid Tertensif, Amoron
klortalidon Hygroton
furosemid Edemid, Lasix
spironolakton Aldactone, Xenalon
blokatorji beta propranolol Propranolol, Inderal LA
oksprenolol Trasicor
atenolol Tenormin, Ormidol, Velorin, Atenolol (*100 mg)
bisoprolol Concor
metoprolol Bloxan
celiprolol Selectol
kalcijevi antagonisti  verapamil Lekoptin, Isoptin*
diltiazem Aldizem, Diltiazem*
nifedipin Adalat OROS, Cordipin R / XL, Nifecard R / XL
amlodipin Amlopin
isradipin Tenzipin R
lacidipin Lacipil*
nitrendipin Unipres
zaviralci konvertaze  kaptopril Kaptopril, Alkadil
enalapril Enap, Olivin
lizinopril Irumed
ramipril Tritace
trandolapril Gopten
cilazapril Cilazil*
perindopril Prexanil
fosinopril Monopril*
antagonisti losartan Cozaar
angiotenzina valsartan Diovan
irbesartan Aprovel*
blokatorji alfa-1 prazosin Vasoflex
doksazosin Tonocardin, Kamiren (*1 mg)
terazosin Kornam
agonisti alfa-2 in I-1  klonidin Catapresan
moksonidin Cynt
agonisti kalija minoksidil Loniten
hibridna zdravila in karvedilol Dilatrend
fiksne kombinacije urapidil Ebrantil
HCTZ / amilorid Moduretic
pindolol / klopamid Tenzimet
enalapril / HCTZ Enap / HL / H, Anaton
trandolapril | Tarka
verapamil
losartan / HCTZ Hyzaar

reserpin / HCTZ / Brinerdin*
dihidroergokristin

reserpin / HCTZ [/ Sinepres*
dihidroergotoksin

metildopa / HCTZ / Alatan*
amilorid
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Veé o posameznih farmakolodkih skupinah antihipertenzivnih zdravil je napisano v predlogu
smernic.

V. Nadzor hipertenzije s kombinacijo zdravil

Z monoterapijo doseZemo v klini¢ni praksi upostevaje placebo ucinek zniZanje sistoli¢nega in
diastolicnega krvnega tlaka za 4-8%. To seveda za vegji del bolnikov s hipertenzijo ne
zadoS¢a. S kombinacijo dveh aditivnih uéinkov se uc¢inek na krvni tlak podvoji, ob tem pa
uporabimo razmeroma majhna odmerka posameznih zdravil. Uc&inkovite kombinacije
vsebujejo zdravila iz razli¢nih farmakoloskih skupin, katerih u¢inki se med seboj dopolnjujejo
navadno tako, da eno zdravilo okrepi bistven farmakoloSki uc¢inek drugega ali pa zavre
kompenzatorne mehanizme, Ki bi sicer zmanj3ali u¢inek na krvni tlak. U¢inkovite in najbolj
uporabne kombinacije antihipertenzivnih zdravil so prikazane v tabeli 2.

Tabela 2. Ug¢inkovite in najbolj uporabne kombinacije antihipertenzivnih zdravil. dhp —
dihidropiridin, AT — angiotenzin.

diuretik +  blokator beta

diuretik zaviralec konvertaze ali antagonist AT-1
diuretik centralno delujoce zdravilo ali reserpin
kalcijev antagonist - dhp blokator beta

kalcijev antagonist - vsi zaviralec konvertaze ali antagonist AT-1
blokator alfa-1 blokator beta

+ + + + +

V1. Odporna hipertenzija

Razlikovati moramo med pravo in lazno odpornostjo krvnega tlaka na zdravila.

O pravi odporni hipertenziji govorimo, kadar:

e ne uspemo dosedi ciljnega krvnega tlaka,

¢ je bolnik izboljSal svoj Zivljenjski slog in redno jemlje predpisana zdravila,

e smo bolniku predpisali pravilno kombinacijo treh antihipertenzivnih zdravil v priblizno
najvedjih priporocenih odmerkih, eno od njih pa je diuretik.

V takem primeru sodi bolnik v specializirano ambulanto za hipertenzijo. Ce zdravnik v
osnovnem zdravstvu s pravilno dvojno kombinacijo zdravil ob primernem sodelovanju
bolnika ne uspe dosedi ciljnega krvnega tlaka, naj poslje bolnika k internistu.

Glavni vzroki odporne hipertenzije so:

o spregledana sekundarna hipertenzija

e stalno jemanje zdravil, ki ali zviSujejo krvni tlak ali pa zmanjSujejo ucinek
antihipertenzivnih zdravil,

e preobremenitev s prostornino zaradi Se premajhnega odmerka diuretika, napredovanja
ledvi¢ne odpovedi ali Se vedno prevelikega vnosa soli.

VII1. Uporaba drugih zdravil

Za hipertenzivne bolnike z velikim tveganjem za koronarno bolezen in ki niso nagnjeni h
krvavitvem iz prebavil ali od drugod, je priporocljivo, da jemljejo majhen odmerek aspirina.
Uporaba zdravil, ki zmanjSujejo koncentracijo holesterola v krvi, je pri hipertenzivnih
bolnikih priporo¢ljiva, ¢e imajo hiperholesterolemijo ali ¢e je pri njih tveganje za koronarno
bolezen veliko.
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VI11. Vodenje hipertenzivnih bolnikov

Ambulantno vodenje hipertenzivnega bolnika je praviloma individualno.V nekaj tednih je
treba oceniti kardiovaskularno tveganje in hkrati izvajati ukrepe zdravljenja. Z zdravili, ¢ce
smo jih pravilno izbrali in bolnik sodeluje, v tem ¢asu Ze vidimo njihov ucinek. Bolnika
moramo Vv zacetku pogosto nadzorovati, najbolje vsak teden. Kasneje so obiski redkejsi. Pri
zdravilih, ki poln ucinek dosezZejo Sele ¢ez vec¢ tednov, razmeroma pozno dosezemo primeren
nadzor krvnega tlaka. To je pretezno znacilno za zdravila, ki se odmerjajo enkrat na dan.

Ce smo dosegli ciljni krvni tlak v zagetnem obdobju prvih tednov, moramo bolnike z zelo
velikim in velikim kardiovaskularnim tveganjem nadzirati na 3 mesece, ostale pa na 6
mesecev.

Ce ciljnega krvnega tlaka nismo dosegli v zadetnem obdobju niti po nadaljnjih 3 mesecih:

e zamenjamo neucinkovito zdravilo ali preidemo na novo kombinacijo zdravil

e pri delnem uc¢inku monoterapije zvecamo odmerek do racionalnega ali dodamo drugo
zdravilo ali pa preidemo na novo kombinacijo zdravil

¢ bolnika spodbujamo k izboljSavi Zivljenjskega sloga.

Ce v 6 mesecih zdravnik v osnovnem zdravstvu ne uspe doseci ciljnega krvnega tlaka, je
priporocljivo, da poslje bolnika na pregled k internistu.

IX. Posebne skupine bolnikov

Posebne skupine hipertenzivnih bolnikov so tiste, pri katerih manj ali bolj odstopamo od
splodnih smernic zaradi njihovih posebnih znacilnosti ali ker hipertenzija pri njih zahteva
bistveno drugacen pristop kot esencialna. Omenjam skupine, ki se pojavljajo razmeroma
pogosto. Podrobneje so obravnavane v predlogu smernic. Te skupine so:

hipertenzija med nose¢nostjo

hipertenzija pri starejSih bolnikih

hipertenzija in cerebrovaskularna bolezen

hipertenzija in koronarna bolezen

hipertenzivna hipertrofija levega prekata

hipertenzija in sréna odpoved

hipertenzija in ledvi¢na bolezen

renovaskularna bolezen

hipertenzija in sladkorna bolezen

hipertenzija in dislipidemija

hipertenzija in bronhialna astma oz. kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen

hipertenzija in protin

hipertenzivni bolnik in operativni poseg.

hipertenzivna nujna stanja: na tem strokovnem sestanku je o njih oseben referat.
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HIPERTENZIVNA NUINA STANJA

Bruno Buci¢, Borut Cegovnik
Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Klini¢ni center, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

Izvlecek. Hipertenzivna kriza je hudo oz. nenadno zviSanje krvnega tlaka, ki zahteva hitro
ukrepanje. Krvni tlak je potrebno zniZati hitro vendar postopno in se izogniti hipotenziji in
morebitnim ishemicnim pojavom. Stanja, ki predstavljajo hipertenzivno nujnost so Stevilna.
Zdravljenje poteka s parenteralnimi ali oralnimi zdravili, odvisno od nujnosti, bolnikovega
splodnega stanja in drugih posebnosti hipertenzivne krize. Vsako hujSe zvisanje krvnega tlaka
ne pomeni hipertenzivne krize in takojSnje zdravljenje najveckrat ni potrebno.

Uvod

Hipertenzivna kriza (HK) predstavlja hudo in/ ali nenadno zviSanje krvnega tlaka (KT).
Najveckrat se to dogaja pri bolnikih s kroni¢no arterijsko hipertenzijo (AH), redkeje pri prej
normotenzivnih osebah. HK je relativno redek dogodek, 1-2% hipertenzivnih bolnikov utrpi
ta zaplet (1-3).

Visina KT je glavni dejavnik v nastanku HK, drugi je hitrost zviSanja KT, ki je pomembnejsi
od absolutne viSine le-tega (1, 4-6).Primeri za to so hipertenzija pri otrocih z akutnim
glomerulonefritisom, toksemija v nosecnosti, hipertenzija sprozena z zdravili. Pri nekaterih
klini¢nih stanjih (disekcija aorte, akutni miokardni infarkt (MI), akutna sréna odpoved) je
potrebno takojSnje zniZanje krvnega tlaka, ki ga sama vrednost le-tega ne bi zahtevala (1, 3).
HK lahko razdelimo na izjemno nujna (angl. »emergencies«) in nujna (»urgencies«) stanja
(tabela 1). Pri prvih je potrebno znizati KT v nekaj urah, pri slednjih v nekaj urah oz. dneh (1,
2).

Akcelerirana/maligna AH

Glavna razlika med nekomplicirano in akcelerirano/maligno AH (A/M AH) je pojav Zilnih
okvar v ledvicah in drugih tarénih organih pri slednji. Pri akcelerirani AH so na ocesnem
ozadju vidni eksudati, krvavitve, zozitve/spazmi na arteriolah, ni edema papile. Slednji je
znacilen za maligno AH. Drugih razlik med akcelerirano in maligno AH ni, torej gre za isti
bolezenski proces (1, 2).

Klini¢ni znaki so: huda AH, glavobol, retinopatija, ledvi¢na odpoved (azotemija, proteinurija,
hematurija) . Pogosto je diastoli¢ni KT (DKT) 130-140 mm Hg ali ve¢, glavobol (z ali brez
encefalopatije), hujSanje, teZave z vidom, sréno popuscanje. Ledvi¢na odpoved je pri bolnikih
z maligno AH prej posledica kot vzrok hude AH. Pogosto je prisotna anemija
(mikroangiopati¢na hemoliza) (1, 2).

Zdravljenje je bolniSni¢no, cilj je zniZzanje KT in ustavitev okvar tarénih organov. ZmanjSanje
soli na zacetku zdravljenja ni nujno (razen ob hipervolemiji), diuretsko zdravljenje ni
rutinsko, potrebna je individualna ocena (zmanjSanje tekocine lahko pospesi patomehanizme
pri maligni AH) (1, 2). Zacetno parenteralno zdravljenje ni nujno, uspedno je tudi oralno
(kaptopril, klonidine, labetalol, nifedipin, minoksidil). Oralno ali parenteralno zdravljenje je
odvisno od bolnikovega stanja, dodatnih zapletov, opreme za nadzor (monitoring).
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Tabela 1. Hipertenzivna izjemno nujna in nujna stanja (1, 3).

Hipertenzivna izjemno nujna stanja Hipertenzivna nujna stanja
akcelerirana/maligna hipertezija* akcelerirana/maligna hipertenzija*
hipertenzivna encefalopatija hipertenzija in koronarna sréna bolezen
hipertenzija in nenadna levostranska sréna odpoved  hipertenzija po presaditvi ledvic
disekcija aorte oboperativna hipertenzija

hipertenzija in moZganska kap hipertenzija in opekline

kateholaminska kriza (feokromocitomska kriza,
zaviralci mao in tiramin, zdravila, ki sproZijo
hipertenzijo)

eklampsija

* lahko v obeh skupinah

Hipertenzivna encefalopatija

Hipertenzivna encefalopatija (HE) je moZzni letalni zaplet hude AH, pogosto pri bolnikih z
maligno AH. Ob ustreznem zdravljenju se znaki HE hitro popravijo. Bolj pogosta je ¢e je ob
AH prisotna ledviéna odpoved (1, 2). Mehanizem nastanka je odpoved moZganske
avtoregulacije (1-3).

Normalno je moZganska prekrvavitev relativno enaka navzlic nihanju KT; to je zaradi
avtoregulacije moZganske prekrvavitve: ob zvisanju sistolicnega KT se moZganske arteriole
zoZijo, ob padcu KT obratno, in tako vzdrZujejo ustrezen moZzganski pretok. Pri HE je
avtoregulacija nenormalna in je mozganski pretok resno moten.

Klini¢ni potek

Najbolj pogosti znaki HE so: hud porast KT, glavobol, slabost, bruhanje, retinopatija (edem
papile), motnje vida, prehodni nevroloski izpadi/kréi, spremenjen mentalni status. Hud
glavobol je vodilni znak, ob tem zmedenost, zaspanost, stupor. Brez zdravljenja sledita koma
in smrt. KT je visok, ni pa dolo¢ene vrednosti KT ob kateri naj bi nastopila HE. Na o¢esnem
ozadju so arteriolarni spazmi, eksudati in krvavitve. Edem papile je pogost, ni pa nujen. HE je
treba lociti od drugih akutnih nevrolodkih zapletov AH (moZganski infarkt, krvavitev,
uremicna encefalopatija). Hitro izboljSanje ob antihipertenzivnem zdravljenju je zanesljiva
potrditev diagnoze HE. Znaki HE izginejo ob zdravljenju v 1-12 ur (1).

Zdravljenje

Cimprejsnje znizanje KT do skoraj normalnih vrednosti, DKT naj bi bil 100 mm Hg ali
nekoliko nad tem (1, 2, 4-6). Cilj zdravljenja je prepreciti trajne nevroloske okvare. Prednost
imajo parenteralna zdravila (nitroprusid, labetalol, antagonisti kalcijevih kanalov).

Huda AH in CVI

Ob moZganski kapi je avtoregulacija moZganskega krvnega pretoka motena (zvisan
intrakranialni tlak). ZniZanje arterijskega tlaka lahko 8e dodatno poslab8a moZganski krvni
pretok. Obratno trajna huda hipertenzija poslabSa potek moZganske kapi. Pogosto se
hipertenzija spontano izbolj3a v prvih 48 urah (1). Ce je hipertenzija huda (sistoli¢ni KT >200
mm Hg in/ali DKT >120 mm Hg), je smiselno znizati KT (DKT ne pod 100 mm Hg, srednji
arterijski KT ne ve¢ kot 20% zacetnega KT) (1, 2, 4-6). Zelo je nezazelena hipotenzija, ¢e se
slabSa nevroloska simptomatika je nujna takojSnja opredelitev (preveliko znizanje KT,
progresija osnovne bolezni). Idealna so hitro delujoca parenteralna zdravila (labetalol,
antagonisti kalcijevih kanalov, nitroprusid). Zdravila, ki imajo centralni mehanizem delovanja
(klonidin, rezerpin, metildopa) so nezazelena.
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Akutna disekcija aorte

Znana je povezava med AH in disekcijo aorte (DA). DA je najbolj letalna bolezen aorte.
Vecina nezdravljenih bolnikov umre v prvem letu, najvec v prvih 2 tednih (1). Tipi¢ni bolnik
z DA je starejSi mo3ki z anamnezo kroni¢ne AH in hudo in trajno prsno bolecino (1, 6).
Diagnoza temelji na klini¢ni sliki ter laboratorijskih testih (transezofagealni ehokardiogram -
TEE; magnetna resonanca - MRI; ragunalniska tomografija — CT, aortografija). Ce je bolnik s
prekrvavitev vitalnih organov (1, 5). Sila in hitrost prekatne kréljivosti (dp/dt) ter pulzni val
so glavni dejavniki, ki vplivajo na natrganino aortne stene. ldealno zdravilo je trimetafan,
ganglijski blokator. Zamenjave so labetalol (blokator receptorjev alfa in beta), nitroprusid +
blokator receptorjev beta, esmolol (blokator receptorjev beta z ultra kratkim delovanjem).
NezaZeleni so direktni vazodilatatorji zaradi refleksne tahikardije.

Akutna levostranska sréna odpoved

Huda AH lahko pripelje do akutne sréne odpovedi. Nujno je takojsnje zniZzanje KT. Primerno
zdravilo je nitroprusid, arterijski in venski (»balansni«) vazodilatator, ki zmanjsa »pre-« in
»afterload«. Zaviralci konvertaze naj bi glede na farmakoloSke lastnosti uginkovali, klini¢ne
izkudnje tega ne potrjujejo prepricljivo.

Huda AH in ishemiéna sréna bolezen

AH 2zviSa potrebe sréne miSice po kisiku. ZniZanje visokega KT naj bi torej zmanjSalo
nekrozo le-te v akutni fazi MI. Potrebna je previdna redukcija KT, preveliko zniZanje je
nezaZeleno. Ustrezna zdravila so nitroglicerin intravensko, blokatorji receptorjev beta,
antagonisti kalcijevih kanalov.

Stanja nenadne in hude AH

Feokromocitom

V feokromocitomski krizi je KT hudo zvisan, pacient je bled, poten, tahikarden. Ustrezno
zdravilo je blokator receptorjev alfa fentolamin (5-10 mg intravensko, po potrebi se odmerek
ponovi po nekaj minutah). Zamenjava so nitroprusid + blokator receptorjev beta ali labetalol.
Nikoli ne dajemo samo blokatorjev receptorjev beta (neblokirani receptorji alfa) (1, 3).

Sindrom ukinitve klonidina

Nenadna ukinitev klonidina lahko sproZi hiperadrenergi¢no stanje podobno feokromocitomski
krizi. V Klini¢ni sliki je poleg hudega zviSanja KT prisotna slabgst, palpitacije, potenje,
anksioznost, glavobol. Ponovno uvajanje klonidina odpravi teZzave. Ce je klini¢na slika huda
se uporabljata fentolamin ali labetalol intravensko.

HK zaradi medsebojnega uc¢inkovanja monoaminooksidaznih (MAO) zaviralcev in dolocenih
zdravil/hrane

Pacienti, ki jemljejo MAO zaviralce in nekatera druga zdravila (efedrin, amfetamin), ali hrano
z veliko tiramina, lahko dobijo HK zaradi motene razgradnje teh snovi ob zaviralcih MAO
(1). Zdravljenje je enako kot pri feokromocitomu.

HK zaradi metoklopramida

Metoklopramid je dopaminski agonist, HK lahko nastane zaradi povecane Zilne ob¢utljivosti
na kateholamine ali povec¢anega spro3¢anja le-teh iz nadledvicne Zleze.
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Huda AH in eritropoetin

V¢asih eritropoetin sprozi hudo AH. Razlag je ve¢ (zviSan periferni Zilni upor, hipervolemija,
povecana viskoznost, aktivacija simpatikusa).

Huda AH in ciklosporin

Ciklosporin-A se rutinsko uporablja ob presaditvah organov, moZen je pojav hude AH,
verjetno zaradi povecanega izloc¢anja renina in/ ali povecane simpaticne aktivnosti.
Antagonisti kalcijevih kanalov so u¢inkoviti.

Kokain in HK

Jemanje kokaina lahko sprozi hud porast KT, kar pri prej normotenzivni osebi lahko izzove
hude sréno-Zilne zaplete. Zaradi kokaina sproZeni nevrohumoralni dejavniki povzrocijo hudo
vazokonstrikcijo in porast KT. Nujen je takojSnji ukrep (nitroprusid, labetalol).

Oboperativha AH

V oboperativnem c¢asu lahko nastopi hud porast KT, zlasti po srénih in operacijah na
karotidnih arterijah. Ukinitev antihipertenzivnega zdravljenja, volumska preobremenitev,
bolec¢ine, zviSana simpaticna aktivnost so mozni vzroki (1). Najveckrat je potrebno
zdravljenje (nitroglicerin, labetalol, esmolol, blokator receptorjev beta).

Obdelava, zdravljenje

Bolniki z izjemno nujnim hipertenzivnim stanjem (»emergencies«) potrebujejo zdravljenje v
bolnisnici, kar pri manj nujnih stanjih ni vedno potrebno. Cilj zdravljenja je ne le zniZzanje KT
temvec preprecevanje oziroma izboljSanje okvare tarénih organov. Nujen je skrbni nadzor nad
bolnikom med zniZevanjem KT, ki naj bi se znizal na priblizno 100 mm Hg DKT ali 20-25%
srednjega arterijskega tlaka (od zacetne vrednosti KT ) v prvih minutah oziroma urah (1, 2, 4-
6). NajboljSe je zdravljenje v intenzivni enoti (monitoring). V tabeli 2 in 3 so navedena
zdravila za parenteralno uporabo pri HK.

Nitroprusid

Eno najmocnejSih zdravil za zniZzanje KT - u¢inek po nekaj sekundah od zacetka infuzije in
prekinitev le- tega prakti¢no takoj po ukinitvi zdravljenja. Zacetni odmerek 0.3 ug/ kg/ min,
vsakih 5 min se lahko odmerek zviSa do Zelenega ug¢inka. Nujen je trajni nadzor KT. Glavni
stranski ucinek je tiocianatna zastrupitev (visoki odmerek, ledvi¢na odpoved). Znaki
zastrupitve: utrujenost, slabost, glavobol, izpus¢aj, zmedenost, psihoti¢no obnaSanje.
Zdravljenje: opustitev zdravila, dializa.

Labetalol intravensko

V obliki trajne infuzije (0.5-2.0 mg/ min) ali bolusov / 20- 40 mg vsakih 10-15 min; najvegji
celotni odmerek 300 mg. Veljajo iste kontraindikacije kot za vse blokatorje receptorjev beta.

Nikardipin infuzija
5.0 mg/uro, postopno zviSevanje po potrebi. Je zaZeleno zdravilo pri HK in istocasni
koronarni, cerebralni ali periferni ishemic¢ni bolezni.

Trimetafan kamsilat

Ganglijski zaviralec, zdravilo izbire za zniZzevnje KT ob disekciji aorte. Antihipertenzivni
ucinek je vegji ¢e je pacientova glava dvignjena. Zacetni odmerek je 1 mg/ min.
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Tabela 2. Parenteralna zdravila za zdravljenje hipertenzivnih izjemno nujnih stanj (1-6).

zdravilo odmerek pricetek trajanje opombe, stranski u¢inki
ucinkovanja ucinka
nitroprusid 0,25-10 pg/kg/min v takoj 1-3min tiocianatna zastrupitev
i.v. infuziji (daljSa uporaba, visji
odmerek), zlasti pri
ledvi¢ni odpovedi
nitroglicerin 5-100 pg/min v i.v. 2-5min 3-5min glavobol, toleranca,
infuziji methemoglobinemija
diazoksid 50-100 mg i.v. vsakih 1-5 min 6-12 ur hipotenzija, tahikardija,
5-10 min zadrZevanje tekocine
hidralazin 5-20 mg i.v. vsakih 10-20 min 3-8ur tahikardija, poslabsanje
20 min, 10 mg/h i.v. angine pektoris
infuzija
enalaprilat 1,25-5 mh/ na 6 ur 15 min 6 ur pri veliki aktivnosti
renina je ucinek razlicen
nikardipin* 2-8 mg/h 5-10 min 30-60 min  tahikardija, rdecica,
glavobol
isradipin® 0,3-1,2 mg/h nekaj min 30-60 min  tahikardija
fentolamin 5-15mg i.v. 1-2 min 3-10 min  tahikardija, rdecica,,
glavobol, hipotenzija
trimetafan 0,5-5 mg/min i.v. 1-5min 10 min hipotenzija, zastoj seca,
infuzija ileus, midriaza, suha usta
esmolol* 200-500 pg/kg/min 1-2 min 10-20 min  hipotenzija.slabost
4 min, potem 50-300
pg/kg/min i.v.
labetalol 20-80 mg i.v. bolus 5-10 min 3-6 ur ortostatska hipotenzija,

vsakih 10 min do

300 mg, 2 mg/min i.v.

infuzija

popus¢anije srca,
bronhospazem, sréni blok

*zdravilo v Sloveniji ni odobreno

Diazoksid

Povzroca hiter padec KT (znotraj 1-5 min), daje se v obliki bolus injekcije (10-30 sek.).
Priporocajo se manjsi bolusi ali po¢asna infuzija. Zdravilo je prakti¢no obsoletno, so druga
varnejsa zdravila.

Hidralazin intavensko/intramuskularno
Zacetni odmerek 10-20 mg, ucinek je pocasnejsi, padec KT véasih ni prepricljiv.

Fentolamin

Blokator receptorjev alfa, primeren za HK zaradi zviSane kateholaminske aktivnosti
(feokromocitom, ukinitev klonidina, zaviralci MAO in zdravila/ hrana ).

Nitroglicerin
Veno- in slab3i arterijski dilatator, potrebni so viji odmerki za znizanje KT. Primeren je za
HK ob koronarni sréni bolezni. Zacetni odmerek je 5-10-15 pg/ min.
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Tabela 3. Hipertenzivna nujna stanja in zdravila izhire (2-6).

bolezensko stanje

priporo¢eno zdravilo

nezazeleno

hipertenzivna encefalopatija
moZzganska kap/poskodba

glave
ishemija/infarkt sréne miSice

akutna sréna odpoved

disekcija aorte

adrenergi¢na kriza

oboperativna hipertenzija

maligna hipertenzija

labetalol, nitroprusid,
antagonisti kalcijevih kanalov
labetalol, nitroprusid,
antagonisti kalcijevih kanalov
nitroglicerin, labetalol,
nitroprusid, blokatorji
receotorjev beta, antagonisti
kalcijevih kanalov
nitroprusid, nitroglicerin,
enalaprilat

trimetafan, nitroprusid +
blokatorji receptorjev beta,
labetalol

fentolamin, labetalol,
nitroprusid

labetalol, nitroglicerin,
antagonisti kalcijevih kanalov,
nitroprusid

zaviralci ACE, antagonisti
kalcijevih kanalov, labetalol,
nitroprusid

metildopa, rezerpin,
diazoksid,klonidin
metildopa,rezerpin, diazoksid,
klonidin

hidralazin, diazoksid

labetalol, blokatorji receptorjev
beta, diazoksid
hidralazin, diazoksid

monoterapija z blokatorji
receptorjev beta
trimetafan

Tabela 4. Peroralna zdravila pri hipertenzivnih nujnih stanjih (1-6).

zdravilo odmerek pricetek trajanje  opombe, stranski uginki
uc¢inkovanja ucinka
nifedipin 2,5-10(20) mg peroralno 5-15 min 3-6ur nasplodno dober uginek,
kratkotrajno delovanje
kaptopril 6,25-25(50)mg, potem 15 min 4-6 ur véasih mocen odgovor
12,5-50 mg/30-45 min (hipotenzija)
klonidin 0,1-0,2 mg, potem 0,05-0,1  1/2-2 uri 8-12ur  sedacija
mg/h, do najvec 0,7-0,8 mg
labetalol 200-400 mg 1/2-2 uri 8-12ur  sréno popuséanje,
bronhospazem, sr¢ni blok
minoksidil  5-10 mg 30-60 min 12-16 ur tahikardija, zadrZevanje
tekocine
Fenoldopan

Eksperimentalni vazodilatator, aktivira dopamin 1 (DA 1) receptorje v Zilah. U¢inkovit je pri
HK, stranski ucinek je tahikardija.

Zdravljenje hude AH z oralnimi zdravili
Primerno je za bolnike z manj nujnimi hipertenzivnimi stanji (»urgencies«), z ali brez
prizadetosti tarénih organov. Oralno uporabljena zdravila v enkratnem ali veckratnem
odmerku zniZajo KT hitro (tabela 4).

Nifedipin

Antagonist kalcijevih kanalov, uporabljen oralno zniza KT hitro. Ne deprimira CZS, lahko
sprozi refleksno tahikardijo. Zaradi kratkotrajnega ucinka je potrebno veé¢ ur opazovati
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pacienta, ki je prejel nifedipin in oceniti ali potrebuje dodatni odmerek. Ni potrebe za
sublingvalno uporabo. Vegji padec KT lahko sproZi hipotenzijo in ishemi¢ne dogodke. Zaradi
tega je potrebno zelo pazljivo oceniti njegovo uporabo pri HK.

Klonidin
ima hiter ucinek, potrebno je ponavljati odmerke v 1-urnih presledkih. Uporablja se redko.

Zaviralci konvertaze

Kaptopril je uc¢inkovit pri HK, tudi uporabljen sublingvalno. Enalaprilat intravensko se tudi
lahko uporabi pri HK.

Minoksidil
Direktni vazodilatator, dokaj hiter u¢inek in daljSe delovanje. Odmerek je 2,5-10 mg na 4-6

ur. Sinergisti¢cno deluje z diuretiki, blokatorji receptorjev beta, preprecujejo refleksno
tahikardijo.

Labetalol

Per 0s-100-300 mg, dvojno adrenergi¢no zaviranje, primeren ob istoc¢asni koronarni sréni
bolezni.

Zapleti

antihipertenzivnega zdravljenja so hipotenzija in stranski ucinki uporabljenih zdravil (npr.
tiocianatna zastrupitev ob nitroprusidu). Lahko nastopi slab3anje nevrolodkega stanja ob
akutnem padcu KT. Zaradi tega imajo prednost zdravila s hitrim in kratkotrajnim delovanjem.

Zakljuéek

1) Bolnik s HK naj bi bil v intenzivnem oddelku.

2) Oralno ali parenteralno zdravljenje-odlocitev je odvisna od nujnosti, bolnikovega
splodnega stanja (1).

3) Koliko znizati KT je odvisno od oblike HK in vsakega bolnika posebe;j.

4) lzbira parenteralnega zdravila je odvisna od klini¢nih znakov in drugih posebnosti HK.

5) Zapleti, npr. hipotenzija ali ishemi¢na mozganska okvara so predvsem pri bolnikih, ki so
prejeli ve¢ antihipertenzivov v ve¢jem odmerku in brez ustreznega nadzora.

6) KT naj bi zniZevali postopno (1-6).

7) Skoraj asimptomatski bolnik s hudo AH (DKT 130-140 mm Hg) ne potrebuje
parenteralnih zdravil, pristop je individualen, najveckrat je potrebno zviSati ali zamenjati
dosedanja zdravila (1).

8) Asimptomatski bolnik ali tisti brez akutnih problemov najveckrat ne potrebuje takojsnjega
zdravljenja.

9) Neustrezna uporaba nekaterih zdravil kot so nifedipin in furosemid je huda napaka (1).

10) Ko je bolnikovo stanje stabilno je potrebna opredelitev vzroka HK (opustitev zdravil,
renovaskularna AH) (1-3).

11) Pomembno je lo¢iti stanja HK od tistih, ki to niso (1).
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ANTAGONISTI ANGIOTENZINAII

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

Izvlecek. Antagonisti receptorjev angiotenzina so dokaj nova skupina antihipertenzivnih
zdravil, ki v najnovejSih Smernicah za obravnavanje hipertenzije enakovredna drugim petim
skupinam zdravil pri zacetku zdravljenja z zdravili. So specifichi antagonisti receptorjev
angiotenzina AT1, zato imajo dolocene prednosti pred zaviralci konvertaze, ki se kazejo
predvsem v odsotnosti stranskih pojavov ter dolgotrajnem delovanju. Njihov antihipertenzivni
ucinek pa je primerljiv z zaviralci konvertaze. Pri nas so na razpolago tri zdravila; losartan
(Cozaar®), valsartan (Diovan®) ter irbesartan (Aprovel®). Izbira zdravila naj temelji na
klini¢nih dokazih o ucinkovitosti in varnosti zdravila.

Uvod

Smernice za zdravljenje arterijske hipertenzije, ki jih je letos objavila delovna skupina pri
Svetovni zdravstveni organizaciji in Mednarodnem zdruzenju za hipertenzijo, postavljajo
antagoniste angiotenzina Il v posebno, enakopravno skupino 3estih skupin antihipertenzivov.
Smernice tudi poudarjajo pomen prisotnosti drugih dejavnikov tveganja pri hipertoniku, ki
narekujejo tudi bolj ali manj agresivno zdravljenje ter izbiro antihipertenzivnega zdravila.
Ustrezno antihipertenzivno zdravilo pa izberemo na osnovi dokazov, da u¢inkovito zmanjsuje
krvni tlak, da je malo stranskih ucinkov ter da je obolevnost in umrljivost bolnikov, ki
jemljejo to zdravilo zmanjSana. Seveda to ne na racun poslab3anja kvalitete Zivljenja.

Mehanizem delovanja

Antagonisti angiotenzina 1l so specifi¢ni blokatorji receptorjev angiotenzina Il (AT1), zato
imajo nekatere prednosti pred inhibitorji konvertaze. Zavirajo ucinek angiotenzina Il, tudi
tistega, ki je nastal zaradi aktivacije tkivnih kininaz, ki katalizirajo pretvorbo angiotenzina | v
vazoaktivni angiotenzin Il (slika 1). Receptorjev angiotenzina Il je vec¢, najbolj sta raziskana
dva, AT1 in AT2, ki imata ob aktivaciji razli¢ne ucinke (tabela 1).

CIRKULATORNI SISTEM TKIVNI SISTEM
Tkivo

Jetra. =31 I (srce, mozgani, zile)

ANGIOTENZINOGEN

Tkivni + ledvicni

Renin (ledvica) renin

ANGIOTEZIN |

ACE (pljuca) ACE (tkiva), druge
ANGIOTENZIN 11 proteae

zunajcelicno
znotrajcelicno

Inaktivni fragmenti Vazokonstrikcija Aktivni fragmenti
sekrecija akdosterona Alll,AIV
sekrecija noradrenalina
Zeja

Slika 1. Renin-angiotenzin-aldosteronski sistem.
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Tabela 1. Ucinki aktivacije AT1 in AT2 receptorjev.

AT1 receptor AT2 receptor

vazokonstrikcija,  stimulacija  sinteze in stimulacija apoptoze, antiproliferativni ucinek,
sekrecije aldosterona, tubulna reabsorpcija embrionska diferenciacija in razvoj, rast
natrija, rast sréne misice, proliferacija medije, endotelnih celic, vazodilatacija

stimulacija spro$¢anja vazopresina, zmanjSanje

pretoka krvi skozi ledvice, inhibicija ledvi¢nega

renina

Ker receptorji AT2 z antagonisti receptorjev angiotenzina Il niso blokirani, je ohranjen
ugoden ucinek vezave angiotenzina Il na te receptorje.

Antagonisti receptorjev angiotenzina Il v Sloveniji

Ceprav antagonisti receptorjev angiotenzina delujejo na enak nacin, se razlikujejo po
farmakoloSkih lastnostih, ki lahko pomenijo tudi razlike v ucinkovitosti. Direktnih
primerjalnih raziskav med ucinkovitostjo posameznih uginkovin je malo. Prav tako ni
dolgoro¢nih raziskav glede obolevnosti in umrljivosti, saj so zdravila nova in v uporabi Sele
nekaj let. Stevilne napravljene raziskave pa potrjujejo primerljivo uginkovitost z drugimi
antihipertenzivi (inhibitorji konvertaze, blokatorji beta receptorjev, diuretiki, kalcijevimi
antagonisti). Njihova zelo pomembna prednost pa je v tem, da prakti¢cno nimajo stranskih
ucinkov in so stranski u¢inki primerljivi s placebom. V nadaljevanju bom kratko opisal tri
antagoniste receptorjev angiotenzina, ki so registrirani pri nas; losartan, valsartan, irbesartan.

Losartan (Cozaar®)

Losartan je bil prvi klinicno uporaben peroralni kompetitivni antagonist angiotenzina Il in
prvi tudi na naSem trziS¢u. Velik del (okrog 14%) ucinkovitosti losartana moramo pripisati
aktivnemu metabolitu, ki pa je nekompetitivni inhibitor. Priblizno 14% doze zdravila se
biotransformira v aktivni metabolit. Zaradi dolge plazemske razpolovne dobe metabolita (6-9
ur in 2 uri za losartan) se dozira enkrat dnevno.

NajpomembnejSe klini¢ne raziskave z losartanom so prikazane z originalnimi prikazi nacrtov
(slika 2).

Valsartan (Diovan®)

Valsartan se v velikem odstotku veze na plazemske beljakovine. Plazemska razpolovna doba
je 8,3 ure, doziramo ga enkrat dnevno. Je kompetitivni antagonist receptorjev angiotenzina Il
ATL

Antihipertenzivni uc¢inek je primerljiv z inhibitorji konvertaze, kalcijevi antagonisti, blokatorji
beta ter diuretiki.

V zakljuéni fazi sta dve veliki raziskavi, prikazani sta originalni shemi raziskav (slika 3).
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COZAAR 100 myg

COZAAR 50 mg « HCTZ 12.5 ma

COZAAR 50 mg

8P goal = 140,/90 mmbig

Aranolol 50 mg

+ HCTZ 125 mg

LIIFE (The Hypertension Survival Study for Cozaar®)

COZAAR 50 mg

COZAAR 25 mg
COZAAR 12.5 mg

Captopril 123 mgx 3

Captopril 25 mgx 3
Captopril SO mg x 3

ELITE Il (The Heart Failure Survival Study for Cozaar®)

COZAAR SO mg

COZAAR 25 mg
COZAAR 12.5 mg

Capeopril 125 mg x 3

Captopril 83 mg x 3
Captopril 50 mg x 3

OPTIMAAL (The Post-MI Survival Study for Cozaar®)

COZAAR 100 mg

COZAAR 50 mg

Standard

antihypertanswe

traatmen Placabo
Placebo

RENAAL (The Renal Protection Study for Cozaar®)

Slika 2. Najpomembnej3e klini¢ne raziskave z losartanom so prikazane z originalnimi prikazi
nacrtov.

Irbesartan (Aprovel®)

Irbesartan je dolgodelujoci antagonist angiotenzina Il, ki za svoje delovanje ne potrebuje
biotransformacije in se torej po tej strani bistveno razlikuje od losartana. BiorazpoloZljivost je
med 60 in 80%, je lipofilen in volumen distribucije je med 53 in 93 litri. Plazemska
razpolovna doba je dolga, 11 do 15 ur, doziranje je enkrat dnevno.

Dolgorocne klini¢ne raziskave, ki bi dokazovale ugoden ucinek dolgotrajnega zdravljenja na
obolevnost in umrljivost e ni.
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VALUE ( The Valsartan Atihypertensive Long-term Use Evaluation Trial of Cardiovascular
events in Hypertension) (V: valsartan, A: amlodipin, HCTZ: hidroklorotiazid)

Selection Randomization

Valsartan _160mg

_80mg ‘ bid
40 mg bid
| bid

Placebo

Placebo I
1 2 3 4 5-18
-2to -4 0 2 4 6-156

Val-HeFT (The valsartan in Heart Failure Trial)

Screening Randomization
Free add-on
Y ¥ V 160 mg + HCTZ 25 mg ‘ A
V160mg + HCTZ12.5mg[
V160 mg
V B0 m(;|
Run-in [
period
A5 mg l
A 10 mg '
A 10 mg + HCTZ 12,5 rr'lgl
A 10 mg + HCTZ 25 mg | 1
— —
Free add-on

Slika 3. Originalni shemi dveh raziskav z valsartanom, ki sta v zaklju¢ni fazi.

Zakljuéek

Za posamezno zdravilo se bomo odlog¢ili na osnovi rezultatov ucinkovitosti zdravljenja ter na
oshovi solidnega poznavanja bolnika. Pomemben ¢len pri odlocitvi pa je tudi medsebojna
primerjava zdravil. Konc¢ani sta raziskavi primerjave antihipertenzivne u¢inkovitosti losartana
in valsartana. Uc¢inkovitost valsartana, ocenjevana s celodnevnim neinvazivnim monitoringom
krvnega tlaka, je bila znacilno vec¢ja od losartana. Tudi primerjalna raziskava uc¢inkovitosti
losartana in irbesartana je pokazala, da je irbesartan bolj znizal krvni tlak kot losartan. Kon¢na
odlocitev o zdravilu pa naj bo individualna po temeljiti presoji tveganja bolnika za nastanek
kardiovaskularne bolezni.
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KLINICNE RAZISKAVE Z ZAVIRALCI ANGIOTENZINSKE
KONVERTAZE

Jana Brguljan-Hitij, Andreja Marn Pernat
Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Klini¢ni center, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana

Izvlecek. Skupina zaviralcev encima angiotenzinske konvertaze je enakovredna v zdravljenju
arterijske hipertenzije z ostalimi priporocenimi skupinami zdravil. V sami skupini zdravil so
razlike med zdravili le v kemi¢ni sestavi, trajanju delovanja in dnevnih odmerkih. Ker imajo
zaviralci konvertaze Se dodatne ugodne ucinke na tarcne organe, imajo prednost pred
drugimi skupinami antihipertenzivnih zdravil predvsem pri ljudeh s hipertrofijo levega
prekata, sr¢énim popuScanjem, znizano sistolicho funkcijo po srénomiSi¢nem infarktu,
sladkornih bolnikih in osebah z okvarjeno ledvi¢no funkcijo.

Uvod

V zacetku razvoja klasi¢ne medicine je bilo zdravljene le empiri¢no, kasneje smo postali bolj
zahtevni in smo Zeleli tudi dokaze za empiri¢ne trditve. Nacértovati so priceli razli¢ne klini¢ne
Studije, ki bi lahko dokazale ali ovrgle razli¢ne trditve in na ta na¢in utemeljili naSe strokovne
odlocitve (1). Na osnovi predstavljenih Studij bi radi utemeljili pomen in zdravljenje z
zaviralci encima angiotenzinske konvertaze.

Klini¢ne raziskave z zaviralci encima angiotenzinske konvertaze bi lahko razdelili v dva
¢asovna obdobja. V obdobje od leta 1970 do sredine 1990 predvsem 3udije o delovanju
zaviralci encima angiotenzinske konvertaze v smislu zdravljenja hipertenzije, od 1990 pa
obdobje preucevanja njihovega kardio- in renoprotektivnega delovanja. Tako bomo tudi
tematsko razdelili na$ prispevek.

|. Zaviralci encima angiotenzinske konvertaze v zdravljenju hipertenzije

V poznih 1960-ih letih so opazovali vazodilatatorne uc¢inke neke snovi izolirane iz kace v
Braziliji. Leta 1975 sta Cushman in Odetti na inStitutu Squibb sintetizirala kaptopril, ki pa so
ga najprej uporabljali v zelo visokih odmerkih (450 do 1200 mg dnevno) in tako opazovali
veliko stranskih u¢inkov. Kasneje so dokazali, da so nizki odmerki z veliko manj stranskimi
uc¢inki enako uginkoviti v zdravljenju hipertenzije. Nato so priceli uporabljati Se enalapril,
lizinopril in ostale. Od leta 1993 WHO-ISH priporo¢a zaviralce encima angiotenzinske
konvertaze kot eno izmed Stirih skupin zdravil v zdravljenju esencialne arterijske hipertenzije

).

Vpliv zaviralcev encima angiotenzinske konvertaze na zniZzanje krvnega tlaka so dokazale
mnoge Studije. Krvni tlak je v primerjavi s placebom statisti¢no znacilno niZji. V Stevilnih
Studijah pa so poleg zaviralcev encima angiotenzinske konvertaze dodali e diuretik, navadno
hidroklortiazid v odmerku 12,5 mg ali 25 mg, in na ta nacin dosegli Se veliko vecje zniZanje
tlaka. V tabeli 1 bomo omenili le nekatere izmed njih.

V dvojno slepi, randomizirani raziskavi TOMHS (treatment of mild hypertension study) so
primerjali 6 skupin preiskovancev: placebo (n=234), na terapiji z diuretikom klortalidonom
(15 mg/d; n=136), blokatorjem beta (acebutolol, 400 mg/d; n=132), alfa-1 antagonistom
(doksazosin mesilat, 1 mg/d 1 mesec nato 2 mg/d; n=134), Kalcijevim antagonistom
(amlodipin maleat, 5 mg/d; n=131) in zaviralcem encima angiotenzinske konvertaze
(enalapril maleat, 5 mg/d; n=135). Vsi so uZivali dieto z omejitvijo soli in prejeli navodila za
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Tabela 1. Studije o vplivu zaviralcev encima angiotenzinske konvertaze in kombinaciji
zdravil na znizanje krvnega tlaka.

avtor Stevilo trajanje odmerek zdravila zniZanje krvnega
bolnikov (tedni) (mg/dan) tlaka (SBP/DBP)
(mm Hg)
*kaptopril (C) 222 16 C 200 20/19;26/18*
R 10 22/20;28/18*
*enalapril (E) 367 12 E 20-40 13/13%
Pr 160-240 11/12%
*enalapril (E) 455 8 E 20-40 15/11%
HCT 50-100 20/13%
E+HCT 33/21%
®lizinopril (L) 384 24 L 20-80 16,6/12,5
HCT 12,5-50 10,4/6,8
L+HCT 23,9/18,2
Tramipril (R) 86 4 R 2,5-5 15/18
P
®perindopril (Pe) 32 4 Pe 2-8 22/11
P 3/2

P=placebo,* ob dodatku hidroklotiazida=HKT.

zdravo Zivljenje. Ugotovili so, da je zdravljenje z zdravili bolj uspe$no v preprecevanju
kardiovaskularnih dogodkov kot samo higiensko dietetski nacin Zivljenja, razlike med
skupinami zdravil so bile minimalne. Diuretik je poviSal nivo plazemskega holesterola po
enem letu, vendar ne po Stirih, medtem ko je blokator beta nepricakovano znizal LDL-
holesterol in pricakovano trigliceride (9).

Na osnovi pregledanih Studij lahko zaklju¢imo, da so zaviralci encima angiotenzinske
konvertaze uginkoviti v zniZzevanju tlaka. Razlike med njimi so v priporocenih dnevnih
odmerkih in v ¢asu delovanja. Zaviralci encima angiotenzinske konvertaze postanejo bolj
uc¢inkoviti v kombinaciji z diuretiki. V primerjavi z blokatorji beta kot monoterapija so enako
ali ob¢asno bolj ucinkoviti, posebno pri zniZzevanju sistoli¢nega krvnega tlaka. Kljub dejstvu,
da so zaviralci encima angiotenzinske konvertaze bolj uc¢inkoviti v zdravljenju hipertenzije z
visoko koncentracijo plazemskega renina in da blokatorji beta zniZujejo plazemsko raven
renina, je Studija na 100 bolnikih pokazala, da je dodatek lisinoprila 10 do 20 mg dnevno ob
atenololu 50 mg bil bolj ucinkovit kot sam atenolol (10). Prav tako kaZejo Stevilne Studije, da
ima kombinacija kaptoprila in nifedipina boljSi ug¢inek kot vsako zdravilo posebej (11).
Omenimo naj Se primerjavo zaviralcev konvertaze in blokatorje AT-1 receptorjev (kaptopril
vs losartan, enalapril vs losartan in kombinacija obeh, perindopril vs losartan). Priblizno enak
ucinek na zniZanje tlaka, ob kombinaciji z zaviralci encima angiotenzinske konvertaze
povzroci Se dodaten padec tlaka (11, 12).

Ob zdravljenju bolnika se moramo vedno vpraSati tudi o kvaliteti njegovega Zivljenja. V 24
tednov dolgi Studiji so primerjali kaptopril (50 mg 2-krat dnevno) z metildopo (500 mg 2-krat
dnevno) in propranolol hidroklorid (80 mg 2-krat dnevno) pri 626 moskih. Bolniki, ki so
prejemali kaptopril, so se pocutili fizi¢no bolje in imeli manj teZav glede impotence. Prav tako
jih je skoraj dvakrat manj prenehalo jemati zdravila kot tisti, zdravljeni z metildopo ali
propranololom (13).

Mozni stranski ucinki zaviralcev encima angiotenzinske konvertaze
Delimo jih v dve skupini:
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1. skupni vsem zaviralcem encima angiotenzinske konvertaze (hipotenzija, kaSelj,
hiperkaliemija, poslab3anje ledvi¢ne funkcije, fetalne anomalije, angioedemi, izguba
okusa),

2. vezani na sulfhidrilno skupino zaviralcev encima angiotenzinske konvertaze
(nevtropenija, rdecica, proteinurija).

Razen kaslja in poslab3anja ledvi¢ne funkcije ob bilateralni stenozi renalnih arterij se ostali
stranski ucinki pojavljajo zelo redko, vendar pa moramo biti nanje pozorni in vedno
kontrolirati ledvi¢no funkcijo priblizno tri tedne po uvedbi zaviralcev encima angiotenzinske
konvertaze. Kontraindicirana je uporaba zaviralcev encima angiotenzinske konvertaze pri
nosecnicah in jih je potrebno ukiniti takoj, ko izvedo, da so nosece (14).

Podatki o obolevnosti in umrljivosti

Vse do sedaj opravljene Studije nam niso dale podatkov o obolevnosti in umrljivosti hipertonikov
zdravljenih z zaviralci encima angiotenzinske konvertaze v primerjavi s konvencionalnim
zdravljenjem (diuretiki in blokatorji beta, 0z. kombinacijo obeh), zato so Hansson, Lindholm in
ostali opravili Studijo imenovano CAPPP (Captopril Prevention Project). Vanjo je bilo
vkljugenih 5492 bolnikov na kaptoprilu in 5493 bolnikov na standardni terapiji.
Kardiovaskularna umrljivost je bila nesignifikantno niZja v kaptoprilni skupini, Stevilo manjsih
miokardnih infarktov je bilo podobno, Stevilo mozganskih kapi pa je bilo signifikantno bolj
pogosto v kaptoprilni skupini (15). Vendar pa je ob tem potrebno takoj pripomniti, da so
kaptopril predpisovali enkrat do dvakrat dnevno, tako da ni bil zagotovljen 24 urni ucinek
zdravila. Kaptoprilna skupina pa je tudi imela za 2 mm Hg vis§ji zacetni povpre¢ni diastoli¢ni
tlak, ¢esar pri tako velikem nakljuéno izbranem vzorcu ne bi smelo biti (16). Kasneje pa je
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) raziskava na ve¢ kot 90000 visoko
rizicnih osebah potrdila zmanjSano umrljivost zaradi kardiovaskularnih zapletov v skupini
zdravljenih z ramiprilom (17).

I1. Zaviralci konvertaze pri zdravljenju sprememb na tarénih organih

Hipertenzivna srcna bolezen: hipertrofija levega prekata (HLP) in diastolicha disfunkcija

Povecanje mase LP je do dolocene stopnje prilagoditveni proces na povecan stres v steni LP
pri arterijski hipertenziji. Prekomerno povecana masa sréne miSice pa vodi v HLP, ki
predstavlja dva do Stirikrat vec¢je tveganje za razvoj srénoZilnih zapletov. Med
pomembnejSimi nehemodinamskimi dejavniki za razvoj oz. regresijo HLP je tudi renin-
angiotenzinski sistem. Zaviralci angiotenzinske konvertaze lahko delujejo na maso LP
posredno preko periferne vazodilatacije in zmanjSanega sistemskega tlaka, pri ¢emer ne pride
do refleksne adrenergi¢ne stimulacije ter zviSanja sréne frekvence. MoZen pa je tudi njihov
neposreden uc¢inek preko zaviranja sinteze angiotenzina I, ki sicer vodi v hipertrofijo in
odlaganje kolagena v sréni miSici.

Stevilne raziskave dokazujejo, da zaviralci konvertaze zmanj$ajo maso LP (18). Regresija
HLP je lahko neodvisna od zniZanja krvnega tlaka (19) in je ve¢ja kot pri zdravljenju z
diuretikom (20), blokatorjem beta atenololom (21) ter drugimi zdravili (22). lzsledki
primerjalnih Studij s kalcijevimi antagonisti pa so razli¢ni, oziroma ni pomembne razlike na
regresijo mase LP v primerjavi z zaviralci konvertaze (22-24).

Ker so bile v teh raziskavah vklju¢ene manjSe skupine preiskovancev, so le-te zdruzili v meta
analizah, ki so navedene v tabeli 2. Rezultati 109 raziskav s skupno 2300 bolniki so pokazali,
da zaviralci konvertaze najbolj ucinkovito zmanjSajo HLP (20), kar zagotavljajo tudi
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Tabela 2. Rezultati meta analiz zmanjSanja mase LP v razli¢nih skupinah zdravil.

avtor zaviralec kalcijevi antagonisti blokatorji receptorjev diuretiki
konvertaze beta
“Dahlof -15% -8,5% - 8% -11,3%
5Cruickshank - 16% -12% nedihidropiridini - 9% -11%
- 5% dihidropiridini
#schmieder -13% - 9% - 5% - 7%

Cruickshank in sodelavci (25). Tudi doslej najbolj zanesljiva meta analiza, ki je vkljucila le
kontrolirane, dvojno slepe in randomizirane Kklinicne raziskave potrjuje, da zaviralci
konvertaze in kalcijevi antagonisti bolj ucinkovito zmanjSajo povecano maso LP kot
blokatorji receptorjev beta in diuretiki (26). Zaviralci konvertaze naj bi zmanjsali sr¢no maso
tudi najhitreje, v nekaj mesecih (18). To je njihova dodatna prednost, saj zniZanje krvnega
tlaka ob soc¢asno povecani masi LP lahko privede do motenega koronarnega pretoka.

Hipertenzivno sréno bolezen Ze v zgodnjem nastanku spremlja tudi diastoli¢na disfunkcija
LP. Zaviralci konvertaze izboljSajo moteno diastoli¢no polnitev preko zmanjSanja sistemskega
tlaka in sréne mase (27, 28). Z zaviranjem lokalnega srénega renin-angiotenzinskega sitema
pa tudi neposredno pospesijo relaksacijo in zmanjSajo togost LP, kar privede do izboljSanja
diastoli¢ne polnitve LP (29, 30).

Zdravljenje hipertenzivne sréne bolezni mora biti dolgotrajno tudi pri uporabi zaviralcev
konvertaze, saj moramo teZiti ne samo k zmanjSanju temve¢ k normalizaciji mase in
diastoli¢ne funkcije LP (27).

Zastojna sr¢na odpoved in disfunkcija LP po srénomiSicnem infarktu

Stevilne obseZne, prospektivne, randomizirane in s placebom kontrolirane raziskave so
pokazale, da zdravljenje z zaviralci konvertaze privede do zmanjSanja umrljivosti bolnikov s
sréno odpovedjo zaradi okrnjene sistolicne funkcije LP (tabela 3). Prezivetje je zvecano na
racun upocasnjenega napredovanja sréne odpovedi in zaradi manjSega Stevila nenadnih smrti
in srénomisi¢nih infarktov (31-34). Tudi po miokardnem infarktu zaviralci konvertaze
preprecujejo preoblikovanje srénih votlin, ki se kaze v manjSi smrtnosti in manjSem Stevilu
srénih odpovedi. Iz tabele 3 je razvidno, da so vse oralne skupine zaviralcev konvertaze
dolgoro¢no izboljSale preZivetje po srcnem infarktu (35-40). Le pri parenteralni obliki
enalaprila, po katerem je v prvih urah po zacetku koronarnega dogodka pogosto prislo do
hipotenzijo, ni bilo izboljSanja v preZivetju (41). V SOLVD in SAVE raziskavah so v skupini
zdravljeni z zaviralci konvertaze opazali tudi manjse Stevilo srénih infarktov (34, 35). Ceprav
omenjena zdravila v eksperimentalnih pogojih Sirijo koronarne arterije, izboljSajo endotelno
disfunkcijo pri hipertonikih, diabetikih in koronarnih bolnikih ter ugodno vplivajo na
fibrinolizo 3e niso zanesljivo dokazali antiishemi¢nih ucinkov pri akutnih koronarnih
dogodkih (14, 42, 43).

Mikroalbuminurija in okrnjena ledvicha funkcija

Zaviralci konvertaze zmanj$ajo intraglomerulni tlak preko zmanj3anja sistemskega krvnega
tlaka in dilatacije eferentne arteriole. Tako ugodno delujejo na delovanje ledvic ne samo pri

bolnikih z esencialno arterijsko hipertenzijo. Poleg intraglomerulnega tlaka zmanjSajo tudi
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Tabela 3. Klini¢ne raziskave vpliva zaviralcev konvertaze na preZivetje bolnikov z
zastojno sréno odpovedjo in sistolicno disfunkcijo LP po srénomiSiénem infarktu. N —

Stevilo bolnikov.

ime raziskave zdravila vkljugitveni trajanje zmanjSana smrtnost
(mg/dan) kriteriji zdravljenj
a
Disfunkcija LP
I CONSENSUS enalapril NYHA I, IV 1 dan - po 6 mes 26% vs 44%,
(2,5-40mg) N =253 20 mes po 12 mes 36% vs 52%,
vs placebo po 20 mes 50 vs 68 smrti,
manj srénih odpovedi.
¥SOLVD- enalapril NYHA L 1 22-55  352%vs 39,7%,
Treatment (2,5-20 mg) N =2569 mes manj srénih odpovedi.
vs placebo
BV-HeFT Il Enalapril (20 NYHAI, 111 0,5-5,7 let  Po 2 letih 18% vs 25%,
mg) vs N =804 manj nenadnih smrti.
hidralazin,
izosorbid
dinitrat
#s0LVD- enalapril asiptomatska 14,6-62 615 smrti vs 711 smrti,
Prevention (2,5-20 mg)  disfunkcija LP mes manj srénih infarktov,
vs placebo N = 4228 manj hospitalizacij.
Disfunkcija LP po srénem infarktu (MI)
$SAVE kaptopril 3-16 dni po Ml 24-60 19% vs 23% manjSa smrtnost,
(do50mg) +disfunkcijaLP mes za 25% manj reinfarktov.
vs placebo  <40%
N = 2231
“'CONSENSUS  enalapril iv, do24urpoMI  41-180 Ni razlike v preZivetju,
I sledi peros N =6090 dni hipotenzija pri enalaprilatu.
vs placebo
%AIRE ramipril 3-10dnipo Ml vsaj 6 Po 15 mes 17% vs 23%,
(2,5-5mg)  +Klini¢. znaki mes po 59 mes 27,5% vs 38,9%.
vs placebo  sréne odpovedi
N = 2006
15154 kaptopril do24urpo Ml  4tedne Po 5 tednih za 7% manjsa
vs placebo N > 50000, smrtnost.
bolniki
neselekcionirani
%GISSI-3 lizinoprilt  do24urpoMI  6tednov  Po 6 tednih za 11%,
(5-10 mg) N =19394, po 6 mes za 4% manjsa
vs placebo  bolniki smrtnost.
neselekcionirani
*®TRACE trandolapril  3-7 dan po Ml +  24-50 34,7% vs 42,3% (manj nenadnih
(do 4 mg) disfunkcija LP < mes in kardiovaskularnih smrti),
vs placebo  35% manj hude sréne odpovedi.
N =1749
“OSMILE zofenopril  do24urpoMIl  6tednov  Po6 ted 7,1% vs 10,6%,
vs placebo N =1556 po 1 letu 10% vs 14%.

proteinurijo, glomerulno sklerozo in preprecijo napredovanje ledvi¢ne odpovedi. Pri
hipertonikih se najprej pojavi mikroalbuminurija, na katero uc¢inkovito deluje dolgotrajno
zdravljenje z zaviralci konvertaze. Tudi pri sladkornih bolnikih tip Il so Ze minimalne doze
ramiprila po 6 mesecih statisti¢no znacilno zmanjSale mikroalbuminurijo (44). V primerjavi z
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nifedipinom je lizinopril pri hipertonikih s sladkorno boleznijo tip Il in zacetno ledvi¢no
odpovedjo kljub enakemu zniZanju krvnega tlaka bistveno bolj u¢inkovito zmanjsal izlo¢anje
albuminov v urinu (45). Ramipril je pri bolnikih s kroni¢no ledviéno odpovedjo mo¢no
upocasnil padanje glomerulne filtracije in potrebo po dializnem zdravljenju (46). Na
zmanjSanje mikroalbuminurije pri insulinu odvisni sladkorni bolezni so ugodno vplivali
enalapril, kaptopril in lizinopril (47-49).

Sladkorna bolezen, neodzivnost na insulin in motena presnova masc¢ob

Ker nasteta stanja pogosto spremljajo bolnike z esencialno hipertenzijo, so zelo pomembne
ugotovitve, da zaviralci konvertaze izboljSajo zmanjSano odzivnost na insulin pri hipertonikih
z normalno toleranco za glukozo, ne poslab$ajo sladkorne bolezni ter se ne vpletajo v moteno
presnovo mascob (11, 50).

MoZgansko-Zilni zapleti

Do leta 2001 bodo znani tudi rezultati 4-letne vec¢nacionalne raziskave PROGRESS
(Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study), katere namen je preuciti natan¢no
vlogo zniZzanja krvnega tlaka z zaviralci Kkonvertaze v sekundarni preventivi
cerebrovaskularnih ishemi¢nih dogodkov pri 6000 osebah z Ze razvitimi srénoZilnimi zapleti.

tlak, predvsem diastoli¢ni, manjSa sta obolevnost in umrljivost zaradi kardiovaskularnih
bolezni (51). V Veliki Britaniji se je Stevilo smrtnih in nefatalnih makrovaskularnih zapletov
pri diabetikih tipa 1l z arterijsko hipertenzijo pomembno zmanjSalo z ucinkovitim
zdravljenjem krvnega tlaka, in ni bilo odvisno od vrste antihipertenzivnega zdravila, zaviralca
konvertaze oz. blokatorja beta (52).
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KLINICNE RAZISKAVE Z DIURETIKI IN ZAVIRALCI
ADRENERGICNIH RECEPTORJEV BETA

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

lzvlecek. Prispevek povzema klini¢ne Studije, iz katerih izhaja, da so diuretiki in zaviralci
adrenergicnih receptorjev beta ucinkovita zdravila za zdravljenje arterijske hipertenzije.
Majhni odmerki tiazidnih diuretikov so posebej primerni za starejSe hipertonike; pogosto jih
tudi uporabljamo v kombinaciji z drugimi antihipertenzivi. Zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev beta so ucinkoviti v primarni in sekundarni preventivi koronarne bolezni.
Primerni so za hipertonike z angino pektoris in po sr¢nem infarktu.

Uvod

Namen prispevka je pregledati klini¢ne Studije, ki dokazujejo, diuretiki in zaviralci
adrenergicnih receptorjev beta ( v nadaljevanju zaviralci beta) zmanjSajo kardiovaskularno
obolevnost in umrljivost, ¢e z njimi zdravimo arterijsko hipertenzijo. Ceprav se je kasneje
izkazalo, da imajo podobne ucinke tudi druge skupine antihipertenzivov, pa velja, da je za
diuretike in zaviralce beta to najbolj trdno dokazano (1). Zato v nekaterih okoljih dajejo
diuretikom in zaviralcem beta prednost pred drugimi zdravili za arterijsko hipertenzijo (2).

Kliniéne raziskave

Velikih in pomembnih raziskav, ki bi preu¢evale samo diuretike in samo zaviralce beta skoraj
ni. Ve¢inoma so jih uporabili hkrati in pogosto v kombinaciji z drugimi antihipertenzivi.

Ze v prvi vegji s placebom kontrolirani $tudiji hude hipertenzije (Veterans Administration
Cooperative Study) so 73 moskih z diastoli¢nim tlakom med 115 in 129 mm Hg zdravili s
hidroklorotiazidom, rezerpinom in hidralazinom in jih primerjali s 70 moskimi, ki so
prejemali placebo. Po enem letu in pol so ugotovili, da zdravljenje hipertenzije signifikantno
zmanjSa Stevilo komplikacij hipertenzije in umrljivost (3). Kasneje so isti raziskovalci v
Studijo blage hipertenzije vkljucili 380 moskih z diastoli¢nim tlakom med 90 in 114 mm Hg.
Polovica je prejemala placebo, polovica pa zdravila za znizanje krvnega tlaka. Ugotovili so
zmanjSanje morbiditete in mortalitete v zdravljenji skupini (4).

Ker so bili u¢inki zdravljenja hipertenzije v VA Studijah tako ugodni, so v naslednjih 25 letih
sledile Stevilne Studije. 1990 je Collins s sodelavci v meta-analizi zbral 12 najpomembnejsih
Studij, ki so vkljucevale 38.987 hipertonikov in ugotovil, da zdravljenje hipertenzije zmanjsa
Stevilo moZganskih kapi za 40%, koronarno bolezen pa za 16%. Ceprav so hipertenzijo
zdravili z razli¢nimi zdravili, so v vseh 12 Studijah uporabljali diuretike (5). V meta - analizi
niso locili hipertonikov glede na starost.

Zato je Murlow (1994) (6) napravil dve meta-analizi, v kateri je posebej obravnaval
hipertonike, ki so bili mlajSi oziroma starejSi od 60 let. VV vecini, ¢eprav ne v vseh so
hipertenzijo zdravili z diuretiki, bodisi v monoterapiji ali kombinaciji z drugimi zdravili. V
meta-analiza 12 Studij s hipertoniki mlajsimi od 60 let, je bilo zniZanje diastoli¢nega tlaka za
6 mm Hg povezano z zmanjSanjem moZganske kapi za 40%. Zmanj3anje koronarne bolezni
pa je bilo manjSe od pri¢akovanj. V posebni meta-analizi so zdruzili 13 Studij, ki so
vkljucevale hipertonike starejSe od 60 let. VV vecini teh Studij so uporabljali diuretike, v
nekaterih tudi zaviralce beta. Ugotovili so, da zniZanje sistoli¢nega tlaka za 12-14 mm Hg in
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diastoli¢nega tlaka za 5-6 mm Hg zmanjSa Stevilo kapi za 34% in koronarno bolezen za 19%.
Zato avtorji menijo, da je za diuretike pri starejSih hipertonikih dokazano, da koristijo tako pri
sistoli¢ni kot diastoli¢ni hipertenziji. Po 80.letu starosti pa to najbrz ni res. V nasprotju z
diuretiki, pa zaviralci beta pri starejSih hipertonikih niso blagodejni.

Zelo vazen je tudi odmerek diuretika, kar je pokazala meta-analiza Psaty in sod. (7). Majhen
odmerek diuretika zmanj3a Stevilo mozganskih in srénih kapi, velik odmerek pa nudi zas¢ito
le pred mozZgansko kapjo.

Ko so razvili zaviralce beta, je bilo na razpolago Ze veliko dokazov o koristnosti zdravljenja
hipertenzije. Zato iz eti¢nih razlogov niso bile izvedljive Studije, v Kkaterih bi primerjali
zaviralce beta s placebom. Zato so v Studijah HAPPHY, MAPHY in MRC zaviralce beta
primerjali z diuretiki in ugotovili, da so vsaj enako ucinkoviti (8-11). Izkazalo se je tudi, da so
zaviralci beta posebej primerni za primarno in sekundarno preventivo koronarne bolezni.

V zadnjih letih so bile koncane ali pa so Se v teku Stevilne klini¢ne Studije, v katerih
dokazujejo, da so novej3a zdravila enako ug¢inkovita kot diuretiki in zaviralci beta.
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KLINICNE RAZISKAVE S KALCIJEVIMI ANTAGONISTI

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

lzvlecek. Prispevek se omejuje na Studije o kalcijevih antagonistih v hipertenziji, ne
obravnava Studij o kalcijevih antagonistih pri ishemicni sr¢éni bolezni ali kronichem srénem
popuscanju.

Na kratko so opisana Ze znana Kklini¢na dejstva iz starejSih Studij. Povzeti so izsledki novejSih
pomembnejSih Studij s kalcijevimi antagonisti. Orisane so vecje Studije o kalcijevih
antagonistih, ki potekajo ali se koncujejo in bodo prikazale mnoZico klinicno pomembnih
podatkov ter razjasnile nekatere dvome, ki o kalcijevih antagonistih Se obstajajo. Vecina
sumov 0 Skodljivosti kalcijevih antagonistov, ki so se pojavili v sredini devetdesetih let, je
ovrZena.

Uvod

Kalcijevi antagonisti so se pojavili v sedemdesetih letih kot zdravila proti angini pektoris in

kot antihipertenzivna zdravila v osemdesetih letih tega stoletja. Razlikujemo Stiri tipe

blokatorjev kalcijevega kanala:

o dihidropiridini (npr. nifedipin, nikardipin, isradipin), ki so mo¢ni vazodilatatorji,

o verapamil (papaverinu podobna spojina), ki deluje zaviralno na sréno misico,

o diltiazem (benzotiazepin), ki ima manj vazodilatatornega uc¢inka kot nifedipin in manj
zaviralno deluje na srce kot verapamil,

e blokatorji kalcijevega kanala T vrste, npr. mibefradil, ki je bil umaknjen s trZis¢a zaradi
resnih in potencialnih usodnih interakcij z drugimi zdravili.

Dolgo delujo¢i kalcijevi antagonisti imajo podobne prednosti kot inhibitorji konvertaze: so
ucinkovita antihipertenzivna zdravila, ne povzroc¢ajo hiperlipidemije ali rezistence na insulin
in se ne vpletajo v simpati¢ni Ziveni sistem. Kalcijevi antagonisti so posebej uc¢inkoviti pri
starejSih bolnikih in bolnikih z nizko plazemsko reninsko aktivnostjo. Pri jemanju kalcijevih
antagonistov je obic¢ajno zmerna tendenca k povecanju izloc¢anja natrija. Nasprotno od vecine
drugih antihipertenzivnih zdravil njihova uc¢inkovitost ni ve¢ja pri omejitvi soli v prehrani. Pri
visjem vnosu kuhinjske soli je opaziti ve¢jo ucinkovitost kalcijevega antagonista, tako da je
viSina krvnega tlaka neodvisna od vnosa natrija (1). Tako so lahko kalcijevi antagonisti
uc¢inkovito zdravilo pri bolnikih, ki se ne drZijo omejitve soli v prehrani. Hkratno jemanje
nesteroidnih zdravil, ki zavirajo nastajanje vazodilatatornih prostaglandinov, pogosto
povzrocajo zmeren porast krvnega tlaka pri bolnikih, ki so zdravljeni z antihipertenzivnimi
zdravili. Kalcijevi antagonisti so izjema, nesteroidna protivnetna zdravila ne zmanjsujejo
njihove ucinkovitosti (2). Posebej dihidropiridinski kalcijevi antagonisti (nifedipin,
nicardipin) so odli¢na zdravila za zdravljenje hipertenzije pri astmi (3). Zavirajo kréenje
traheobronhialnih  gladkin  miSic, degranulacijo mastocitov in verjetno ojacajo
bronhodilatatorni ucinek beta agonistov. Kalcijevi antagonisti so najucinkovitejsa skupina
antihipertenzivnih zdravil pri &mncih (4). Studije pri moZzganskih kapeh niso potrdile dobrobiti
zdravljenja s kalcijevimi antagonisti pri omejevanju poSkodbe moZganskega tkiva, medtem ko
je nimodipin dokazano ucinkovit pri zmanjSevanju ishemije moZganov in omejevanju
vazospazmov pri subarahnoidalni krvavitvi (5).

Obicajno bolniki kalcijeve antagoniste dobro prenasSajo, kljub temu pa se lahko pojavijo
razli¢ni stranski ucinki zdravil (6). Nifedipinu podobna zdravila povzroc¢ajo najpogosteje
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vazodilatacijo, kar lahko pripelje do omoti¢nosti, glavobolov, rdecice in oteklin. Pri
verapamilu so najpogostejSi pojavi oslabljena kréljivost sréne misice, upocasnjeno prevajanje
v srcu in zaprtje. Diltiazem ima na sploSno najmanj stranskih pojavov, ki so vmesni kot pri
obeh zgoraj omenjenih skupinah kalcijevih antagonistov (6).

S kalcijevimi antagonisti poleg hipertenzije zdravimo tudi angino pektoris, ponavljajoce se
supraventrikularne tahikardne motnje srénega ritma (verapamil), Raynaudov fenomen
(dihidropiridini), migrenske glavobole, kongestivho sréno odpoved zaradi diastoli¢ne
disfunkcije in krée poziralnika (7, 8). NajpomembnejSe kontraindikacije za jemanje kalcijevih
antagonistov so AV blok druge ali tretje stopnje, bolezen sinusnega vozla (verapamil,
diltiazem) in kongestivno sréno popuscanje z zmerno do hudo okrnjeno sistolicno funkcijo
levega prekata (7, 9). Vec¢ Studij je prikazalo pove¢ano smrtnost pri bolnikih z akutnim
miokardnim infarktom, kjer so takoj priceli zdraviti z visokimi odmerki kratko delujo¢ih
kalcijevih antagonistov. V teh okolis¢inah sta verjetno neugodno vplivala negativni inotropni
ucinek in refleksna simpati¢na Zivéna aktivnost (10).

Novejse Studije s kalcijevimi antagonisti v hipertenziji

Na strokovnih sestankih Sekcije za arterijsko hipertenzijo smo Ze obravnavali kalcijeve
antagoniste pri zdravljenju hipertenzije (V. strokovni sestanek, Maribor 1996) in nekatere
dvome o njihovi varnosti, ki so se pojavili okoli leta 1995 (11). Do leta 1995 je prevladovalo
mnenje, da so kalcijevi antagonisti sprejemljiva zdravila in da koristi zdravljenja z njimi
odtehtajo teZzave z dobro znanimi stranskimi uc¢inki. To mnenje je zamajalo nekaj objav
majhnih odprtih retrospektivnih Studij nekaj avtorjev, ki so v zaklju¢kih moé¢no pretiravali o
nevarnostih kalcijevih antagonistov. Pojavile so se Se obtozbe o viSjem tveganju za sréne
kapi, krvavitve, raka, samomore in mozna druga tveganja (12). Precej trditev se je pojavilo v
laicnem tisku Se preden so iz8li ¢lanki v znanstvenih revijah. Zakljucki v ¢lankih, ki so bili
zapisani na osnhovi tedaj obstojecih podatkov iz klini¢nih Studij, so bili predstavljeni na
nenavaden in pristranski na¢in in so bili kasneje moc¢no kritizirani v celi seriji ¢lankov,
komentarjev in uredniSkih objav (12). Afera se je konc¢ala z mnenjem, da so potrebne dovolj
velike in dolgotrajne randomizirane, prospektivne, kontrolirane Studije za dokonéen odgovor
o0 dolgoro¢ni varnosti zdravljenja s kalcijevimi antagonisti. Nekaj teh Studij je kon¢anih in so
na kratko predstavljene v naslednjih odstavkih.

STONE

Sanghajska Studija o nifedipinu pri starejsih. V $tudijo je bilo vkljudenih 1.632 starejsih
kitajskih bolnikov obeh spolov (60-79 let). V skupini, ki je jemala nifedipin retard v
primerjavi s skupino, ki je jemala placebo, je priSlo do statisticno znacilnega zmanjSanja
incidence mozganske kapi, resnih aritmij in skupnega tveganja za kardiovaskularne dogodke.
74 bolnikov iz skupine s placebom je pricelo jemati nifedipin zaradi hude hipertenzije.
Celokupna smrtnost je bila niZja v skupini z nifedipinom (13).

MIDAS

Multicentricna Studija o aterosklerozi z isradipinom in diuretikom. V Studijo je bilo
vkljugenih 883 bolnikov s hipertenzijo in ateroskleroti¢no lezijo na karotidni arteriji (>40 let).
Skupini bolnikov sta prejemali isradipin oz. hidroklorotiazid. Zaradi metodolo$kih problemov
ni bilo mozno dobiti podatkov o napredovanju ateroskleroze. Nekoliko ve¢ pomembnih Zilnih
zapletov je bilo v skupini z isradipinom (5,7:3,2%, p=0,07). Ni bilo statisti¢cno znacilnih razlik
v celokupni smrtnosti ali obolevnosti in smrtnosti zaradi kardiovaskularnih razlogov. Studija
ni bila dovolj obseZna za oceno takih zakljuckov (14).
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SYST-EUR

V Studijo so bili vkljuceni starejsi bolniki s hipertenzijo obeh spolov (=60 let, izolirana
sistoli¢na hipertenzija). 485 bolnikov je jemalo antihipertenzivna zdravila (nitrendipin /
enalapril / hidroklorotiazid, placebo). Studija je bila prekinjena po 2 (mediana) od nagrtovanih
6 letih spremljanja zaradi statisticno znacilne razlike v pogostnosti mozganske kapi. Trendi v
zmanjSanju pogostnosti kardiovaskularnih dogodkov in srénega popuséanja niso bili
statisti¢no znagilni, do ¢esar bi verjetno prislo, ¢e bi se 3tudija e nadaljevala. Ze po 6 mesecih
spremljanja bolnikov so se nakazovali dobrobiti zdravljenja, kar je pomembno za oceno
smotrnosti zdravljenja starejSih bolnikov s hipertenzijo (15).

VHAS

Studija verapamila v hipertenziji in pri aterosklerozi. Vkljucenih je bilo 1.464 bolnikov starih
od 40-65 let. Kar dve tretjini bolnikov v podskupini 500, ki so opravili ultrazvoéno preiskavo
karotidnih arterij, je imelo asimptomatske ateroskleroticne spremembe. Verapamil in
klortalidon sta povzrocila podoben padec krvnega tlaka. Med skupinama ni bilo razlike v
celokupni smrtnosti, pojavnost kardiovaskularnih zapletov je bila v obeh skupinah podobna
(16).

HOT

Studija z optimalnim zdravljenjem hipertenzije. Zelo velika $tudija (18.790 bolnikov obeh
spolov, starih 50-80 let) z randomizacijo je bila enojno (antihipertenzivno zdravljenje) in
dvojno slepa (aspirin) (17). Zdravljenje je bilo stopenjsko: felodipin, z dodajanjem inhibitorja
konvertaze ali blokatorja receptorjev beta, hidroklorotiazida. Bolniki so bili randomizirani v
tri skupine z vnaprej dologenim tarénim diastoli¢nim krvnim tlakom (<90, <85, <80 mm Hg)
in petstopenjsko titracijo zdravil. Ciljnega krvnega tlaka ni doseglo le 8,5% bolnikov (druge
Studije: 20-25%), vecina bolnikov je prejemala ve¢ zdravil. NajniZja incidenca vegjih
kardiovaskularnih zapletov se je pojavila pri krvnem tlaku 138,5/82,6 mm Hg, nadaljnje
zniZevanje krvnega tlaka pa ni pripeljalo do dodatnega zniZevanja ali zviSevanja incidence
zapletov (krivulje tipa J). Aspirin ni vplival na doseganje ciljnega krvnega tlaka. Studija HOT
je prikazala tudi, da jemanje Aspirina 75 mg dnevno pri bolniku s hipertenzijo zmanjSuje
pogostnost srénih kapi za 36% in vseh hujSih kardiovaskularnih zapletov za 15%. Aspirin ni
vplival na incidenco mozganskih kapi, pogostnost kardiovaskularne in skupne smrtnosti. Pri
uporabi aspirina je bilo dvakrat ve¢ manjSih krvavitev v ustni votlini in v prebavilih (17). V
podskupini bolnikov s sladkorno boleznijo (1.501 bolnik) je bilo v taréni skupini z
diastoli¢nim krvnim tlakom <80 mm Hg v primerjavi s skupino <90 mm Hg za 51% manj
vecjih kardiovaskularnih zapletov.

Izsledki Studija HOT tako napeljujejo k intenzivnemu zniZevanju krvnega tlaka pri bolnikih s
hipertenzijo, Se posebej pri bolnikih, ki imajo tudi sladkorno bolezen. Od jemanja nizkih
odmerkov aspirina pri bolnikih s hipertenzijo lahko pri¢cakujemo dobrobit.

Nekatere vedje Studije s kalcijevimi antagonisti, ki se konéujejo ali Se potekajo
V naslednjih nekaj letih se bo zakljucilo ve¢ klini¢nih Studij s kalcijevimi antagonisti, ki Se
potekajo (12).

STOP-Hypertension-2

Hipertenzivni bolniki obeh spolov, stari 70-84 let so bili zdravljeni z diuretikom / blokatorjem
beta receptorjev, kalcijevim antagonistom (felodipin, isradipin) ali inhibitorjem konvertaze
(enalapril, lisinopril). VKljucenih je bilo 6.628 bolnikov. Studija je Ze konc¢ana.
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NORDIL

Nordijska Studija z diltiazemom. Bolniki obeh spolov, stari 50-69 let z esencialno hipertenzijo
so bili naklju¢no razdeljeni v skupini z diltiazemom ali diuretikom in/ali blokatorjem
receptorjev beta. Sledenje bolnikov bo trajalo 5 let, sodeluje 11.000 bolnikov. Studija se
zakljucuje v oktobru 1999.

ELSA

Evropska Studija o aterosklerozi z lacidipinom. Pri bolnikih s hipertenzijo (3.600 bolnikov,
45-75 let) se primerja zdravljenje z lacidipinom in atenololom. Krvni tlak se spremlja z 24-
urnim neinvazivnim merjenjem krvnega tlaka, poudarek je tudi na incidenci in rasti
ateroskleroti¢nih sprememb na karotidah.

SYST-China

Studija spominja na $tudijo SYST-EUR, ki ji je sorodna po nagrtovanju, znac¢ilnostih bolnikov
in uporabljenih zdravilih. Sodeluje 2379 bolnikov obeh spolov, starost >60 let. Zdravljeni so z
nitrendipinom z dodajanjem kaptoprila, hidroklorotiazida oz. placebom. Preliminarni rezultati
podpirajo izsledke Studije SYST-EUR.

ACTION

Studija o koronarni bolezni, ki raziskuje zdravljenje z Nifedipinom-GITS. Multicentri¢na,
randomizirana, dvojno slepa, kontrolirana s placebom bo sledila 5 let vsaj 6,000 bolnikom s
kroni¢no simptomatsko boleznijo koronarnih arterij. Skupini bolnikov bosta prejemali
nifedipin-GITS oz. placebo.

ALLHAT

To je Studija v ZDA, ki primerja zmanjSanje tveganja za sréno-Zilne zaplete v ve¢ skupinah
bolnikov zdravljenih z antihipertenzivnimi zdravili in zdravili za zdravljenje hiperlipidemij.
Pri kalcijevih antagonistih bo poglaviten amlodipin. Vkljucenih je 40.000 bolnikov.

ASCOT

Studija bo preizkusila domnevo, da je amlodipin u¢inkovitejsi od atenolola pri prepre¢evanju
srénozilnih zapletov pri 18,000 bolnikih s hipertenzijo in visokim tveganjem za koronarno
Zilno bolezen, vkljuéno z bolniki s sladkorno boleznijo. V Studiji hkrati preucujejo ti. lipidno
hipotezo z vkljucevanjem bolnikov v skupino z atorvastatinom ali placebom.

INSIGHT

Mednarodna Studija z Nifedipinom GITS je dvojno slepa, randomizirana in kontrolirana. Cilj
Studije je primerjava kardiovaskularne in cerebrovaskularne zbolevnosti in smrtnosti pri
bolnikih z arterijsko hipertenzijo in visokim tveganjem za zaplete. Zdravljeni bodo z
nifedipinom GITS oz. amiloridom in hidroklorotiazidom, z dodajanjem atenolola ali
enalaprila. Predvidena je vkljucitev 6.600 bolnikov obeh spolov, starih 55-80 let s krvnim
tlakom >150/95 mm Hg oz. 2160 mm Hg sistoli¢nega ne glede na diastoli¢ni krvni tlak.

Zakljuéek

Ze dosedanje klini¢ne 3tudije so dokazale, da so kalcijevi antagonisti brez dvoma varna in
uc¢inkovita zdravila. Trenutno potekajo Stevilne Studije s kalcijevimi antagonisti, ki bodo
zagotovile obilo novih klini¢nih podatkov. Se nobena Studija ni bila prekinjena iz varnostnih
razlogov, kar potrjuje zacetne upe o ucinkovitosti te skupine zdravil.
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Kalcijevi antagonisti so zelo raznolika skupina zdravil — ne samo glede na razlicne
podskupine, marve¢ so precejSnje razlike v farmakodinamiki, farmakokinetiki in
hemodinamskih ucinkih med kemijsko sorodnimi kalcijevimi antagonisti. Zato ocenjevanje
kalcijevih antagonistov kot homogene skupine morda ni upraviceno. Razlike med
posameznimi zdravili so izrazitejSe kot v drugih skupinah antihipertenzivnih zdravil.

Zaradi aktivacije simpati¢nega Zivcevija in refleksne tahikardije, ki ju sprozajo kratko delujoci
dihidropiridini, so le-ti nezaZeleni pri dolgotrajnem zdravljenju hipertenzije. Pri
dihidropiridinih uporabljamo preparate s po¢asnim sproS¢anjem in dolgo delujoce novejse
ucinkovine.
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